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Prélogo de Xavier Bonfill a la presente edicion

«El conocimiento es el gran enemigo de las enfermedades», dice el pres-
tigioso médico britanico Muir Gray, y probablmente casi todos estare-
mos de acuerdo con esta afirmacion. El conocimiento nos ha llevado a
erradicar algunas enfermedades que habian atormentado a la humani-
dad hasta hace poco, como por ejemplo la viruela. El conocimiento nos
ha permitido prevenir o curar enfermedades que eran mortales hasta
recientemente, como una gran variedad de tumores malignos, afecciones
cardiovasculares, respiratorias o de muchos otros tipos. Incluso cuando
la curacién no es posible, a menudo el conocimiento disponible esta en
condiciones de alargar la supervivencia, la calidad de vida o ambas cosas
a la vez. Pero el conocimiento es un bien que casi nunca aparece por
sorpresa y no lo hace de una manera definitiva, tampoco se distribuye
libremente ni equitativamente en todas partes. Al contrario: el esfuerzo y
la lucha por el control del conocimiento es una de las constantes a lo lar-
go de la historia, especialmente agudizada cuando la capacidad de pro-
ducirlo y aplicarlo a gran escala se ha convertido en una posibilidad real.

El conocimiento no es puro ni absoluto y por eso necesitamos del mé-
todo cientifico para depurarlo continuamente, esquivando los notables
peligros de ser anulado o desvirtuado. John Ioannidis, investigador grie-
go de referencia sobre la generacion y transmision de los conocimientos
meédicos, lo ha ilustrado muy bien con metaforas inspiradas en su propio
pais: en la antigliedad, cuando se queria destruir el conocimiento exis-
tente se devastaba el lugar donde estaba depositado, como la biblioteca
de Alejandria, quemada completamente varias veces; o bien se ejecutaba
a los sabios que atesoraban el conocimiento, como fue el caso de Hipatia.
En nuestros dias, continta Ioannidis, no hay que incendiar bibliotecas ni
asesinar a nadie, ni tampoco seria practico: son mas efectivas las estra-
tegias que distorsionan, manipulan, tergiversan u ocultan aquel conoci-
miento que algin poder impersonal considera contrario a sus intereses,
los cuales habitualmente son contrarios a los intereses colectivos.
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La medicina no es ajena a estas tensiones propias de las sociedades don-
de se expresa y se practica, como las acabadas de mencionar. Por ello, el
libro que tiene en sus manos, o el texto que lee por Internet, pretende ser un
instrumento que le ayude a entender mejor como se genera el conocimiento
médico, a qué retos o amenazas esta sometido y qué conceptos o habilidades
es necesario conocer para moverse mejor por los universos de la atencion o
de la investigacion médicas. Esta dirigido a todos: pacientes y ciudadanos en
general, estudiantes y profesionales de la salud, investigadores, periodistas,
gestores y politicos, dado que no hay nadie que pueda considerarse ajeno a
como se produce y aplica el conocimiento para mejorar la salud.

El texto enumera y ejemplifica con detalle los principales retos de la
investigacion clinica, el motor que produce el conocimiento mas fiable,
para poder aprovechar todo su potencial. Igualmente, apunta algunos
de los obstaculos y barreras que existen para aplicar sus resultados a la
practica clinica y asistencial. En tltimo término, persigue reforzar un
poco mas el pensamiento critico y cientifico, tanto a nivel individual
como colectivo, para asi ser capaces entre todos de generar un conoci-
miento de mayor calidad y de aplicarlo mejor para incrementar la salud
del maximo ndmero posible de personas.

La primera edicion en inglés fue publicada en 2006 por la Biblioteca
Britanica (The British Library) y en espafiol en 2010 por la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS); la segunda edicion fue publicada en in-
glés en 2011 por Pinter & Martin, Ltd. y en espafiol en 2014 por la Organi-
zacion Panamericana de la Salud (OPS), ambas ediciones en espaiiol con el
titulo Como se prueban los tratamientos. Posteriormente, se publicaron las
ediciones en euskera (2105) y en cataldn (2016). Ahora, gracias al apoyo
del Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red de Epidemio-
logia y Salud Publica (CIBERESP), del Instituto de Salud Carlos III, se ha
podido revisar integramente el texto original y lanzar una nueva ediciéon
del libro (con el titulo Los tratamientos, a prueba), ya que la anterior edi-
cion estaba agotada. De esta manera, desde el Programa de Epidemiologia
Clinica del CIBERESP, nos proponemos impulsar una activa campaia de
divulgacion, tanto del libro como del sitio web donde se encuentra alojado
(www.testingtreatments.org) para hacerlos llegar a sus potenciales desti-
natarios que, tal como se ha dicho, son todos los sectores de la sociedad.

Xavier Bonfill

Centro Cochrane Iberoamericano, CIBERESP

Hospital de Sant Pau, Universitat Autonoma de Barcelona
Barcelona, julio de 2021
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Prologo de Giordano Pérez Gaxiola a la
version web en espaiiol

Los vocablos incertidumbre, imparcialidad, transparencia, participa-
cién ciudadana, no se escuchan de manera frecuente en conversacio-
nes entre médicos. Tampoco entre los médicos y sus pacientes. Son
palabras que parecen extraidas de un informe de gobierno o de una
manifestacion politica. Sin embargo, todas ellas, o algun sinénimo, apa-
recen una y otra vez en Cémo se prueban los tratamientos. El libro y su
correspondiente sitio web fueron escritos pensando en los pacientes y
en el publico en general, y los invitan a colaborar con los profesionales
de la salud para mejorar la calidad de la atencion sanitaria en todos los
niveles.

A los médicos no nos gusta pensar en incertidumbres. Incertidum-
bre significa duda. No nos gusta dudar acerca de los beneficios que pue-
den tener los tratamientos que recomendamos. Si doy un tratamiento
es porque funciona. Si aparece en una guia clinica, es porque funciona.
Pocas veces nos preguntamos como es que lleg6 a esa guia clinica, o
cudles son las bases cientificas, las pruebas, por las cuales se recomien-
da o no un tratamiento. Pensamos en términos de blanco y negro. Si
la guia clinica lo recomienda, entonces funciona. Si no lo recomienda,
entonces no funciona. Lo curioso es que si estamos conscientes de que
existen pacientes que no mejoran a pesar de que hagamos todo al pie
delaletra. O viceversa, sabemos que algunos pacientes pueden mejorar
aun si no les hacemos nada. ;Qué tanto es gracias a nosotros? ;Qué
tanto es la evolucion natural?

Para reducir la incertidumbre, los tratamientos deben ser probados
de manera imparcial. Si lanzo una moneda al aire 5 veces, podria caer 4
veces cara 'y 1 vez cruz. Esto no significa que la moneda esta “cargada’,
simplemente que el azar intervino. De igual manera, los estudios de
investigacién pueden generar resultados que sélo se deben al azar. No
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se necesita ser médico para entender esto. Tampoco se necesita ser pro-
fesional de la salud para entender que no es correcto evaluar los benefi-
cios de un tratamiento comparando a pacientes jévenes que lo reciben
con pacientes mayores de 60 afios. No se pueden comparar peras con
manzanas. O para entender que la mente humana es poderosa y que el
efecto placebo existe.

En el siglo pasado, si alguien hubiera mostrado a todo el mundo un
protocolo de investigacion desde su concepcion se le habria acusado de
ingenuo. “Le van a robar la idea”, pensarian los paranoicos. “No servira
para nada’, pensarian los pesimistas. Ahora es algo que fomentamos.

Supongamos que hago un estudio sobre el medicamento X. Si nadie
sabe que lo estaba realizando, y mi estudio tiene resultados negativos
y no se publica, se seguirdn gastando recursos e incluso vidas en otros
estudios para ver si dicho medicamento funciona o no. ;Qué pasa si hay
10 estudios no publicados que dicen que no sirve y el tnico estudio que
dice lo contrario si se publica? Dara la impresion que el medicamento
es efectivo. Cuando hay un interés monetario, esto puede pasar facil-
mente. Antes de hacer un estudio debemos de conocer todos los que se
han hecho previamente, para ver si realmente es necesario. Al hacer el
proceso transparente y registrar un protocolo desde su inicio, podemos
rastrear todos los estudios que al final no se publicaron por cualesquie-
ra que fuera la razén. La investigacion debe ser transparente y util. Y
para que sea util también se necesita la participacion ciudadana.

Los médicos creemos saber qué es mejor para cada paciente. No
necesariamente es asi. Los pacientes pueden tener una perspectiva muy
distinta a la que nos imaginamos. La participacién del publico en el
disefio de los estudios de investigacion y en la toma de decisiones sani-
tarias es algo relativamente nuevo y que esta teniendo un impacto muy
importante en la atencién sanitaria.

Cémo se prueban los tratamientos nos invita a reflexionar como es
que sabemos si un tratamiento funciona, y qué tan seguros estamos de
ello. Nos invita a despejar dudas. Esto lo hace mediante ejemplos his-
toricos, relatando historias tanto de tratamientos fallidos como de lo-
gros cientificos. Explica de forma sencilla para todo publico qué son las
pruebas imparciales de los tratamientos. Da sugerencias para un mejor
futuro en el cual exista investigacion que sea transparente y enfocada
en los desenlaces importantes para los pacientes. E invita a los pacientes
a ser participantes activos y no solo receptores de los cuidados de su
salud.

Aungque el libro se escribié para pacientes y consumidores de los
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servicios de salud, encuestas previas de usuarios han mostrado que
también los médicos y otros profesionales de la salud lo consideran ttil
y lo recomiendan. De igual manera, el sitio web forma parte integral
de la version impresa del libro, complementando e ilustrando sus con-
ceptos.

Si no eres médico, pero alguna vez te has preguntado cémo llega
un medicamento desde el laboratorio hasta el paciente, lee este libro y
explora el sitio web. Si te inquieta saber por qué un médico puede re-
comendar un tratamiento y por qué otro no, o por qué los tratamientos
cambian de un afo a otro, o por qué la atencion sanitaria debe basarse
en pruebas cientificas y no en anécdotas, lee este libro y explora el sitio
web.

Y si eres profesional de la salud, simplemente, lee este libro.

Giordano Pérez Gaxiola

Editor de la version web en espaiol de Testing Treatments
publicada con el titulo Cémo se prueban los tratamientos
Culiacan (México), diciembre de 2012






Prélogo de Ben Goldacre a la segunda
edicion en inglés

La medicina no deberia ser una cuestion de autoridad. La pregunta mas
importante que se puede formular sobre cualquier afirmacién es sim-
ple: «;Como lo sabe?». Este libro trata sobre la respuesta a esa pregunta.

El cambio que se ha producido en la manera en que los profesionales
de la salud se relacionan con los pacientes es inmenso. En un pasado
lejano, la “capacitacion en habilidades de comunicacion” consistia en
aprender como no decirle a su paciente que estaba muriendo de cancer.
Hoy en dia enseflamos a los estudiantes —y esta es una cita textual del
material de clase— codmo «trabajar en colaboracion con el paciente para
obtener un resultado de salud dptimo». Actualmente, en un estado ideal
de la medicina, los pacientes participan, si lo desean, en el analisis y la
eleccion de sus propios tratamientos.

Para que esto suceda es fundamental que cualquiera pueda entender
como sabemos si un tratamiento funciona, como sabemos si tiene des-
ventajas y como sopesamos los beneficios y los dafios para determinar
el riesgo. Lamentablemente, los médicos muestran deficiencias en este
punto, tanto como cualquier otra persona. Y lo que es aun mas triste, hay
todo un ejército camuflado de individuos esperando para engafarnos.

En el primer lugar de esta galeria de bribones nos encontramos que
podemos engafiarnos a nosotros mismos. La mayoria de las enferme-
dades tienen una historia natural, durante la cual mejoran y empeoran
en ciclos o aleatoriamente. Por esto, cualquier cosa que haga cuando los
sintomas estan en su momento mas algido podria hacer que un trata-
miento parezca eficaz, ya que la enfermedad no podria hacer otra cosa
que mejorar.

El efecto placebo también puede enganarnos a todos: las personas
ciertamente pueden mejorar, en algunos casos, simplemente por tomar
una pastilla placebo sin ningun principio activo y por creer que sus trata-
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mientos son eficaces. Como sostiene Robert M. Pirsig en Zen and the Art
of Motorcycle Maintenance: «la verdadera finalidad del método cientifico
es asegurarse de que la naturaleza no nos lleve erréneamente a pensar
que sabemos algo que en realidad no sabemos».

Pero también estan aquellos que alardean de los estudios cientificos.
Si hay un mensaje clave en este libro, y es una frase que tomé prestada y
utilizo incansablemente, es el concepto de “estudio imparcial”. No todos
los ensayos se conciben de la misma forma, dado que hay muchas ma-
neras de hacer que una investigacion cientifica sea tendenciosa y brinde
equivocadamente lo que alguien, en algun lugar, piensa que debe ser la
respuesta “correcta”

A veces la evidencia cientifica puede estar distorsionada por distrac-
cién o por los motivos mas inocentes (por eso los motivos importan).
Médicos, pacientes, profesores, enfermeros, terapeutas ocupacionales y
gestores pueden asumir que un tratamiento verdadero, en el cual han
invertido mucha energia personal, es oro puro.

En algunos casos, la evidencia cientifica puede estar distorsionada
por otras razones. Seria desacertado caer en teorias superficiales de cons-
piracion de la industria farmacéutica, la cual ha aportado adelantos im-
portantisimos que salvan vidas. No obstante, hay mucho dinero en juego
en algunos estudios y, por razones que descubrira en este libro, el 90%
de los ensayos son llevados a cabo por la industria. Esto puede ser un
problema en el momento en que los estudios financiados por la industria
tienen una probabilidad cuatro veces mayor de obtener un resultado po-
sitivo para el medicamento del patrocinador que los ensayos que cuentan
con fondos independientes. Lanzar un medicamento nuevo al mercado
cuesta hasta 800 millones de délares: la mayor parte de esta suma se gasta
antes de que el medicamento llegue al mercado, aunque el medicamento
no resulte bueno el dinero ya esta desembolsado. Cuando los gastos son
tan altos, a veces los ideales de un estudio imparcial pueden fallar.!

Asimismo, la forma en que la evidencia cientifica se comunica puede
estar distorsionada y llevar a conclusiones erréneas. En algunos casos,
esto puede darse en la presentacion de los datos y las cifras, cuando se
cuenta solo una parte de la historia, al restar importancia a los defectos al
seleccionar solo aquella evidencia cientifica que muestra un tratamiento
bajo una luz favorable. Aun asi, en la cultura popular pueden existir pro-
cesos mas interesantes que entran en juego. Tenemos un comprensible
deseo de curas milagrosas, aun cuando la investigacion muchas veces
detecta solo mejoras modestas, alguna reduccion del riesgo y muchas
decisiones subjetivas. En los medios de comunicaciéon todo esto suele ser
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ignorado con demasiada frecuencia por una andanada de palabras como
“cura’, “milagro’, “esperanza’, “adelanto trascendental” y “victima”?

En una época en que muchos estan tan deseosos de tomar las riendas
de sus propias vidas y de involucrarse en las decisiones sobre su propia
atencion médica, es triste ver tanta informacion distorsionada, que no
hace mas que quitarnos poder de decision. En algunos casos, estas dis-
torsiones se presentan en torno a un medicamento en particular: la pre-
sentacion en los medios de comunicacion del Reino Unido de Herceptin
como cura milagrosa para el cancer de mama quizas sea el ejemplo mas
contundente de los ultimos tiempos.*

No obstante, al promocionar sus propios tratamientos y al confrontar
la evidencia cientifica en contra de estos, los fandticos y sus amigos de
los medios a veces pueden provocar un dafio ain mayor, ya que socavan
activamente la comprension de la poblacion sobre cémo sabemos si algo
es beneficioso o perjudicial.

Las pastillas de aztucar homeopaticas no daran un mejor resultado
que las pastillas placebo al compararlas en la mayoria de los estudios
imparciales. Pero cuando se los enfrenta a esta evidencia cientifica, los
homedpatas aducen que hay algo errado en la idea de realizar un ensayo,
que hay una razén compleja por la que sus pastillas, de manera exclusiva
entre las demas, no se pueden evaluar mediante estudios. Los politicos,
al enfrentarse a la evidencia cientifica que demuestra que el programa
educativo que promueven para prevenir el embarazo adolescente ha fra-
casado, pueden caer en el mismo tipo de defensa especial. En realidad,
como este libro mostrard, cualquier aseveracion sobre el efecto de una
intervencion puede ser objeto de un estudio imparcial y transparente.*

En ocasiones, estas distorsiones pueden ser mas profundas atn y afectar
a la comprension de la ciudadania en general. En una revision sistemati-
ca reciente de todos los estudios mas imparciales, se observo que no existia
evidencia cientifica que probara que tomar vitaminas antioxidantes puede
prolongar la vida (de hecho, incluso pueden acortarla). Con este tipo de sin-
tesis, tal como se explica muy bien en este libro, se siguen unas reglas claras
y se describe donde buscar la evidencia cientifica, qué pruebas se pueden
incluir y como se debe evaluar su calidad. No obstante, cuando las revisio-
nes sistematicas producen un resultado que cuestiona las aseveraciones de
los fabricantes de suplementos antioxidantes, los periddicos y las revistas se
llenan de criticas falsas que sostienen que se eligieron de manera selectiva
los estudios individuales para la revision sistematica; que deliberadamente y
por razones de filiaciones politicas o de franca corrupcion, se ha hecho caso
omiso de esa evidencia cientifica favorable; y asi sucesivamente.®

Xiii



LOS TRATAMIENTOS, A PRUEBA

Es una situacion lamentable. Se puede afirmar tranquilamente que el
concepto de revision sistematica —analizar la totalidad de la evidencia
cientifica— ha supuesto una de las innovaciones mas importantes de la
medicina de los ultimos 30 afios. Al defender su negocio, obstaculizando
el acceso de la poblacion a estas ideas, los periodistas y las empresas far-
macéuticas pueden provocarnos un gran perjuicio.

Y ahi es donde esta el problema. Son muchas las razones para utilizar
este libro. En el nivel mas simple, le ayudard a tomar sus propias deci-
siones sobre su propia salud de una manera mucho mas informada. Si
trabaja en medicina, los capitulos que siguen probablemente superaran
ampliamente cualquier formacién que haya recibido en medicina basada
en la evidencia cientifica. En lo que respecta a la poblacion, si mas per-
sonas entienden como hacer comparaciones imparciales y determinar si
una intervencion es mejor que otra, entonces, como los autores arguyen,
en lugar de temer a la investigacion el publico podria luchar activamente
para tener una mayor participacion en la reduccion de las incertidum-
bres que rodean a los tratamientos que les interesan.

Pero hay una razén final para leer este libro, conocer los trucos de
nuestro oficio. Esta razén no tiene nada que ver con una cuestion prac-
tica: sencillamente es un tema interesante, atractivo e inteligente. En este
libro todo esto se explica mejor que en cualquier otro lado, debido a la
experiencia, el conocimiento y la empatia de sus autores.

Testing Treatments aporta un enfoque humano a preguntas de la vida
real. La medicina tiene que ver con el sufrimiento humano y la muer-
te, pero también con la debilidad humana de los investigadores y de los
responsables de tomar decisiones: esto se plasma en este libro, en las
historias personales y las dudas de los investigadores, sus motivaciones,
inquietudes y cambios de opinién. Es inusual que se facilite el acceso
del publico a este lado de la ciencia, en el que los autores se mueven con
soltura, desde los articulos cientificos serios hasta los rincones mas efi-
meros de la bibliografia médica: pueden encontrar perlas inesperadas en
los hilos de discusion sobre los articulos cientificos, en los comentarios,
las autobiografias y las digresiones informales.

Este libro deberia leerse en todas las escuelas y en todas las salas de
espera. Hasta entonces, esta en sus manos. Siga leyendo.

Ben Goldacre
Agosto de 2011
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Prologo de Nick Ross a la primera
edicion en inglés

Este libro es bueno para la salud. Arroja luz sobre los misterios de cémo
se toman las decisiones sobre la vida y la muerte. Muestra cémo esos
criterios generalmente tienen muchos fallos y desafia a los médicos de
todo el mundo a modificar sus practicas.

Esto lo consigue sin provocar miedos innecesarios y admirando
sinceramente muchos de los logros de la medicina moderna. En todo
momento, su objetivo es mejorar la practica médica, no desacreditarla.

En los afos ochenta pude obtener mi primera vision reveladora de
la arraigada dejadez en la medicina, cuando fui invitado a participar
como miembro profano de un comité de consenso formado para eva-
luar las mejores practicas en el tratamiento del cancer de mama. Quedé
impactado (como tal vez lo quede el lector cuando lea mds sobre este
tema en el capitulo 2 [ahora capitulo 3]). Tomamos la evidencia cien-
tifica de los investigadores y médicos mas destacados, y descubrimos
que algunos de los consultores mas eminentes trabajaban basandose en
corazonadas o en flagrantes prejuicios, y que la probabilidad de que una
mujer sobreviviera o quedara deformada por una operacién dependia
en gran medida de quién la trataba y de cuales eran esos prejuicios.
Un cirujano era partidario de la mutilacién heroica, otro preferia una
tumorectomia sencilla, un tercero optaba por la radioterapia agresiva,
y asi sucesivamente. Era como si la era de la evaluacién cientifica les
hubiera pasado de largo.

En realidad, muchas veces ése era el caso, y para muchos médicos
aun lo es. Si bien las cosas han mejorado, muchos profesionales médi-
cos con talento, sinceros y competentes son sorprendentemente igno-
rantes acerca de lo que constituye la buena evidencia cientifica. Hacen
lo que hacen porque se lo ensefiaron en la facultad de Medicina, o por-
que es lo que hacen otros médicos, o porque su experiencia les dice que
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funciona. Pero la experiencia personal, si bien es seductora, a menudo
es terriblemente engafiosa, tal como se muestra en este libro con una
claridad brutal.

Algunos médicos dicen que es ingenuo aplicar el rigor cientifico
en el tratamiento de pacientes individuales. La medicina, sostienen, es
tanto una ciencia como un arte. No obstante, por mas noble que sue-
ne la frase, es contradictoria. Por supuesto, el conocimiento médico es
finito y en cualquier persona las complejidades son casi infinitas, por
lo que siempre existe un elemento de incertidumbre. En la practica, la
buena medicina sistematica requiere un buen trabajo de intuicién. Pero
en el pasado, con demasiada frecuencia muchos profesionales médicos
han desdibujado la distincidn entre la conjetura y la evidencia cientifica
solida. A veces incluso proclaman certeza donde en realidad existe una
duda considerable. Evitan los datos fiables porque no saben exactamen-
te como evaluarlos.

En este libro se explica la diferencia entre la experiencia personal
y las formas mas complejas, pero mejores, de distinguir lo eficaz de lo
ineficaz y qué es seguro de lo que no lo es. Los autores evitan los térmi-
nos técnicos en la medida de lo posible y utilizan expresiones sencillas
como “estudios imparciales”. Advierten que la ciencia, al igual que todo
lo que ataiie al ser humano, es propensa al error y al sesgo (a través de
errores, vanidad o, especialmente pernicioso en medicina, de intereses
comerciales); también nos recuerdan que, aun asi, es la aproximacion
meticulosa de la ciencia lo que ha creado casi todos los avances mas
notorios del conocimiento humano. Los médicos (y los profesionales
de los medios de comunicacién como yo) deben dejar de desacreditar
la investigacion clinica “como ensayos con conejillos de Indias”); por el
contrario, existe un imperativo moral para que todos los profesionales
médicos promuevan los estudios imparciales con sus pacientes y para
que los pacientes participen.

Este es un libro importante para todos aquellos interesados en su
propia salud, en la de su familia o en la politica sanitaria. En general,
se ve a los pacientes como los receptores de la atencion sanitaria, mas
que como participantes. La tarea que tenemos por delante es tanto para
nosotros, los profanos en cuyo nombre se practica la medicina y de cu-
yos bolsillos sale la remuneracion de los profesionales de la salud, como
para los médicos y los investigadores de este campo. Si somos usuarios
pasivos de la medicina, nunca elevaremos los estandares. Si preferi-
mos las respuestas simplistas, obtendremos una pseudociencia. Si no
fomentamos los estudios rigurosos de los tratamientos obtendremos
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tratamientos inttiles, y en algunos casos peligrosos, junto con aquello
que realmente si que funciona.

Este libro es un verdadero manifiesto para mejorar las cosas, y los
pacientes son el eje central. También es un libro importante para mé-
dicos, estudiantes de Medicina e investigadores, quienes se beneficia-
rian con sus ensefianzas. En un mundo ideal, seria obligatoria la lectura
para todos los periodistas y estaria disponible para todos los pacientes,
porque silos médicos son incompetentes a la hora de sopesar la eviden-
cia cientifica, en general nosotros, que ponemos nuestra vida en juego,
somos atn peores.

Les doy mi palabra: si este tema de poner a prueba los tratamientos
es nuevo para usted, después de haber leido el libro ya no volvera a
pensar igual respecto a cualquier consejo de su médico.

Nick Ross
Periodista y presentador de radio y television
16 de noviembre de 2005
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Prefacio

La primera edicion de Testing Treatments (Los tratamientos, a prueba),
publicada en 2006, fue inspirada por una pregunta: «;Coémo lograr que
la investigacion de los tratamientos médicos coincida con las necesida-
des de los pacientes?». Nuestra experiencia colectiva —que en este caso
incluye a Imogen Evans, doctora en Medicina, exinvestigadora y perio-
dista; Hazel Thornton, paciente y defensora independiente de la calidad
en la investigacion y la atencion sanitaria; e Ian Chalmers, investigador
de los servicios de salud— constataba que a menudo la investigacion
no abordaba esta cuestion clave. Mas aun, teniamos plena conciencia
de que muchos tratamientos médicos, tanto nuevos como viejos, no es-
taban basados en evidencia cientifica sélida. Entonces nos planteamos
escribir un libro para promover una evaluacion publica de los efectos
de los tratamientos que fuera mas critica y que alentara el dialogo entre
el paciente y el profesional.

Nos anim¢ el nivel de interés que suscit6 Testing Treatments, tanto
en la impresion original de British Library como cuando pusimos el
texto a disposicion gratuita en Internet en www.jameslindlibrary.org,
y el hecho de que resulté atractivo para los lectores profesionales y no
profesionales. La primera edicion de Testing Treatments se ha utiliza-
do como material didactico en muchos paises y se pueden descargar
muchas traducciones completas de forma gratuita en www.testingtreat-
ments.org.

Desde el principio pensamos en Testing Treatments como un trabajo
en curso; casi siempre habra incertidumbres sobre los efectos de los
tratamientos, nuevos o viejos, y, por lo tanto, una necesidad continua
de que todos los tratamientos sean puestos a prueba de manera adecua-
da. Para ello, es fundamental consultar y volver a consultar la eviden-
cia cientifica; revisar critica y sistematicamente la evidencia cientifica
existente antes de comenzar una investigacion nueva; e interpretar, del
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mismo modo, los resultados nuevos en vista de las revisiones sistema-
ticas actualizadas.

Al embarcarnos en la segunda edicion de Testing Treatments, nuestro
trio se transform¢ en cuarteto con la incorporacion de Paul Glasziou,
un médico general e investigador que habia asumido el compromiso
de aplicar en la practica clinica diaria los datos cientificos de calidad.
Tenemos una editorial nueva, Pinter & Martin, que se encargé6 de la
reimpresion de la primera edicién en 2010, y el texto nuevo se puede
consultar en Internet en forma gratuita, como antes.

Mientras que nuestra premisa basica sigue siendo la misma, el texto
original se ha revisado exhaustivamente y se ha actualizado. Por ejem-
plo, ampliamos la cobertura de los beneficios y dafios del cribado en un
capitulo aparte (capitulo 4) titulado “Antes no necesariamente significa
mejor”. Y en “La regulacion de la evaluacion de los tratamientos: jayu-
da u obstaculo? (capitulo 9) describimos como la investigacion puede
ser controlada en exceso en detrimento de los pacientes. En la penulti-
ma seccion (capitulo 12) preguntamos: “Entonces, ;cdmo se logra una
mejor asistencia?” y mostramos cdmo se puede utilizar la evidencia
cientifica de modo que puedan marcar una verdadera diferencia para
todos nosotros. Cerramos con nuestro proyecto para un futuro mejor y
un plan de accion (capitulo 13).

Esperamos que nuestro libro contribuya a una mejor comprension
de cémo los tratamientos pueden y deben ponerse a prueba de manera
imparcial, y como cualquiera puede participar para que esto suceda.
Esta no es una «guia sobre los mejores tratamientos» considerados de
forma individual. Mas bien hace hincapié en temas que son fundamen-
tales para lograr que la investigacion tenga bases solidas, se realice co-
rrectamente, sea capaz de distinguir entre tratamientos nocivos y ttiles,
y se disefie con el objetivo de responder las preguntas que les importan
a los pacientes, a la poblacion y a los profesionales de la salud.

Imogen Evans, Hazel Thornton,

Iain Chalmers, Paul Glasziou
Agosto de 2011

XX



Introduccion

«No hay manera de saber cuando nuestras observaciones sobre
los sucesos complejos de la naturaleza estan completos. Como
bien sefalé Karl Popper, nuestro conocimiento es finito, pero
nuestra ignorancia es infinita. En medicina, nunca podemos
estar seguros de las consecuencias de nuestras intervenciones;
tan solo podemos reducir el margen de incertidumbre. Esta
confesién no es tan pesimista como suena: las afirmaciones que
resisten un escrutinio intenso y repetido a menudo resultan muy
fiables. Tales “verdades funcionales” son los elementos con los
que se construyen las estructuras razonablemente sdélidas en
las que se apoyan nuestras acciones diarias a la cabecera del
paciente.»

William A. Silverman. Where’s the evidence?
Oxford: Oxford University Press; 1998. p. 165.

La medicina moderna ha sido sumamente exitosa. Resulta dificil ima-
ginar como habria sido la vida sin los antibidticos. El desarrollo de
otros medicamentos eficaces ha revolucionado el tratamiento de los
ataques cardiacos y la hipertension; también ha transformado la vida
de muchas personas con esquizofrenia. En la mayoria de los paises, la
vacunacion de los nifios ha hecho de la poliomielitis y la difteria un
recuerdo lejano, y las articulaciones artificiales han aliviado el dolor y
disminuido la discapacidad de infinidad de personas. Las técnicas mo-
dernas de diagndstico por imagenes, como la ecografia, la tomografia
computarizada (TC) y las imagenes por resonancia magnética (IRM),
han contribuido a que se diagnostique con precision a los pacientes y a
que se les administre el tratamiento correcto. El diagnéstico de muchos
tipos de cancer solia significar una sentencia de muerte, mientras que
hoy en dia los pacientes generalmente viven con su cancer en lugar de
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morir a causa de él. Ademas, el sida/VIH ha dejado de ser una enferme-
dad que mata rapidamente para convertirse en una enfermedad crénica
(prolongada).

Desde luego, muchas mejoras en la salud son consecuencia de los
progresos realizados en materia social y de salud publica, como el ac-
ceso al agua potable, el saneamiento y las mejoras en la vivienda. Pero
incluso para los escépticos seria dificil pasar por alto las notables re-
percusiones de la atencion médica moderna. En el daltimo medio siglo
aproximadamente, la mejor atencion sanitaria ha contribuido en gran
medida al aumento en la esperanza de vida y ha mejorado la calidad
de vida, especialmente para las personas con enfermedades crénicas."?

Sin embargo, los triunfos de la medicina moderna facilmente pue-
den llevarnos a pasar por alto muchos de sus problemas persistentes.
Incluso en la actualidad, demasiadas decisiones médicas se toman so-
bre la base de evidencia cientifica deficiente. Aun existe una cantidad
excesiva de tratamientos médicos que perjudican a los pacientes; al-
gunos de ellos tienen escaso beneficio comprobado o ninguno, y otros
son dutiles pero no se utilizan lo suficiente. ; Cémo puede suceder esto
cuando, cada afo, los estudios sobre los efectos de los tratamientos ge-
neran un alud de resultados? Lamentablemente, las pruebas suelen ser
poco fiables y, ademas, muchos de los estudios que se llevan a cabo no
abordan las preguntas que los pacientes necesitan que respondan.

Parte del problema es que, muy rara vez, los efectos de un trata-
miento son realmente obvios o notables. Por lo general, habra incer-
tidumbres sobre la eficacia de los tratamientos nuevos o sobre si en la
practica son mas beneficiosos que perjudiciales. Por esto, para identi-
ficar de manera fiable los efectos de los tratamientos, se necesitan es-
tudios imparciales disefiados a conciencia, es decir, pruebas que estén
pensadas para reducir los sesgos y que tengan en cuenta la influencia
del azar (véase capitulo 6).

La imposibilidad de predecir con exactitud qué sucedera cuando
una persona contrae una enfermedad o recibe un tratamiento se cono-
ce como la ley de Franklin, llamada asi por el estadista estadounidense
del siglo XVII Benjamin Franklin, quien acertadamente sostuvo que:
«No hay nada mas seguro en el mundo que la muerte y los impuestos».’
Sin embargo, la ley de Franklin no es un razonamiento habitual en la
sociedad. En las escuelas no se pone énfasis suficiente en la inevitabili-
dad de la incertidumbre, como tampoco en otros conceptos fundamen-
tales, entre ellos, la manera de obtener e interpretar evidencia cientifica
o la manera de entender la informacién sobre probabilidades y riesgos.
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NO ESTE TAN SEGURO

«A través de la investigacion podemos conocer mejor las cosas.
Pero en cuanto a la verdad certera, ningun hombre la ha conocido,
ya que todo no es sino una telarafa de suposiciones.»

Jendfanes, siglo VI a. C.

«Siempre estoy seguro de aquello que es cuestion de opinion.»

Charlie (“Peanuts”) Brown, siglo XX.

«Nuestros numerosos errores muestran que la practica de la
inferencia causal... sigue siendo un arte. Si bien para ayudarnos
hemos desarrollado técnicas analiticas, convenciones y métodos
estadisticos y criterios |6gicos, en ultima instancia las conclusiones
a las que llegamos son cuestion de opiniéon.»

Susser M. Causal thinking in the health sciences.
Oxford: Oxford University Press, 1983.

Tal como lo expres6 un comentarista: «En la escuela, les ensefiaron so-
bre sustancias quimicas en tubos de ensayo, ecuaciones para describir
el movimiento y tal vez algo sobre fotosintesis. Pero seguramente no
les ensefiaron nada sobre la muerte, el riesgo, las estadisticas ni sobre
los avances cientificos que pueden matar o curar».* Y, aunque la prac-
tica de la medicina basada en la evidencia cientifica s6lida ha salvado
incontables vidas, nos veriamos en apuros si tuviéramos que encontrar
en algiin museo de ciencias una exposicién que explicara los principios
basicos de la investigacion cientifica.

Aun asi, los conceptos de incertidumbre y riesgo realmente impor-
tan. Tomemos, por ejemplo, la imposibilidad logica de “probar un nega-
tivo’, es decir, de demostrar que algo no existe o que un tratamiento no
tiene ningun efecto. No se trata meramente de un argumento filoséfico;
también tiene consecuencias practicas importantes, tal como lo ilustra
la experiencia con Bendectin, un medicamento que combina los prin-
cipios activos doxilamina y piridoxina (vitamina B6). Bendectin (tam-
bién comercializado como Debendox y Diclectin) era una prescripcion
de uso muy difundido para aliviar las nauseas en el primer trimestre del
embarazo. Posteriormente hubo denuncias de que Bendectin causaba
defectos congénitos, que pronto desembocaron en una avalancha de
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demandas judiciales. Presionados por todos los juicios, los fabricantes
de Bendectin lo retiraron del mercado en 1983. En diversas revisiones
posteriores de todos los estudios, no se pudo comprobar una asociacion
del medicamento con las anomalias congénitas, es decir, no fue posible
demostrar de forma concluyente que no produjo dafio, pero tampoco
habia pruebas de que si lo causaba. Irénicamente, como consecuencia
de retirar el Bendectin se conoce considerablemente menos el potencial
para causar anomalias congénitas de los inicos medicamentos disponi-
bles para tratar las nduseas matutinas en las embarazadas.®

Normalmente, lo maximo que la investigacion puede hacer es mi-
nimizar las incertidumbres. Los tratamientos pueden ser perjudiciales
y, al mismo tiempo, utiles. Los estudios de calidad realizados correcta-
mente pueden indicar la probabilidad de que un tratamiento para un
problema de salud produzca beneficios o dafios al compararlo con otro
tratamiento o con ningun tratamiento. Puesto que las incertidumbres
siempre estan ahi, es util tratar de evitar la tentacién de ver todo en
blanco y negro. Ademds, razonar en funcién de las probabilidades otor-
ga poder.® La gente necesita conocer la probabilidad de que ocurra un
desenlace particular de una enfermedad (como un accidente cerebro-
vascular en alguien con presion arterial alta), los factores que afectan la
probabilidad de que ocurra un accidente cerebrovascular y la probabi-
lidad de que un tratamiento cambie las posibilidades de que ocurra un
accidente cerebrovascular. Si cuentan con suficiente informacion fiable,
los pacientes y los profesionales de la salud podran trabajar juntos para
evaluar el balance entre los beneficios y los dafios de los tratamientos.
De esta manera, podran elegir la opcién que probablemente sea la mas
adecuada a las circunstancias particulares y las preferencias del pacien-
te.

Nuestro objetivo en Los tratamientos, a prueba es mejorar la comu-
nicacion y fomentar la confianza que los pacientes depositan en los
profesionales de la salud, no socavarla. Pero esto solo se lograra cuando
los pacientes puedan ayudarse a si mismos y ayudar a los profesionales
de la salud a evaluar criticamente las opciones de tratamiento.

En el capitulo 1 se describe brevemente por qué son necesarios los
estudios imparciales de los tratamientos y como algunos tratamientos
nuevos han tenido efectos perjudiciales inesperados. En el capitulo 2 se
describe como los efectos esperados de otros tratamientos no llegaron a
materializarse y se destaca el hecho de que muchos tratamientos de uso
frecuente no se han evaluado adecuadamente. En el capitulo 3 se ejem-
plifica por qué un tratamiento mas intensivo no necesariamente es me-
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jor. En el capitulo 4 se explica por qué someter personas sanas a cribado
(deteccion sistematica) en busca de indicios tempranos de enfermedad
puede ser tanto perjudicial como beneficioso. En el capitulo 5 se destacan
algunas de las muchas incertidumbres que prevalecen en casi todos los
aspectos de la atencion sanitaria y se explica como abordarlas.

En los capitulos 6, 7 y 8 se presentan algunos “detalles técnicos” sin
recurrir a tecnicismos. En el capitulo 9 se describe por qué los sistemas
que regulan la investigacion sobre los efectos de los tratamientos, a tra-
vés de los comités de ética de la investigacion y otros 6rganos, pueden
obstaculizar la posibilidad de realizar estudios adecuados, y explica por
qué es posible que la regulacion no logre promover los intereses de los
pacientes. En el capitulo 10 se contrastan las diferencias fundamentales
entre la investigacion buena, la mala y la innecesaria en relacion con los
efectos de los tratamientos; se explica como las prioridades comerciales
y académicas muchas veces distorsionan la investigacién y como ésta no
aborda cuestiones que podrian tener una verdadera repercusion en el
bienestar de los pacientes.

En el capitulo 11 se detalla qué pueden hacer los pacientes y la po-
blacién en general para que los tratamientos sean sometidos a mejores
pruebas. En el capitulo 12 se analizan como las pruebas sélidas obtenidas
en estudios terapéuticos pueden producir mejoras en la atencién sanita-
ria brindada a los pacientes. Finalmente, en el capitulo 13 se presenta un
proyecto para un futuro mejor y se concluye con un plan de accion.

Nosotros, los autores, estamos comprometidos con los principios de
acceso equitativo a una atencion sanitaria efectiva que responda a las ne-
cesidades de las personas. A su vez, esta responsabilidad social depende
de la informacién fiable y accesible obtenida en estudios sélidos sobre los
efectos de las pruebas y diagnosticos de los tratamientos. Puesto que en
ninguna parte abundan los recursos destinados a la atencién sanitaria,
los tratamientos deben estar basados en pruebas consistentes y se deben
utilizar de manera eficiente y justa para que toda la poblacion tenga una
posibilidad de beneficiarse de los avances de la medicina. Es irresponsa-
ble malgastar recursos valiosos en tratamientos que ofrecen escaso bene-
ficio, o desperdiciar sin una buena razén las oportunidades para evaluar
tratamientos sobre los cuales se conoce poco. Los estudios imparciales
de los tratamientos son, por lo tanto, esencialmente importantes para la
igualdad de acceso a las opciones terapéuticas.

Esperamos que, al terminar de leer Los tratamientos, a prueba usted,
lector, comparta en cierta medida nuestro profundo interés por el tema
Y, en consecuencia, formule preguntas incomodas sobre los tratamientos,
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reconozca las areas donde faltan conocimientos médicos y participe en
los estudios de investigacion a fin de obtener respuestas para su propio
beneficio y el de los demas.
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1 Es nuevo, pero ¢ces mejor?

¢POR QUE SON NECESARIOS LOS ESTUDIOS IMPARCIALES DE
LOS TRATAMIENTOS?

Sin una evaluacién justa e imparcial, es decir, no sesgada, es posible
que se prescriban tratamientos que son indtiles o incluso perjudiciales
porque se piensa que son utiles; o, por el contrario, que se desechen
tratamientos utiles porque se cree que son indtiles. Los estudios impar-
ciales deben realizarse para todos los tratamientos, sin tener en cuenta
el origen ni su clasificacién como convencionales, complementarios o
alternativos. Las teorias no verificadas sobre los efectos de los trata-
mientos, por convincentes que parezcan, simplemente no bastan. Al-
gunas teorias predecian que ciertos tratamientos funcionarian, pero los
estudios imparciales revelaron lo contrario; otras teorias predecian con
seguridad que un tratamiento no serviria cuando, de hecho, los estu-
dios indicaron que si.

Aunque hay una tendencia natural a pensar que “nuevo” significa
“mejor” —como sucede en la publicidad de detergentes para lavado-
ras— cuando se llevan a cabo estudios imparciales para evaluar nuevos
tratamientos es tan probable que se demuestre que son peores como
que se demuestre que son mejores que los existentes. Hay una tenden-
cia igualmente natural a pensar que, debido a que algo ha existido du-
rante mucho tiempo, deberia de ser inocuo y eficaz. Pero la atencién
sanitaria esta plagada de tratamientos que se basan en el habito o en
creencias muy arraigadas, en lugar de estar basados en datos cientificos:
tratamientos que en muchos casos no hacen ningtin bien y que a veces
ocasionan un dafio considerable.

No hay nada nuevo con respecto a la necesidad de disponer de estu-
dios imparciales: en el siglo XVIII, James Lind utilizé una prueba im-
parcial para comparar seis de los remedios que se utilizaban entonces
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LAS ANECDOTAS SON SIMPLEMENTE ANECDOTAS

«Nuestros cerebros parecen estar disefiados para las anécdotas
y aprendemos mas facilmente a través de historias convincentes,
pero me aterra pensar que tantas personas, incluidos muchos
de mis amigos, no se den cuenta de los riesgos de este enfoque.
La ciencia sabe que las anécdotas y las experiencias personales
pueden inducir a errores fatales, por eso exige resultados que
sean evaluables y repetibles. Por otra parte, la medicina solamente
puede confiar en la ciencia hasta cierto punto. La variabilidad
humana es demasiado grande como para estar muy seguros
de algo en lo que se refiere a pacientes individuales, por lo que
efectivamente, con frecuencia, son muchas las posibilidades
de dejarse llevar por una sospecha. Seamos claros en cuanto
a los limites, porque si nos apartamos de ellos rapidamente se
traicionard la esencia de la ciencia: se toman los caminos mas
faciles y se entremezclan los hechos y las opiniones, hasta que se
vuelve dificil distinguir lo uno de lo otro.»

Ross N. Foreword. En: Ernst E, ed. Healing, hype, or harm? A critical analysis of
complementary or alternative medicine. Exeter: Societas, 2008:vi-vii.

para tratar el escorbuto, una enfermedad que acababa con la vida de un
gran nimero de marineros durante los viajes largos. Demostré asi que
las naranjas y los limones, que ahora se sabe que contienen vitamina C,
eran una cura muy eficaz.

En 1747, cuando prestaba servicio como cirujano a bordo del bu-
que de guerra HMS Salisbury, James Lind reunié a 12 de sus pacientes
con escorbuto y que estaban en estadios similares de la enfermedad, los
alojo en la misma parte del barco y se asegurd de que todos recibieran
la misma alimentacion. Esto fue fundamental; estaba creando condi-
ciones similares para todos. Enseguida, asign6 a los marinos de dos
en dos a uno de los seis tratamientos para el escorbuto que estaban en
boga: sidra, acido sulfurico, vinagre, agua de mar, nuez moscada o dos
naranjas y un limoén. Las frutas fueron las ganadoras, sin lugar a dudas.
Mas adelante, el Almirantazgo ordend que se abastecieran todos los bu-
ques con jugo de limdn; con lo cual, a finales del siglo XVIII, la temible
enfermedad habia desaparecido de la Armada Real.

Entre los tratamientos que Lind compard, el Real Colegio de Mé-
dicos recomendaba el 4cido sulfurico, mientras que el Almirantazgo
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Figura 1. James Lind (1716-1794), cirujano naval escocés, retratado con los
libros que escribid y la pagina que contiene el titulo de su libro mas famoso,
en el que registré un ensayo comparativo en 1747 donde se demostré que las
naranjas y los limones eran el tratamiento mas eficaz contra el escorbuto en
comparacién con otros cinco tratamientos utilizados en aquel entonces (véase
www.jameslindlibrary.org).

se inclinaba por el vinagre. La prueba imparcial de Lind demostré que
ambas autoridades estaban equivocadas. Es sorprendente la frecuencia
con la que las autoridades influyentes se equivocan. El hecho de confiar
demasiado en opiniones, costumbres o precedentes en lugar de apo-
yarse en los resultados de estudios imparciales sigue causando graves
problemas en la atencién sanitaria.

Hoy en dia, con frecuencia, las incertidumbres sobre los efectos de los
tratamientos se ponen de relieve cuando los médicos y otros profesiona-
les de la salud discrepan respecto del mejor método para tratar una en-
fermedad. Los pacientes y la poblacion en general, asi como los médicos,
tienen un importante papel que desempenar en el abordaje de estas in-
certidumbres. Es del maximo interés, tanto para los pacientes como para
los profesionales de la salud, que la investigacion sobre los tratamientos
sea rigurosa. Asi como los profesionales de la salud deben cerciorarse de
que sus recomendaciones terapéuticas estan basadas en datos cientificos
sdlidos, los pacientes tienen la obligacion de exigir que asi sea. El publi-
co solo podra confiar en todo lo que la medicina moderna ofrece me-
diante esta combinacion indispensable (véanse capitulos 11, 12 y 13).
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EFECTOS NEGATIVOS INESPERADOS

Talidomida

La talidomida es un ejemplo particularmente escalofriante de un nuevo
tratamiento que produjo mds dafio que beneficio.! Este somnifero se in-
trodujo a finales de la década de 1950 como una opcién aparentemente
mas segura que los barbituricos que se prescribian cominmente en esa
época; a diferencia de estos, las sobredosis de talidomida no provocaban
coma. La talidomida se recomend6 sobre todo a las embarazadas, a quie-
nes también se administraba para las nduseas matutinas.

A principio de los afios sesenta, los obstetras empezaron a observar
un aumento muy marcado en los casos de recién nacidos con graves
malformaciones en brazos y piernas. Esta alteracion, antes muy rara,
producia un acortamiento tal de las manos y los pies que estos pare-
cian brotar directamente del tronco. Algunos médicos de Alemania y
Australia relacionaron estas malformaciones en recién nacidos con el
hecho de que las madres habian tomado talidomida al principio del
embarazo.”

UNA TRAGICA EPIDEMIA DE CEGUERA EN LOS BEBES

«En el periodo inmediato posterior a la Segunda Guerra Mundial,
se introdujeron muchos tratamientos nuevos para mejorar el
pronodstico de los bebés prematuros. En los aflos siguientes se
reconocio con pesar que varios de los cambios asistenciales habian
producido efectos perjudiciales completamente inesperados.
La mas notable de estas experiencias clinicas tragicas fue una
“epidemia” de ceguera, la fibroplasia retrolenticular, entre los
anos 1942 y 1954. Se descubrid que este trastorno se asociaba
a la manera en que se habia venido administrando oxigeno
suplementario en la atencion de los recién nacidos con un
desarrollo incompleto. Los esfuerzos para detener esta epidemia,
que se prolongd 12 afos, ofrecieron una triste demostracion
de la necesidad de realizar evaluaciones planificadas de todas
las innovaciones médicas antes de que se acepten para el uso
general.»

Silverman WA. Human experimentation: a guided step into the unknown. Oxford:
Oxford University Press, 1985:vii-viii.
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A finales de 1961, el fabricante retird la talidomida del mercado. Mu-
chos afios después, tras una serie de campaias publicas y demandas ju-
diciales, las victimas empezaron a recibir indemnizaciones. El nimero
de victimas con estas terribles anomalias fue inmenso: en los 46 paises
donde se prescribio la talidomida (en algunos de los cuales hasta se ven-
dia sin receta médica), hubo miles de bebés afectados. La tragedia de la
talidomida conmociond por igual a los médicos, la industria farmacéu-
tica y los pacientes, y dio pie a una transformacion radical del proceso
de desarrollo y aprobacién de medicamentos en todo el mundo.?

Vioxx

Aunque las normas que regulan la investigacion de los efectos de los
medicamentos se endurecieron considerablemente, ni tan siquiera con
las mejores practicas de investigacion se puede garantizar una segu-
ridad absoluta. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un
buen ejemplo de por qué es necesaria la vigilancia con relacion a los
medicamentos (farmacovigilancia). Los AINE generalmente se usan
para aliviar el dolor y reducir la inflamacién en diversas enfermedades
(por ejemplo, la artritis) y también para bajar la temperatura en los pa-
cientes con fiebre. Entre los AINE “tradicionales” se incluyen muchos
farmacos de venta libre, como la aspirina y el ibuprofeno. Tienen efec-
tos colaterales conocidos, entre ellos, irritacion gastrointestinal, lo que
deriva en dispepsia (“indigestion”), a veces hemorragias y hasta tlceras
gastricas (en el estdmago). Por consiguiente, habia una buena razén
para que las compaiiias farmacéuticas analizaran si podian desarrollar
antiinflamatorios no esteroideos que no causaran estas complicaciones.

El rofecoxib (mas conocido por su nombre comercial, Vioxx, pero
también comercializado como Ceoxx y Ceeoxx) se introdujo en 1999
como una alternativa supuestamente mas segura que los compuestos
tradicionales. En poco tiempo se convirtid en una prescripcion comun.
Al cabo de poco mas de cinco afos, el fabricante de Vioxx lo retir6 del
mercado debido al aumento en el riesgo de complicaciones cardiovas-
culares, como ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares. Enton-
ces, ;qué habia sucedido?

La FDA (Food and Drug Administration), que es el organismo encar-
gado de velar por los alimentos y los medicamentos en Estados Unidos,
aprobd el Vioxx en 1999 para el «alivio de los signos y sintomas de la
artrosis, el tratamiento del dolor agudo en los adultos y el tratamiento de
los sintomas menstruales [es decir, de los dolores menstruales]». Poste-
riormente, la FDA autorizd el uso de Vioxx para tratar los signos y sinto-
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mas de la artritis reumatoide en adultos y nifios. Durante el desarrollo de
Vioxx, los cientificos de la empresa farmacéutica se dieron cuenta de los
efectos potencialmente nocivos en los mecanismos de coagulacion de la
sangre, los cuales podrian aumentar el riesgo de formacién de coagulos.
No obstante, los estudios que se presentaron a la FDA para la aprobacion
del farmaco, generalmente de pequefia magnitud, se concentraron en la
evidencia cientifica del efecto antiinflamatorio del Vioxx, ya que no esta-
ban disefiados para analizar las posibles complicaciones.*

Antes de la aprobacion de la FDA, la empresa ya habia iniciado un
gran estudio disefiado principalmente para comparar los efectos colate-
rales intestinales con aquellos producidos por otro AINE, el naproxeno,
en pacientes con artritis reumatoide. Una vez mas, el estudio no estaba
diseniado especificamente para detectar complicaciones cardiovascula-
res. Ademads, con posterioridad surgieron dudas respecto de los con-
flictos de interés entre los miembros del comité de vigilancia de datos
y seguridad del estudio (los comités responsables de la vigilancia de los
resultados acumulados de los estudios para determinar si hay alguna
razon para detener la investigacion).

Sin embargo, los resultados demostraron que el Vioxx causaba me-
nos episodios de tlceras gastricas y hemorragias gastrointestinales que
el naproxeno, aunque revelaron un nimero mayor de ataques cardiacos
en el grupo que recibié Vioxx. Aun asi, el informe del estudio, publica-
do en una importante revista médica, recibiéo muchas criticas. Entre los
defectos del estudio, cabe destacar que los resultados se analizaron y se
presentaron de tal forma que se minimizaba la gravedad de los riesgos
cardiovasculares. El director de la revista alegd posteriormente que los
investigadores habian ocultado datos decisivos sobre estos efectos se-
cundarios. Sin embargo, los resultados que se presentaron a la FDA en
2000, y que el Comité Asesor sobre Artritis (Arthritis Advisory Commi-
ttee) analiz6 en 2001, avald la decision de la FDA de modificar la infor-
macion sobre la seguridad del Vioxx en la etiqueta, para advertir sobre
un mayor riesgo de ataques cardiacos y de accidentes cardiovasculares.

La compaiiia farmacéutica sigui6 estudiando otros usos del Vioxx y
en 2000 comenzo un estudio para determinar si el firmaco prevenia la
formacion de polipos colorrectales (pequefios tumores benignos que,
con el tiempo, pueden malignizarse en el intestino grueso). En 2004,
el fabricante retiré el Vioxx del mercado como consecuencia de este
estudio, que se detuvo de forma prematura cuando los resultados pro-
visionales demostraron que el farmaco se asociaba con un aumento en
el riesgo de complicaciones cardiovasculares. En el informe publicado,
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los autores del estudio, que eran empleados del fabricante o consultores
externos remunerados por la empresa, afirmaron que las complicacio-
nes cardiovasculares solo aparecieron después de 18 meses de uso del
Vioxx. Esta aseveracion se fundaba en un analisis lleno de errores, que
luego fue corregida formalmente por la revista que habia publicado el
informe. Frente a las numerosas demandas legales subsiguientes por
parte de los pacientes, el fabricante sigui6 alegando que actud respon-
sablemente en todo momento, desde los estudios previos a la aproba-
cion hasta la vigilancia de la seguridad posterior a la comercializacién
de Vioxx. También reafirmé que considera que la evidencia cientifica
demostrara que la responsabilidad no fue del Vioxx, sino de los factores
preexistentes de riesgo cardiovascular.®

Cincuenta afios después de la talidomida, el escandalo Vioxx indica
que todavia hay mucho que hacer para garantizar que los tratamientos
sean puestos a prueba de manera imparcial, que el proceso sea transpa-
rente y la evidencia cientifica consistente. Tal como lo expresa un gru-
po de comentaristas: «Nuestro sistema reclama situar en primer lugar
los intereses de los pacientes. Las colaboraciones entre investigadores,
médicos en activo, la industria y las revistas médicas son fundamen-
tales para desarrollar el conocimiento y mejorar la atencién de los pa-
cientes. En esta alianza la confianza es un elemento necesario, pero la
evidencia cientifica reciente demuestra que hay que establecer sistemas
adecuados que protejan los intereses de los pacientes. La tnica forma
de extraer algo positivo de este desafortunado caso es a través del com-
promiso renovado de todas las partes interesadas y de la instauracion
de estos sistemas».*

Avandia

En 2010, otro farmaco, la rosiglitazona, mas conocido por su nombre
comercial, Avandia, aparecio en los titulares debido a los efectos cola-
terales indeseables que afectaban el aparato cardiovascular. Diez afios
antes, las autoridades de registro sanitario de Europa y de Estados Uni-
dos habian autorizado la comercializacion de Avandia como un nue-
vo método de tratamiento de la diabetes tipo 2. Este tipo de diabetes
ocurre cuando el cuerpo no produce suficiente insulina o cuando las
células del cuerpo no responden a la misma. Es mucho mas frecuente
que la diabetes tipo 1, en la que el cuerpo no produce nada de insulina.
La diabetes tipo 2, que comunmente se asocia a la obesidad, en general
puede ser tratada de manera satisfactoria mediante una alimentacion
adecuada, actividad fisica y toma de medicamentos orales en vez de la
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inyeccion de insulina. Las complicaciones a largo plazo de la diabetes
tipo 2 incluyen un aumento en el riesgo de sufrir ataques cardiacos o
accidentes cerebrovasculares; el objetivo principal de los tratamientos
es reducir el riesgo de estas complicaciones.

Avandia se promocioné como un medicamento con una novedosa
accion que ayudaba en la regulacion de la insulina del propio cuerpo;
también se afirmaba que era mas eficaz que los firmacos anteriores en el
control de los niveles de azucar en la sangre. La atencion estaba puesta
en la concentracion de azucar en sangre, no en las graves complicaciones
que causan sufrimiento a los pacientes y que a la larga los puede matar.

Cuando se autorizé la comercializacion de Avandia, la evidencia
cientifica sobre su eficacia era limitada y no habia pruebas sobre su
efecto en cuanto al riesgo de los pacientes de sufrir ataques cardiacos
y accidentes cerebrovasculares. Las autoridades sanitarias reguladoras
pidieron al fabricante que realizara estudios adicionales, pero, mien-
tras tanto, Avandia se convirtié en un medicamento recetado de mane-
ra masiva y entusiasta en todo el mundo. Comenzaron a aparecer y a
acumularse las notificaciones de efectos cardiovasculares adversos a un
ritmo constante; en 2004, en la Organizacién Mundial de la Salud es-
taban lo suficientemente preocupados como para pedirle al fabricante
que volviera a revisar la evidencia cientifica de estas complicaciones. Lo
hizo y confirmé un aumento en el riesgo.®

Transcurrieron seis afos mas hasta que las autoridades sanitarias re-
guladoras estudiaron detenidamente la evidencia cientifica y actuaron en
consecuencia. En septiembre de 2010 la FDA anuncié que restringiria el
uso de Avandia estrictamente a aquellos pacientes que no pudieran contro-
lar su diabetes tipo 2 con otros farmacos; ese mismo mes, la Agencia Eu-
ropea del Medicamento recomendd que, en el transcurso de los dos meses
siguientes, se suspendiera el uso de Avandia. Ambas autoridades adoptaron
esta decision tras comprobar el aumento en el riesgo de ataques cardiacos
y accidentes cerebrovasculares asociado al uso de este farmaco. Mientras
tanto, investigadores independientes descubrieron una larga lista de opor-
tunidades para intervenir que se habian desaprovechado y, a raiz de esto,
un grupo de profesionales de la salud remarcé la imperiosa necesidad de
que las autoridades sanitarias reguladoras y los médicos «exigieran mejores
pruebas antes de embarcarse en la medicacién masiva de una gran cantidad
de pacientes que recurren a nosotros buscando consejo y tratamiento».”

Valvulas cardiacas mecanicas
Los medicamentos no son los nicos tratamientos que pueden tener
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efectos negativos imprevistos: los tratamientos no farmacolégicos tam-
bién pueden implicar riesgos graves. En la actualidad, las valvulas car-
diacas mecanicas son el tratamiento convencional para los pacientes
con valvulopatia cardiaca grave, y con el paso de los afios se han incor-
porado muchas mejoras en el disefio.

Sin embargo, la experiencia con un tipo determinado de valvula car-
diaca mecdnica demostré como un intento de mejorar el disefio tuvo
consecuencias catastroficas. A comienzos de la década de 1970, se intro-
dujo un dispositivo conocido como la vélvula cardiaca de Bjork-Shiley,
pero en los primeros modelos se observaron complicaciones asociadas
con la trombosis (formacién de coagulos) que perjudicaban su funcio-
namiento. Para solucionar esta deficiencia, a finales de esa década se
modificd el disefio para reducir la posibilidad de formacion de coagulos.

El nuevo dispositivo consistia en un disco limitado por dos topes
(soportes) metalicos; se implantaron miles y miles de ejemplares de este
modelo en el mundo. Lamentablemente, la estructura de las valvulas
presentaba defectos serios: uno de los topes era propenso a partirse,
defecto conocido como “fractura del tope”, lo que comporté un funcio-
namiento valvular catastréfico y muchas veces letal.

La fractura del tope se habia identificado como un problema du-
rante los estudios del dispositivo previos a la comercializacion, pero
la causa se atribuy¢ a la soldadura defectuosa y no se investigé a fon-
do. Sin embargo, la FDA acept6 esta explicacion, conjuntamente con la
afirmacion del fabricante de que el menor riesgo de trombosis valvular
compensaba con creces cualquier riesgo de fractura del tope. Cuan-
do el desastroso fracaso de las valvulas se volvié demasiado evidente,
finalmente la FDA actué y obligé a retirar la vélvula del mercado en
1986, pero para ese entonces cientos de pacientes ya habian fallecido
innecesariamente. Aunque ahora los sistemas de reglamentacion de los
productos han mejorado e incluyen un mejor seguimiento de los pa-
cientes después de la comercializacion, asi como registros exhaustivos
de pacientes, aun existe la necesidad apremiante de una mayor transpa-
rencia para la introduccion de nuevos dispositivos.®

DEMASIADO BUENO PARA SER REAL

Herceptin

Las empresas comerciales no son las unicas en pregonar las ventajas
de los nuevos tratamientos mientras minimizan las desventajas. El
despliegue publicitario profesional y la entusiasta cobertura mediatica
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también pueden promocionar los beneficios mientras pasan por alto
los posibles inconvenientes. Este lado negativo puede incluir tanto efec-
tos colaterales perjudiciales como dificultades diagndsticas, tal como lo
demuestran los estudios cientificos relativos al farmaco trastuzumab
(mas conocido por su nombre comercial Herceptin), que se utiliza para
el tratamiento del cancer de mama.

A comienzos de 2006, las fuertes presiones de asociaciones de pacien-
tes y profesionales, alimentadas por la industria farmacéutica y los me-
dios de comunicacion, llevaron al Servicio Nacional de Salud del Reino
Unido a administrar Herceptin a pacientes con cancer de mama en esta-
dio inicial. Triunf6 el “poder de la insistencia de los pacientes”; Herceptin
se presentd como el medicamento milagroso (véase el capitulo 11).

No obstante, en ese momento el uso de Herceptin solo se habia
autorizado para el tratamiento del cancer de mama metastasico (di-
seminado) y no se habia evaluado suficientemente para el cancer de
mama en estadio inicial. En realidad, los fabricantes habian comenza-
do a tramitar la autorizacion para que el firmaco se pudiera usar en el
tratamiento de los estadios iniciales de la enfermedad en un subgru-
po muy pequefio de mujeres, aquellas con analisis positivos para una
proteina conocida como HER2. Solamente una de cada cinco mujeres
tiene este perfil genético. La prensa, entusiasta pero falta de sentido cri-
tico, casi nunca comunicaba las dificultades y los costos de determinar
con precision si una paciente era HER2 positiva y la posibilidad de que
recibiera un diagndstico incorrecto y, por consiguiente, un tratamiento
inadecuado debido a un resultado “falso positivo”. Tampoco se hacia
hincapié en que al menos cuatro de cada cinco pacientes con cancer de
mama no son HER?2 positivas.’*

No fue hasta meses después de 2006 cuando el Instituto Nacional
para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE), organizacién que se en-
carga de analizar imparcialmente la informacion cientifica y emitir re-
comendaciones, pudo establecer Herceptin como una opcién de trata-
miento para las mujeres con cancer de mama en estadio inicial HER2
positivo. Incluso en ese momento, hubo una advertencia importante.
Debido a la acumulaciéon de datos que indicaban que Herceptin podia
tener efectos adversos en la funcién cardiaca, NICE recomendé a los
médicos evaluar la funcion cardiaca antes de prescribir el firmaco y no
ofrecérselo a mujeres con diferentes problemas cardiacos, desde una
angina de pecho hasta ritmos cardiacos anormales. El NICE considerd
que era necesario actuar con prudencia, debido a los posibles efectos
colaterales a corto plazo, algunos de ellos graves. Los resultados a largo

10
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QUE LA VORAGINE NO NOS SUCCIONE

En 2006, una paciente del Reino Unido, quien por casualidad
tenia formacion en Medicina, se vio arrastrada por la marea de
Herceptin. El afo anterior le habian diagnosticado un cancer de
mama HER2 positivo.

«Antes de recibir el diagndstico, poco sabia acerca del tratamiento
moderno del cancer de mama vy, al igual que muchas pacientes,
consulté en Internet. El sitio web de la organizacién Breast Cancer Care
|levaba a cabo una campafa para que todas las mujeres HER2 positivas
tuvieran acceso a Herceptin. Me inscribi, ya que, dicho de manera
simple, no podia comprender, segun la informacién disponible en el
sitio web y en los medios, codmo se les podia negar un medicamento
tan eficaz a mujeres que, si presentaban una recidiva, lo recibirian de
todos modos... Comencé a sentir que si no recibia este farmaco itendria
muy pocas posibilidades de sobrevivir a mi cancer! Algunas periodistas
del periédico The Sun también se pusieron en contacto conmigo, ya
que apoyaban la campafa Herceptin y les interesaba mi caso, como
médica y como “victima del cancer”.

»Al terminar la quimioterapia, analicé el tratamiento con Herceptin
con mi oncélogo. Expresd su preocupacion sobre los efectos cardiacos
a largo plazo que habian surgido en algunos estudios pero que habian
recibido escasa atencion en el sitio web y en los medios, especialmente si
se consideraba que el fdrmaco se estaba administrando a mujeres que, por
lo demas, estaban sanas. Ademas, el analisis mas cuidadoso del “beneficio
del 50%”, que habia sido muy citado y que habia quedado grabado en mi
mente, en realidad y a mi entender, se traducia en un beneficio del 4% al
5%, ique es igual al riesgo cardiaco! Por lo tanto, opté por no recibir el
fdrmaco y no me arrepentiré aungue mi tumor reaparezca.

»Esta historiailustra como (incluso) una mujer con formaciéon médica
y normalmente racional es vulnerable cuando le diagnostican una
enfermedad potencialmente mortal. [...] gran parte de la informacién
en torno al uso de Herceptin en el cancer de mama en estadio inicial
fue una campafa de promocién difundida a bombo y platillo por los
medios y la industria, y alimentada por casos individuales como el
mio.»

Cooper J. Sucked into the Herceptin maelstrom. BMJ 2007;334:18.

plazo, tanto beneficiosos como perjudiciales, tardan en aparecer."”

En otros paises también hubo presiones similares en cuanto al uso
de Herceptin. Por ejemplo, en Nueva Zelanda los grupos de defensa de
los pacientes, la prensa y los medios, las compaiiias farmacéuticas y los
politicos exigieron que se prescribiera Herceptin a las pacientes con
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cancer de mama. La Agencia de Gestion Farmacéutica (conocida por
las siglas PHARMAC) de Nueva Zelanda, que funciona como lo hace el
NICE en el Reino Unido, revisé de manera similar los datos cientificos
sobre el uso de Herceptin en el cincer de mama en estadio inicial.

En junio de 2007, teniendo en cuenta esta revision, PHARMAC
decidié que era adecuado que las pacientes con cancer de mama en
estadio inicial recibieran nueve semanas de Herceptin, administrado
de manera simultdnea a otros fairmacos oncologicos, en lugar de admi-
nistrar uno después del otro. Este ciclo de nueve semanas fue uno de los
tres tratamientos que se estaban probando en el mundo. PHARMAC
también decidi6 aportar fondos al estudio internacional disefiado para
determinar la duracion ideal del tratamiento con Herceptin. No obs-
tante, en noviembre de 2008, el gobierno recién electo hizo caso omiso
de la decision de PHARMAC basada en datos cientificos y anunci6 que
financiaria un ciclo de 12 meses del farmaco."*

Son muchas las incertidumbres no resueltas sobre Herceptin; por
ejemplo, cuando prescribir el firmaco, durante cuanto tiempo, si a lar-
go plazo los dafos superan a los beneficios en algunas mujeres, y si el
farmaco retrasa o previene la reaparicion del cancer. Otra preocupacion
que surgid es que si se administra Herceptin en combinacién con otros
farmacos para el cancer de mama, como las antraciclinas y la ciclofos-
famida, puede aumentar el riesgo de que entre un 4% y un 27% de las
pacientes, aproximadamente, sufran efectos cardiacos adversos.'*

PUNTOS CLAVE

* Es necesario poner a prueba los nuevos tratamientos, porque las
probabilidades de que sean peores son iguales a las de que sean
mejores que los tratamientos existentes.

* Los estudios sesgados o tendenciosos (parciales) pueden
ocasionar el sufrimiento y la muerte de los pacientes.

* El hecho de que un tratamiento haya sido autorizado no
garantiza que sea seguro.

Los efectos secundarios de los tratamientos a menudo aparecen
después de un cierto tiempo.

Frecuentemente se exageran los efectos beneficiosos de los
tratamientos, mientras que se resta importancia a los efectos
perjudiciales.
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2 Beneficios esperados que no se
materializan

Algunos tratamientos se utilizan durante mucho tiempo antes de que
se demuestre que son mas perjudiciales que beneficiosos. Hasta es po-
sible que los beneficios esperados no se materialicen; en esta seccion se
explica como es que esto sucede.

CONSEJO SOBRE LA POSICION DE DORMIR DE LOS BEBES

No piensen los lectores que solo los medicamentos pueden hacer dafo;
los consejos también pueden ser letales. Muchas personas han oido
hablar del doctor Benjamin Spock, un especialista estadounidense en
cuidado infantil. Su libro Baby and Child tuvo un gran éxito de ventas
y lleg6 a ser como una biblia tanto para los profesionales como para los
padres durante varias décadas, especialmente en los Estados Unidos y
el Reino Unido. Sin embargo, con uno de sus consejos bien intenciona-
dos, el doctor Spock cometi6 un grave error. Con una légica que pare-
cia irrefutable —e indudablemente con un cierto grado de autoridad—
en la edicion de su libro de 1956 y en las sucesivas sostenia que «hay
dos desventajas de que un bebé duerma boca arriba. Si vomita, es mas
probable que se ahogue con el vomito. Ademas, tendera a mantener la
cabeza vuelta hacia un solo lado [...] esto puede aplanar ese lado 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 decubito prono) se con-
virtié en una practica generalizada en los hospitales, que fue seguida
obedientemente en casa por millones de padres. No obstante, ahora sa-
bemos que esa practica, que nunca se evalu6é de manera rigurosa, oca-
siond decenas de miles de casos de muerte subita del lactante (también
llamada “muerte en la cuna”) que se podrian haber evitado.! Aunque
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DR.BENJAMIN SPOCK

BABY AND
CHILD CARE

Campanas
La edicién de 1956 del Dr. Spock “A dormir boca arriba”
cambia su recomendacién por dormir EE.UU.

boca abajo Reino Unido
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Figura 2. Como fue cambiando el consejo sobre la posicidn para dormir de los
bebés.

no todas las muertes subitas del lactante pueden atribuirse a este con-
sejo desafortunado, hubo una drastica reduccion en estas defunciones
cuando se abandond tal practica y se difundié el consejo de poner a
dormir a los bebés boca arriba. Cuando en la década de 1980 surgie-
ron pruebas cientificas claras de los efectos perjudiciales que tenia para
los bebés el dormir boca abajo, tanto los médicos como los medios de
comunicacion advirtieron sobre los riesgos, y el nimero de muertes st-
bitas de lactantes empez6 a descender extraordinariamente. El mensaje
fue reforzado mas adelante por campanas que exhortaban “a dormir
boca arriba” para eliminar, de una vez por todas, la influencia negativa
de aquel lamentable consejo del doctor Spock.

MEDICAMENTOS PARA CORREGIR LOS TRASTORNOS DEL
RITMO CARDIACO EN LOS PACIENTES QUE HABIAN SUFRIDO
ATAQUES CARDIACOS

La recomendacién del doctor Spock puede haber parecido l6gica, pero
se basaba en una teoria sin verificar. No es dificil encontrar otros ejem-
plos de los peligros que esto implica. Después de un ataque cardiaco,
algunas personas presentan trastornos del ritmo cardiaco llamados
arritmias. Quienes las padecen corren un riesgo mayor de morir que
aquellos que no las padecen. Dado que hay medicamentos que supri-
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2 BENEFICIOS ESPERADOS QUE NO SE MATERIALIZAN

men las arritmias, parecia 16gico suponer que estos también reducirian
el riesgo de muerte después de sufrir un ataque cardiaco.

En realidad, los antiarritmicos tuvieron exactamente el efecto
opuesto. Estos farmacos se habian probado en ensayos clinicos, pero
solo para ver si reducian las anomalias del ritmo cardiaco. Cuando en
1983 se evalud por primera vez de forma sistematica la evidencia pro-
veniente de los ensayos, no hubo indicios de que estos medicamentos
redujeran las tasas de mortalidad.

Sin embargo, se siguieron utilizando y siguieron matando personas
durante casi una década. Se calcula que en su momento de mayor uso,
a finales de la década de 1980, causaron decenas de miles de muertes
prematuras cada afo tan solo en los Estados Unidos. Mataban a mas es-
tadounidenses cada afio que los que habian muerto en combate durante
toda la guerra de Vietnam.” Mas adelante se supo que, por razones co-
merciales, nunca se habian publicado los resultados de algunas pruebas
que indicaban que los antiarritmicos eran letales (véase el capitulo 8).*

DIETILESTILBESTROL

Tiempo atras los médicos dudaban de si un estrégeno sintético (arti-
ficial) llamado dietilestilbestrol, conocido por la sigla en inglés DES,
podia ser beneficioso a las embarazadas que habian tenido abortos es-
pontaneos y partos de bebés muertos. Algunos médicos lo prescribian
y otros no. El DES se popularizé a principios de la década de 1950 y se
creyd que podia corregir un trastorno de la placenta al que se atribufan
estos problemas. Los médicos que lo prescribian se sintieron alentados
por los informes anecdéticos de mujeres que, tras haber sufrido abor-
tos espontaneos y partos de bebés muertes, habian logrado bebés vivos
después de recibir el tratamiento con DES.

Por ejemplo, un obstetra britanico, a quien consulté una mujer que
habia tenido dos partos de bebés muertos, prescribié el medicamento
desde los inicios del tercer embarazo. Este culmind con el nacimiento
de un bebé vivo. Suponiendo que la capacidad “natural” de la paciente
para procrear con éxito podria haber mejorado durante ese lapso, el
obstetra no le indicé DES durante el cuarto embarazo; el bebé muri6 en
el utero, debido a “insuficiencia placentaria”. Asi pues, durante el quinto
y el sexto embarazo, ni el médico ni la paciente abrigaron duda alguna
de que debia administrarse DES nuevamente, y ambos embarazos tu-
vieron como resultado el nacimiento de bebés vivos. Tanto el obstetra
como la mujer llegaron a la conclusién de que el DES era un medica-
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mento util. Lamentablemente, en los estudios imparciales, nunca se de-
mostroé que esta conclusion basada en una anécdota haya sido correcta.
De hecho, durante el mismo periodo en el que se traté a aquella mujer,
se realizaron y publicaron estudios imparciales que no encontraron in-
dicios de que el DES fuera beneficioso.”

Aunque no se obtuvo evidencia cientifica a partir de estudios impar-
ciales de que el DES fuera util en la prevencion de la mortinatalidad,
la historia del DES no termind alli. Veinte afios mas tarde, comenzé a
surgir evidencia cientifica sobre los efectos colaterales nocivos cuando
la madre de una mujer joven con un cancer de vagina poco comun
hizo una observaciéon muy importante. La madre habia recibido DES
durante el embarazo y sugiri6 que el cancer de su hija podria haber sido
causado por el medicamento.® Esta vez la observacion fue correcta, y lo
que es mas importante, se demostr6 que lo era. Desde entonces, nume-
rosos estudios han revelado una multitud de efectos colaterales graves
del DES, tanto en hombres como en mujeres que estuvieron expuestos
a este medicamento antes de nacer. Estos efectos colaterales incluyeron
no solo una mayor frecuencia de canceres raros sino también otras ano-
malias del aparato reproductor.

Para cuando se declard oficialmente que el DES no debia usarse en
el embarazo, millones de personas habian estado expuestas a este medi-
camento. Dado lo que sabemos ahora, si los médicos hubieran utilizado
los estudios mas fiables sobre el DES existentes en la década de 1950,
muchos menos médicos lo habrian prescrito porque en realidad nunca
se probo que el DES fuera eficaz para el trastorno para el cual se habia
prescrito inicialmente. Lamentablemente, un gran numero de médicos
pasaron por alto esta falta de fundamentos cientificos acerca de su uti-
lidad.”

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS)

En las mujeres que estdn en el proceso de la menopausia, la terapia hor-
monal sustitutiva (THS) es muy eficaz para reducir los molestos sofocos
o bochornos que suelen experimentarse y hay alguna evidencia que in-
dica que puede ayudar a prevenir la osteoporosis. Poco a poco, se le atri-
buyeron cada vez mas efectos benéficiosos, entre ellos la prevencion de
los ataques cardiacos y los accidentes cerebrovasculares. Millones de mu-
jeres, por recomendacion de sus médicos, empezaron a utilizar la THS
durante plazos mas largos en busca de estos y otros efectos beneficiosos.
Sin embargo, la justificacion para tal recomendacion era muy débil.
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COMO NO IBA A ESTAR CONFUNDIDA

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

«En 1986, me someti a una histerectomia porque tenia fibromas. El
cirujano también me quitd los ovarios y descubrié que, ademas, tenia
endometriosis. Como en aquel entonces yo apenas tenia 45 afios
y habria sufrido una menopausia inmediata, me iniciaron terapia
hormonal sustitutiva (THS). El primer afio, tomé estrégenos conjugados
(Premarin) pero desde 1988 hasta 2001 el cirujano que me operd me
colocaba implantes de estrégenos cada seis meses en su consultorio
particular. Siempre tuve algunas dudas sobre el tratamiento, ya que
sentia que no podia controlar nada una vez que me ponian el implante
y, ademas, después de varios aflos padecia muchos dolores de cabeza.
Fuera de eso, me sentia con muy buena salud.

»Sin embargo, mi cirujano me aseguraba que la THS tenia muchas
ventajas y que me hacia bien, por lo cual yo estaba de acuerdo. Al pasar
el tiempo, se reconocian cada vez mas beneficios de la THS y ya no era
solo un medicamento con fines cosméticos, como se habia utilizado en
sus primeros afos. Ahora era util para el corazén y la osteoporosis, y
ofrecia cierta proteccion contra los accidentes cerebrovasculares. Cada
vez que iba a ver a mi cirujano, parecia contar con mas datos cientificos
sobre las ventajas de usar la THS.

»Mi cirujano se jubilé en 2001y acudi al médico del Servicio Nacional
de Salud. iQué conmocién! Me dijo exactamente lo contrario que mi
cirujano particular: que seria recomendable dejar la THS; que la THS
podia aumentar el riesgo de enfermedades del corazén, de accidentes
cerebrovasculares y de cdncer de mama, y que podia ser la causa
de mis dolores de cabeza. Me pusieron otro implante y luego tomé
Premarin un tiempo breve pero desde entonces no he usado la THS
durante casi ocho meses. El médico me dijo que yo tenia que decidir si
la seguia utilizando o no. iMe senti tan confundida!

»No puedo comprender cémo la THS y todas sus ventajas
maravillosas pueden convertirse en lo opuesto en tan poco tiempo.
¢COmo podemos tomar una decision clara las personas corrientes?
He pasado muchas horas comentando y pensando si debi haber
continuado con la THS, aunque hasta el momento no he padecido
muchos efectos negativos. Estoy muy confundida sobre todo el asunto
en general, y estoy segura de que otras mujeres sienten lo mismo.»

Huntingford CA. Confusion over benefits of hormone replacement therapy.
Lancet 2004;363:332.

Durante mas de 20 afios, se dijo a las mujeres que la THS reduciria
su riesgo de sufrir un ataque cardiaco. De hecho, esta recomendacién
se basaba en los resultados de estudios sesgados o tendenciosos, es de-
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cir, parciales (véanse los capitulos 1 y 6). Luego, en 1997, surgi6é una
advertencia de que la recomendacion quiza estaba equivocada: algu-
nos investigadores de Finlandia y el Reino Unido examinaron de forma
sistematica los resultados de estudios bien realizados.® Descubrieron
que, lejos de reducir las enfermedades cardiacas, la THS tal vez las au-
mentaba. Algunos personajes destacados rechazaron esta conclusion,
pero dos grandes ensayos bien realizados confirmaron los resultados
provisionales. Si los efectos de la THS se hubieran evaluado de forma
adecuada cuando se la introdujo originalmente, las mujeres no habrian
estado mal informadas y muchas de ellas no habrian muerto de manera
prematura. Para agravar la situacion, ahora sabemos que la THS au-
menta el riesgo de accidentes cerebrovasculares y de cancer de mama.’

En términos generales, la THS sigue siendo un tratamiento qtil
para las mujeres con sintomas menopdusicos.'” Sin embargo, es tra-
gico que se haya promovido con tanta vehemencia, especificamente
como un medio para reducir los ataques cardiacos y los accidentes
cerebrovasculares. Aunque el aumento en las probabilidades de que
aparezcan estas graves consecuencias es moderado, el nimero total
de mujeres afectadas es inmenso porque la THS se ha prescrito de
manera masiva.

ACEITE DE ONAGRA PARA EL ECCEMA

Aun cuando los tratamientos mal evaluados no maten ni causen dafio,
pueden hacer que se desperdicie dinero. El eccema es una molesta en-
fermedad de la piel que afecta tanto a nifios como a adultos. Las le-
siones cutaneas tienen un aspecto desagradable y causan mucho picor.
Aunque el uso de cremas con corticoesteroides es ttil para esta dolen-
cia, surgieron dudas por sus efectos colaterales, como el adelgazamien-
to de la piel. A principios de la década de 1980, un extracto vegetal
natural, el aceite de onagra, surgié como una posible alternativa a los
corticoesteroides ya que tenia pocos efectos secundarios.!' El aceite de
onagra contiene un acido graso esencial llamado acido gamma linolé-
nico (AGL) y existian razones verosimiles para usarlo. Una explicacion
propuesta, por ejemplo, era que en los pacientes con eccema estaba al-
terada la manera en la cual se metaboliza (se transforma) el AGL en el
cuerpo. Asi pues, tedricamente, deberia ser util administrar suplemen-
tos de AGL. El aceite de borraja contiene cantidades todavia mayores
de AGL y también se recomendaba para el eccema. Se creia que el AGL
era inocuo, pero jera eficaz?
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El Organismo de Control de
Medicamentos del Reino Unido retira
la autorizacion para la eccema

Contindan las ventas en
el Reino Unido como
“suplemento dietético”

Por primera vez se sugiere
aceite de onagra como
posible tratamiento
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Figura 3. Descripcién cronoldgica de la evidencia cientifica y el uso del aceite
de onagra para el eccema.

Se llevaron a cabo numerosos estudios para averiguarlo, pero arro-
jaron resultados contrapuestos. Ademads, la informacién publicada tuvo
una notable influencia de estudios patrocinados por las compaiiias que
fabricaban los suplementos. En 1995, el Departamento de Salud del
Reino Unido solicit6 a varios investigadores, sin relacion con los fabri-
cantes del aceite de onagra, la revision de 20 estudios, tanto publicados
como no publicados. No se encontraron pruebas que demostraran los
beneficios. El Departamento nunca hizo publico el informe por las ob-
jeciones de los fabricantes del producto. No obstante, cinco afos des-
pués, otra revision sistematica sobre el aceite de onagra y el aceite de
borraja realizada por los mismos investigadores, que en esa ocasion si
se publicd, demostrd que en los estudios mas extensos y completos no
habia evidencia cientifica convincente de que estos tratamientos surtie-
ran efecto.'?

Faltaba algo por confirmar: quizas el AGL solo servia en dosis muy
altas. En 2003, un estudio imparcial y minucioso desech¢ esta ultima
afirmacion.”® Ironicamente, para cuando se publicaron estos resul-
tados en octubre de 2002, la Medicines Control Agency (organismo
de control de medicamentos del Reino Unido, que posteriormente se
transformo en el Medicines and Healthcare Products Regulatory Agen-
cy, organismo regulador de medicamentos y productos sanitarios) fi-
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nalmente habia retirado las licencias a dos importantes preparados de
aceite de onagra porque no habia pruebas de su eficacia.

Sin embargo, debido a que no se plantearon dudas acerca de la se-
guridad del aceite de onagra, atin es posible conseguirlo facilmente sin
receta médica como “suplemento dietético” para diversas dolencias. En
cuanto a su uso para el eccema, las afirmaciones sobre su eficacia se
expresan en términos vagos, por ejemplo: «las personas con eccema
pueden encontrar alivio», «puede ser ttil» y «tiene ciertas propiedades
medicinales que pueden actuar como antiinflamatorio en casos de do-
lencias como el eccema».

PUNTOS CLAVE

* Ni las teorias ni las opiniones profesionales son una guia fiable
de tratamientos inocuos y eficaces.

* Sélo porgue un tratamiento esté “establecido” no significa que
sea mas beneficioso que perjudicial.

* Aunque los pacientes no sufran efectos adversos por recibir
tratamientos que no se han probado adecuadamente, su uso
puede ser un desperdicio de recursos individuales y comunitarios.
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3 Mas no necesariamente significa mejor

Una opinién errénea muy difundida es que, si un tratamiento es bueno,
entonces recibir mas deberd ser mejor. Esto simplemente no es verdad;
en realidad, mas puede ser peor. La busqueda de la dosis “correcta’,
aquella que ofrece amplios beneficios y causa pocos efectos adversos
(o secundarios), es un desafio comun para todos los tratamientos. A
medida que la dosis aumenta, los efectos beneficiosos alcanzan un pico,
pero generalmente aumentan los efectos adversos. Por lo tanto, “mas”
puede disminuir el beneficio real o incluso causar un dafio importante.

Los diuréticos son un buen ejemplo de esto: en dosis bajas, dismi-
nuyen la presion arterial y tienen pocos efectos adversos. Una dosis
superior no disminuye mas la presion arterial sino que provoca efectos
indeseados, como miccion frecuente, impotencia e hiperglucemia. De
igual modo, la aspirina en dosis bajas (entre un cuarto y la mitad de
un comprimido de 500 mg por dia) ayuda a prevenir los accidentes
cerebrovasculares y tiene muy pocos efectos adversos. Sin embargo,
aunque varios comprimidos de aspirina al dia pueden aliviar un dolor
de cabeza, no serviran para prevenir mas accidentes cerebrovasculares
y aumentaran el riesgo de tlceras gastricas.

Este principio de la “dosis correcta” abarca no solo el tratamiento
farmacolégico, sino también muchos otros, incluida la cirugia.

TRATAMIENTOS INTENSIVOS PARA EL CANCER DE MAMA

Los tratamientos recomendados para el cincer de mama, que suelen
aparecer en las noticias, nos ofrecen algunas ensefianzas especialmente
valiosas acerca de los peligros de suponer que los tratamientos mas in-
tensivos son necesariamente beneficiosos.

A lo largo del siglo XX y en el XXI, las mujeres con cancer de mama
han recibido y exigido algunos tratamientos excesivamente angustian-
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¢POR QUE HACEMOS LO QUE HACEMOS?

«Nosotros [los médicos] hacemos lo que hacemos porque
otros médicos lo hacen y no queremos ser diferentes, de modo
que lo hacemos; o porque asi nos lo ensefiaron (los profesores,
los colegas y los residentes); o porque nos obligaron a hacerlo
(los profesores, los gestores, las autoridades gubernamentales,
quienes desarrollan guias de practica clinica) y pensamos que
debemos hacerlo; o porque el paciente asi o quiere y pensamos
que debemos hacerlo; o nos parece que debemos hacerlo porque
hay mas incentivos (reducir las pruebas innecesarias —solicitadas
por los médicos especialmente inclinados a los procedimientos
diagnosticos— asi como las visitas médicas); o por temor (a los
juicios y las auditorias) lo hacemos de esa manera (es decir, nos
cubrimos las espaldas); o porque necesitamos un tiempo (para
que la naturaleza siga su curso) lo hacemos asi; por ultimo, que
es lo mas comun, hacemos lo que hacemos porgue tenemos que
hacer algo (justificacion) y no utilizamos el sentido comun.»

Parmar MS. We do things because (respuesta rapida).
BMJ. Publicada el 1 de marzo de 2004 en www.bmj.com.

tes. Algunos de estos tratamientos, tanto quirdrgicos como médicos,
rebasaron de largo lo que en realidad se necesitaba para combatir la
enfermedad. Pero también fueron innegablemente populares entre al-
gunas pacientes y sus médicos. Las pacientes estaban convencidas de
que, cuanto mas radical o toxico el tratamiento, mas probabilidad ten-
dria de “dominar” al cancer. Transcurrieron muchos anos antes de que
aquellos médicos y pacientes preparados para cuestionar las visiones
ortodoxas de la enfermedad comenzaran a cambiar el curso de esta
creencia equivocada. No solo tuvieron que obtener pruebas cientificas
fiables para acabar con el mito de “cuanto mads, mejor’, sino también
sufrir el escarnio por parte de sus colegas y la resistencia de muchos
profesionales eminentes.

Hoy en dia, el temor combinado con la creencia de que “mads” se-
guramente es mejor aun guia la eleccién del tratamiento, aunque no se
haya demostrado que sea mejor que otros métodos mas simples y aun-
que los dafos conocidos sean considerables, incluida la posibilidad de
muerte a causa del tratamiento mismo. Por ejemplo, este modo de pen-
sar aun lleva a algunas pacientes y a sus médicos a optar por la cirugia
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EL TRATAMIENTO MAS AGRESIVO NO SIEMPRE ES EL
MEJOR

«Es muy facil paralos que tratamos a pacientes con cancer imaginar
que un mejor resultado se debe a un tratamiento mas agresivo.
Los ensayos aleatorizados que comparan el tratamiento agresivo
con uno que lo es menos son indispensables para proteger a los
pacientes de un riesgo innecesario y de los efectos secundarios
tempranos o tardios de un tratamiento innecesariamente radical.
La comparacion es ética, porque aquellos a quienes se les niega
un posible beneficio también estan protegidos de un posible
dafo innecesario... y, a fin de cuentas, nadie sabe cual de los dos
resultard mejor.»

Brewin T en Rees G, ed. The friendly professional: selected writings of Thurstan
Brewin. Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.

“tradicional” mutiladora. Otros eligen la quimioterapia en dosis altas,
con sus conocidos efectos secundarios desagradables y dolorosos, o el
medicamento Herceptin, que puede causar problemas cardiacos graves
(vedse capitulo 1), aun cuando tratamientos mas sencillos bastarian.
;Coémo es posible?

Cirugia mutiladora
Hasta la mitad del siglo XX, la cirugia era el principal tratamiento para
el cdncer de mama. Se basaba en la idea de que el cancer avanzaba de
una manera lenta y ordenada y que se diseminaba, en primer lugar, del
tumor en la mama a los ganglios linfaticos locales de la axila, por ejem-
plo. Asi pues, se aducia que cuanto mas radical y pronta fuera la opera-
cion para extirpar el tumor, mayores serian las probabilidades de dete-
ner la diseminacién del cancer. El tratamiento consistia en una cirugia
“local” extensa, es decir, una operacion en la mama y la region cercana.
Quiza se la consideraba local pero una mastectomia radical era todo
menos eso: implicaba extirpar partes muy extensas de los musculos del
pecho y mucho tejido linfatico de las axilas, ademas de la mama en si.
Sin embargo, algunos especialistas en cancer de mama suficiente-
mente perspicaces sefialaron que estas operaciones, cada vez mas mu-
tiladoras, no parecian repercutir en las tasas de mortalidad por esta en-
fermedad. Asi pues, propusieron una teoria diferente: que el cancer de
mama, en lugar de diseminarse desde la mama a través de los ganglios
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MASTECTOMIA RADICAL CLASICA (DE HALSTED)

La mastectomia radical, ideada a finales del siglo XIX por William
Halsted, fue la operacion para el cancer de mama que se hizo
con mayor frecuencia durante casi tres cuartas partes del siglo
XX. Ademads de extirpar toda la mama, el cirujano quitaba el
musculo pectoral mayor que cubre la pared toracica. El musculo
pectoral menor, mas pequefio, también se extirpaba para facilitar
al cirujano el acceso a la axila, con objeto de extraer los ganglios
linfaticos y la grasa que los rodea.

LAS MASTECTOMIAS RADICALES AMPLIADAS

La creencia de que “cuanto mas, mejor” condujo a algunos
cirujanos radicales a realizar operaciones aun mas extensas, en
las que también se extirpaban las cadenas de ganglios linfaticos
debajo de la clavicula y los ganglios linfaticos mamarios internos
que estan debajo del esternén. Para esto ultimo, se levantaban
varias costillas y el esternén se abria con un cincel. No satisfechos
con lo anterior, algunos cirujanos llegaron a amputar el brazo del
lado afectado y a extirpar diversas glandulas de todo el cuerpo
(suprarrenales, hipofisis, ovarios) para suprimir la producciéon de
hormonas que, segun se creia, “fomentaban” la diseminacion del
tumor.

Si una mujer sobrevivia a tales operaciones, quedaba con
una caja toracica gravemente mutilada, dificil de ocultar debajo
de cualquier tipo de ropa. Si la cirugia se practicaba en el lado
izquierdo, el corazén quedaba 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. Nueva York: Oxford University Press, 2003.

linfaticos cercanos, era en realidad una enfermedad sistémica (es decir,
generalizada) desde el inicio. Dicho de otro modo, razonaron que, en
el momento de detectar el tumor en la mama, ya debia de haber células
cancerosas presentes en otros lugares del cuerpo (véase mas adelante).
De ser asi, extirpar el tumor con un margen adecuado de tejido normal
y agregar un ciclo de radioterapia local seria mucho menos cruel con la
mujer y quiza igualmente eficaz que la cirugia radical.
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La introduccién de los “tratamientos sistémicos” alrededor de esa
época, es decir, tratamientos dirigidos contra la aparicién o el desarro-
llo de células cancerosas en otras partes del cuerpo, también se basd
en esta nueva teoria de la diseminacion del cancer de mama. Como
consecuencia directa de esta nueva manera de pensar, los médicos pro-
pusieron una intervencion quirurgica mas limitada, conocida como tu-
morectomia o mastectomia parcial, es decir, la extirpacion del tumor y
un margen del tejido normal circundante.

La tumorectomia iba seguida de radioterapia y, en algunas mujeres,
de quimioterapia. Pero los defensores de la tumorectomia tuvieron que
afrontar una enorme oposicion al comparar esa nueva técnica con la
cirugia radical. Algunos médicos creian muy firmemente en una u otra
postura, y las pacientes pedian con insistencia uno u otro tratamiento.
El resultado fue un retraso prolongado para obtener la evidencia cienti-
fica indispensable sobre las ventajas y desventajas del nuevo tratamien-
to propuesto en comparacion con el anterior.

No obstante, a pesar de estas dificultades, los excesos quirurgicos a
la larga fueron puestos en entredicho, tanto por cirujanos renuentes a
seguir adelante en vista de los dudosos beneficios para sus pacientes,
como por mujeres con capacidad de opinién que también eran reticen-
tes a someterse a operaciones mutiladoras.

A mediados de la década de 1950, el cirujano estadounidense Geor-
ge Crile fue pionero de esta tendencia, al hacer publicas sus dudas res-
pecto al enfoque de “mas es mejor”. Consciente de que no habia otra
tactica para alentar a los médicos a pensar criticamente, Crile se dirigié
a ellos en un articulo publicado en la popular revista Life.! Su método
fue acertado: el debate que habia entre miembros de la profesion médi-
ca quedaba ahora al descubierto en lugar de estar confinado a los cir-
culos académicos. Mas adelante otro cirujano estadounidense, Bernard
Fisher, en colaboracion con médicos de otras especialidades, ide6 una
serie de experimentos rigurosos para estudiar la biologia del cancer. Sus
resultados indicaron que las células cancerosas en efecto podian viajar
ampliamente por el torrente sanguineo, incluso antes de que se descu-
briera el cancer primario. Asi pues, no tenia sentido practicar operacio-
nes agresivas si el cancer ya estaba presente en otras partes del cuerpo.

Mientras que Crile habia usado su criterio clinico para preconizar
y emplear tratamientos locales menos radicales, Fisher y un grupo
creciente de investigadores colaboraron en un enfoque mas formal y
riguroso. Intentaron probar o refutar la utilidad de la cirugia radical
por el método no sesgado (imparcial) mas reconocido: los ensayos cli-
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nicos aleatorizados (véase el capitulo 6). Suponian que, si realizaban
tales estudios, la comunidad médica y la poblacion en general podrian
convencerse en un sentido u otro. En 1971, el doctor Fisher declaré
de manera directa que los cirujanos tenian la responsabilidad ética y
moral de probar sus teorias realizando ensayos de ese tipo. Y, sin duda,
el seguimiento durante 20 afios de los ensayos de Fisher demostré que,
en términos de riesgo de muerte prematura, no se podia demostrar una
ventaja de la mastectomia total respecto de la tumorectomia seguida de
radioterapia.?

Asimismo, investigadores de otros paises realizaron ensayos alea-
torizados (véase el capitulo 6) que compararon el tratamiento conser-
vador de la mama con la mastectomia radical; por ejemplo, Hedley
Atkins y colegas en el Reino Unido a principios de la década de 1960
Y, posteriormente, Veronesi y colegas en Italia. El resultado global con-
firmé los resultados de Fisher: no habia evidencia cientifica de que la
mastectomia radical contribuyera a una supervivencia mas prolongada,
incluso después de 20 afios de seguimiento.’ Se realizaron otros ensayos
aleatorizados, en Suecia e Italia, asi como en el Reino Unido y los Es-
tados Unidos, para comparar muchas otras formas de tratamiento; por
ejemplo, la intervencion quirurgica seguida de radioterapia en compa-

¢QUE ES LA ASIGNACION ALEATORIA?
UNA EXPLICACION SENCILLA

«La aleatorizaciéon, o asignacion aleatoria, reduce al minimo el
sesgo y consigue que los pacientes de cada grupo de tratamiento
sean lo mas similares posible en cuanto a todos los factores
conocidos y desconocidos. Esto hara que cualquier diferencia en
los 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 asignacion aleatoria elimina la probabilidad de que
un investigador, sabiéndolo o no, asigne un tratamiento a un
determinado tipo de pacientes y otro tratamiento a otro tipo
determinado, o que cierta clase de pacientes elija un tratamiento
mientras que los de otra clase elijan otro.»

Harrison J. Presentation to Consumer’s Advisory Group for Clinical Trials, 1995.
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Figura 4. Cuestionamiento del enfoque “cuanto mas, mejor” en la cirugia para
el cdncer de mama.

racion con la operacion sola, y comparaciones entre las quimioterapias
de corta y larga duracion.

Debido a la creciente cantidad de evidencia cientifica, cada vez mas
médicos de todo el mundo se convencian de que la cirugia radical era
mas perjudicial que beneficiosa. Ademas, en las ultimas décadas del
siglo XX también comenzaron a cambiar las actitudes de las pacientes
y la poblacion en general. Encabezados por el trabajo de pacientes ac-
tivistas como Rose Kushner (véase el capitulo 11) en los Estados Uni-
dos y otros lugares, grupos de pacientes mejor informadas de todo el
mundo se unieron para poner en tela de juicio el enfoque “cuanto mas,
mejor” en relacién con la cirugia y el paternalismo médico que a me-
nudo lo acompaiiaba.

Esta actividad tan extendida, tanto en pacientes como en profesio-
nales de la salud, cuestiond eficazmente los excesos quirurgicos del pa-
sado casi en todos lados. Sin embargo, aunque parezca mentira, ain
hay algunos informes sobre la practica de cirugias mamarias innece-
sarias y mutiladoras; por ejemplo, en 2003, se realizaron mas de 150
operaciones mamarias radicales en Japén.’

Hacia 1985, el numero abrumador de ensayos sobre cancer de
mama, relacionados con todos los aspectos del tratamiento, hacia muy
dificil que las personas se mantuvieran suficientemente al dia en cuanto
a los hallazgos. Para resolver este problema, Richard Peto y sus colegas
de Oxford reunieron los resultados de todos los estudios en la prime-
ra de una serie revisiones sistematicas (véase el capitulo 8) de toda la
informacion existente sobre las mujeres que habian participado en los
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numerosos estudios realizados.® Hoy en dia, se actualizan y se publican
periodicamente revisiones sistematicas de los tratamientos para el can-
cer de mama.”®

Transplante de médula 6sea

Sin embargo, el ocaso de la cirugia mutiladora no significé el fin de la
mentalidad de “cuanto mas, mejor”, sino lo contrario. Durante las dos
ultimas décadas del siglo XX, se introdujo un método terapéutico nue-
vo que incluia la quimioterapia en dosis altas seguida de un trasplante
de médula 6sea, el llamado “rescate con células madre” Un informe
aparecido en el New York Times en 1999 resumio el razonamiento que
fundamentaba este método:

«Los médicos extraen cierta cantidad de médula 6sea o globulos
rojos de la paciente; después, le administran cantidades enormes de
medicamentos toxicos, cantidades que destruyen la médula dsea.
Se espera que estas dosis altas eliminen el cancer y que la médula
6sea extraida, cuando se vuelva a introducir en el cuerpo, se repro-
duzca con suficiente rapidez para que la paciente no muera por in-
fecciones. Una version de este procedimiento, con médula dsea de
donantes, ha demostrado desde hace mucho tiempo ser eficaz para
canceres de la sangre, pero tinicamente porque el cancer se localiza-
ba en la médula 6sea que se reemplazaba. El uso de este tratamiento
para el cancer de mama implicaba un razonamiento completamente
diferente que aun no se ha probado.» °

Especialmente en los Estados Unidos, miles de mujeres desespera-
das presionaron a médicos y hospitales para que les administraran este
desagradable tratamiento, aun cuando 5 de cada 100 pacientes morian
por su causa. Se gastaron muchos miles de ddlares, parte de ellos sa-
lidos del bolsillo de las propias pacientes. Con el tiempo, algunas pa-
cientes lograron el reembolso por parte de las empresas aseguradoras,
que cedieron a la presion de hacerlo, a pesar de la falta de evidencia
cientifica de la utilidad del tratamiento. Muchos hospitales y clinicas
se volvieron ricos gracias a ello. En 1998, una corporacién de hospi-
tales obtuvo ganancias por valor de 128 millones de ddlares, en gran
medida provenientes de sus centros oncoldgicos que hacian trasplantes
de médula dsea. Para los médicos estadounidenses, fue una lucrativa
fuente de ingresos y motivo de prestigio, y les brind6é un campo fértil
para las publicaciones. La demanda insistente de las pacientes le dio
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EN BUSCA DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA IMPARCIAL

Los investigadores calculaban que tardarian alrededor de tres
afnos para incorporar a cerca de 1000 mujeres en los dos estudios.
Pero tardaron siete afios, lo cual no resulta sorprendente... Las
pacientes de los ensayos clinicos deben firmar un formulario de
consentimiento donde se hace explicito su sombrio prondstico y
donde se declara que no hay pruebas de que los trasplantes de
médula ésea sean mejores que los tratamientos convencionales.
Para participar en el ensayo, es necesario enfrentarse con esas
realidades, lo que nunca es facil. Pero si la paciente recibe un
trasplante fuera de un ensayo aleatorizado, es decir, fuera de un
ensayo que tiene un grupo control, los médicos entusiastas tal
vez le digan que el trasplante podria salvarle la vida. Aunque los
pacientes tienen derecho a la verdad, es comprensible que no
acudan a 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.

un gran impulso al mercado. Hubo una intensa competencia entre los
hospitales privados de los Estados Unidos para proporcionar estos tra-
tamientos y llegaron a ofrecer rebajas en los precios. En la década de
1990, incluso los centros médicos académicos de los Estados Unidos
que trataban de reclutar a pacientes para ensayos clinicos ofrecian ese
tratamiento. Estos programas cuestionables se habian convertido en
una mina de oro para los servicios oncoldgicos.

El acceso ilimitado a tales tratamientos no probados tenia otra grave
desventaja: no habia suficientes pacientes que participaran en los ensayos
que comparaban estos tratamientos con los convencionales. Como re-
sultado, obtener respuestas fiables llevé mucho maés tiempo del previsto.

A pesar de las dificultades para obtener evidencia cientifica impar-
cial ante tales presiones, se llevaron a cabo algunos ensayos clinicos y
se revisaron con ojo critico algunos otros datos de investigacion. Asi,
en 2004 una revision sistematica de los resultados acumulados de la
quimioterapia convencional en comparacion con la quimioterapia a al-
tas dosis seguida de un trasplante de médula 6sea, como tratamiento
general para el cancer de mama, no aporté pruebas convincentes de
que fuera util.'>!
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ATREVERSE A PENSAR EN HACER MENOS

Por lo tanto, mas no siempre es mejor, y este mensaje sigue siendo im-
portante. En la actualidad, existe un entusiasmo considerable por tra-
tamientos como el Herceptin (veanse las paginas anteriores y el capi-
tulo 1) en mujeres con cancer de mama metastasico (diseminado). No
obstante, en el mejor de los casos el Herceptin ofrece a estas pacientes
una pequefa probabilidad de alargar la vida —a veces medida solo en
dias o semanas— a costa de efectos secundarios graves o, en ocasio-
nes, incluso la muerte a causa del tratamiento en si.'>'* Esta tendencia
al exceso de tratamiento también se manifiesta en el extremo opuesto
del espectro del cancer de mama. Por ejemplo, se han utilizado trata-
mientos excesivos y a menudo innecesarios en mujeres con lesiones
precancerosas, como el carcinoma ductal in situ (CDIS) que se detecta
en las pruebas de deteccion temprana del cancer de mama (véase el
capitulo 4), cuando el CDIS, si se dejara sin tratamiento, quiza nunca
progresaria hasta causarle un problema a la mujer. Al mismo tiempo,
la extirpacion sistematica de los ganglios linfaticos axilares como com-
plemento de otros tratamientos se cuestiona cada vez mas, porque no
parece aumentar la supervivencia y, ademds, expone a complicaciones
desagradables en el brazo, como el linfedema."*

PUNTO CLAVE

 El tratamiento mas intensivo no necesariamente es beneficioso
y, en algunos casos, puede hacer mas dafio que bien.
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En los tres primeros capitulos, se ha comentado cdmo los tratamientos
que se prueban inadecuadamente pueden causar dafos graves. En este
nos ocupamos del cribado (o deteccion sistematica) que se realiza a
personas aparentemente sanas en busca de signos tempranos de en-
fermedad. Someter a cribado suena muy sensato, ;qué mejor manera
de evitar las consecuencias graves de las enfermedades y mantenerse
sano? Si bien el cribado es util para varias enfermedades, ademas de
ayudar también puede causar dafo.

En esta seccidn, recurrimos a diversos ejemplos de enfermedades
para demostrar por qué el diagnostico temprano puede ser mejor pero
no siempre lo es; por qué muchos tipos de cribado no tienen ningtin
beneficio, o su beneficio es dudoso; y cdémo los beneficios del cribado a
menudo se han exagerado y los dafos se han minimizado o ignorado.

DE PERSONA A PACIENTE

El cribado inevitablemente convertird en pacientes a algunas
personas que dan positivo, una situacion que no debe tomarse
a la ligera. «Si un paciente solicita la atencion de un médico, este
hace lo mejor que puede. El médico no es responsable de las
deficiencias en el conocimiento médico. En cambio, si el profesional
realiza procedimientos de cribado, se pone en una situacion muy
diferente. En nuestra opinion, el médico debe contar con pruebas
concluyentes de que el cribado puede modificar la evolucion
natural de la enfermedad en una proporcion significativa de las
personas sometidas a éste.»

Cochrane AL, Holland WW. Validation of screening procedures.
British Medical Bulletin 1971;27:3-8.
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El cribado de las personas sanas nunca debe tomarse a la ligera:
siempre existen desventajas que debemos tomar con cautela. El cribado
es una intervencién médica. No solo eso, el ofrecimiento del cribado es
en si misma una intervencion. Incluso alguien que opta por rechazar el
cribado se quedara con la duda persistente de no saber si ha tomado la
decision “correcta’, eso esta en la naturaleza humana. Muy diferente es
no haber recibido el ofrecimiento del cribado en primer lugar.

En el mejor de los casos, el cribado se deberia ofrecer a las personas
sanas a quienes se busca tranquilizar o tratar solo si existe evidencia
cientifica sélida de que: a) sera mas beneficioso que perjudicial a un
costo asequible, y que b) se ofrecera como parte de un programa de
buena calidad e implementado adecuadamente.*

El cribado es mucho mas que una prueba excepcional. Las personas
a las que se les ofrece el cribado necesitan suficiente informacion im-
parcial y pertinente que les permita decidir si aceptan el ofrecimiento o
no; es decir, necesitan saber cual es la finalidad de someterse al cribado.?

Una forma de pensar en el cribado es la siguiente:

Cribado = una prueba mas una estrategia eficaz de diagnoéstico y
tratamiento

LECCIONES DEL CRIBADO PARA EL NEUROBLASTOMA

La experiencia sobre el cribado para el neuroblastoma, un cancer poco
frecuente que afecta sobre todo a nifios pequeios, es muy ilustrativa en
diversos aspectos.

Este tumor afecta a las células nerviosas de varias partes del cuerpo.
Las tasas de supervivencia de los niflos con esta enfermedad dependen
de factores como qué parte del cuerpo esta afectada, cdmo de disemi-
nado estaba el tumor cuando se diagnosticé y la edad del nifio. La tasa
de supervivencia global a cinco afios de los nifios que tienen entre uno
y cuatro afios en el momento del diagndstico es alrededor del 55%.’

Una caracteristica curiosa del neuroblastoma es que es uno de los
pocos tipos de cancer que a veces desaparece completamente sin trata-
miento, fenémeno llamado regresion espontanea.*

El neuroblastoma era un objetivo atractivo para el cribado por cua-
tro razones: 1) se sabe que los nifos a quienes se les diagnostica el can-
cer antes del aflo de edad tienen mejores perspectivas que aquellos a
quienes se les diagnostica a mayor edad; 2) los nifios con enfermedad
avanzada tienen un prondstico mucho mas sombrio que aquellos en
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fase temprana; 3) hay una prueba de deteccion sencilla y econémica
que consiste en analizar sustancias presentes en la orina recolectada a
partir de pafales mojados; y 4) la prueba detecta a 9 de cada 10 nifios
con neuroblastoma.’

El cribado masivo para el neuroblastoma de lactantes a los seis me-
ses de edad se introdujo por primera vez en Japén en 1985 sin contar
con evidencia cientifica imparcial (no sesgada) derivada de ensayos
clinicos. Durante los primeros tres afios de cribado en todo el pais, se
diagnosticaron mas de 337 lactantes, 97% de los cuales estaban vivos en
1990 después del tratamiento. Pero 20 afios después no habia indicios
de que el cribado para el neuroblastoma hubiera reducido el nimero de
ninos muertos por este cancer. ;Como pudo suceder esto?

Cuando se evaluo la evidencia cientifica que respaldaba la introduc-
cién y la promocion del cribado en Japon resulté que existian graves in-
suficiencias, pero con una explicacion plausible. La impresionante tasa
de supervivencia del 97% ilustra el efecto de lo que se conoce técnica-
mente como “sesgo de duracion de la enfermedad”. Esto significa que el
cribado funciona mejor al captar enfermedades de desarrollo lento (en
este caso, tumores de crecimiento lento). Por el contrario, los tumores
de crecimiento rapido tienen menos probabilidades de que el cribado
los detecte, pero generaran signos clinicos en el lactante (por ejemplo,
hinchazén en el abdomen) que rapidamente llamaran la atencion del
médico. Los tumores de crecimiento rapido son potencialmente mucho
mas graves que los que tienen un crecimiento lento. Los neuroblasto-
mas de crecimiento lento generalmente tienen un desenlace bueno, in-
cluida la regresion espontanea (véase arriba).®

De esta manera, los 337 casos que se diagnosticaron con el cribado
hubieran tenido en su mayoria un buen desenlace de todos modos, y
no hubieran incluido lactantes con los peores desenlaces posibles. Y,
por supuesto, el cribado habria captado algunos neuroblastomas que
habrian desaparecido naturalmente. Sin el cribado, nadie hubiese nun-
ca sabido que estos tumores existieron; con el cribado, este exceso de
diagndsticos transformo a los lactantes afectados en pacientes, que lue-
go fueron expuestos a dafios innecesarios asociados con el tratamiento.

Ademas, los resultados alentadores de estudios pequefios que mo-
tivaron el cribado en todo Japdn se habian analizado inicialmente te-
niendo en cuenta el tiempo de supervivencia a partir de la fecha de
diagndstico del neuroblastoma, y no el tiempo de supervivencia a partir
de la fecha de nacimiento. Esto es importante porque el hecho de diag-
nosticar una enfermedad de manera mas temprana no hace automa-
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Figura 5. Vivir mas tiempo con la etiqueta de la enfermedad.

ticamente que los pacientes vivan mas tiempo, solo viven mas con la
etiqueta de la enfermedad. Para decirlo con otras palabras, la supervi-
vencia parece ser mayor porque el “reloj de la enfermedad” se pone en
marcha antes.

Este es un ejemplo de otra clase de sesgo conocido como “sesgo de
adelanto del diagndstico’, que se puede corregir al analizar los resul-
tados por la fecha de nacimiento en lugar de la edad al momento del
diagnostico.

En cambio, cuando se obtuvo evidencia cientifica imparcial de los
ensayos clinicos realizados en Canada y Alemania, que incluyeron
alrededor de tres millones de nifios, los investigadores no pudieron
detectar beneficio alguno del cribado pero si dafios evidentes.” Entre
estos dafios estaban las operaciones quirurgicas y la quimioterapia no
justificadas, que pueden tener graves efectos indeseables. A la luz de
estos datos, en 2004 se decidié abandonar el cribado de lactantes para
el neuroblastoma.

Mientras tanto, los lactantes de Nueva Gales del Sur en Australia
se salvaron en gran medida del cribado para el neuroblastoma, que se
habia planificado en la década de 1980 después de los alentadores es-
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LA DETECCION PRECOZ NO SIEMPRE ES BENEFICIOSA

«El cribado para el neuroblastoma ilustra con qué facilidad puede
caerse en la trampa de suponer que, por el hecho de que una
enfermedad puede detectarse temprano, el cribado debe valer la
pena [...] Los dos estudios demuestran como el cribado para el
neuroblastoma no solo fue indtil, sino que derivd en un exceso
de diagnodsticos y debid haber descubierto tumores que habrian
desaparecido espontdaneamente. Ambos estudios mencionan
que algunos nifos del grupo sometido a cribado sufrieron
complicaciones graves debidas al tratamiento [...] Ojald que se
tomen en cuenta estas lecciones cuando se proponga la adopcién
de otros programas de cribado; por ejemplo, el cribado para el
cancer de prostata.»

Morris JK. Screening for neuroblastoma in children.
Journal of Medical Screening 2002;9:56.

tudios japoneses iniciales. Como se menciond, los resultados japone-
ses mostraban una supervivencia mas prolongada a partir de la fecha
de diagndstico para los lactantes sometidos a cribado, pero no habian
analizado la supervivencia a partir de la fecha de nacimiento. Un espe-
cialista australiano intervino y volvi6 a analizar los resultados japone-
ses a partir de las fechas de nacimiento de los lactantes en lugar de las
fechas de diagnostico. Este analisis no mostré ninguna diferencia en
las tasas de supervivencia de los lactantes sometidos y no sometidos a
cribado. Ello convencié a las autoridades de Nueva Gales del Sur para
que abandonaran el programa de cribado y, de ese modo, se salvé a los
lactantes de dafos innecesarios y al servicio de salud de gastos igual-
mente innecesarios.

PONDERACION DE LOS DANOS Y BENEFICIOS

Existen muchos ejemplos de cribado beneficioso. Quizas el que se
utiliza con mas frecuencia es el chequeo de la existencia de factores
riesgo para enfermedades cardiacas y accidentes cerebrovasculares en
la atencién primaria. Existe evidencia cientifica convincente de que la
presion arterial alta, las concentraciones altas de colesterol en la sangre
y el tabaquismo aumentan el riesgo de estas enfermedades, y de que
identificar, aconsejar y tratar a las personas que presentan estos factores
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de riesgo pueden prevenir tanto las enfermedades cardiacas como los
eventos cerebrovasculares.

Beneficios del cribado para la fenilcetonuria

Habitualmente en los recién nacidos se realiza un cribado para una
enfermedad hereditaria llamada fenilcetonuria (FCN). Los bebés con
FCN no pueden procesar la fenilalanina, una sustancia que esta pre-
sente en alimentos cotidianos como la leche, la carne, el pescado y los
huevos. Si esta enfermedad no se trata, la fenilalanina se acumula en
la sangre y produce un dafo cerebral grave e irreversible. Las pruebas
de FCN consisten en extraer unas gotas de sangre del talon del bebé,
que se analizan en el laboratorio. Si la “prueba del talén” da positiva y
se confirma el diagndstico con pruebas adicionales, se trata a los bebés
con una dieta especial que los ayuda a desarrollarse normalmente.

Cribado para el aneurisma aértico abdominal: se debe proceder
con cautela
En el otro extremo de la vida, el cribado para el aneurisma de la aorta
abdominal también puede ser beneficioso. La aorta es el principal vaso
sanguineo del cuerpo, que sale desde el corazon y atraviesa el torax y
el abdomen. En algunas personas, con la edad, la pared de la aorta ab-
dominal se debilita y el vaso comienza a expandirse. Esta expansion se
llama aneurisma, es una enfermedad que rara vez presenta sintomas y
es mas frecuente en hombres de 65 afios de edad en adelante. Los aneu-
rismas grandes pueden finalmente romperse y provocar una pérdida de
sangre sin previo aviso, que a menudo causa la muerte.®

La evidencia cientifica en relacién con la frecuencia de los aneu-
rismas en los hombres mayores se pueden utilizar como fundamento
para poner en marcha un programa de cribado. En el Reino Unido,
por ejemplo, cuando los hombres (no las mujeres) cumplen 65 afnos
se les ofrece realizarse una ecografia de cribado. Las ecografias mues-
tran los aneurismas grandes; de esta manera, estos hombres pueden
recibir asesoramiento especializado y tratamiento, que habitualmente
es la cirugia. En el caso de hombres con aneurismas mas pequenos, se
realizan ecografias adicionales, y a aquellos que no presentan un ensan-
chamiento de la aorta no se los vuelve a someter al cribado. La calidad
del cribado y la cirugia es de vital importancia. La cirugia del aneuris-
ma es un procedimiento quirurgico mayor, y las tasas de complicacion
son elevadas, por lo que habria mas hombres perjudicados que bene-
ficiados.
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Cribado para el cancer de mama:

consolidado pero atn controvertido

Puesto que el programa de deteccion del cancer de mama con mamo-
grafia esta consolidado en muchos paises, bien podria suponerse que
el cribado mamografico debe estar basado en evidencia solida de que
los beneficios superan a los dafios. Como destacd un experto en salud
publica de los Estados Unidos en 2010: «Ninguna prueba de cribado ja-
mas se ha estudiado mas meticulosamente. En los tltimos 50 afios, mas
de 600.000 mujeres han participado en 10 ensayos aleatorizados, cada
uno con un seguimiento de aproximadamente 10 afios». Pero anadié:
«Dado este extraordinario esfuerzo de investigacion, es irénico que la
mamografia de cribado siga siendo uno de los temas mas controverti-
dos dentro de la comunidad médica».’

sPor qué el cribado mamografico es tan controvertido? Un motivo
fundamental es que tanto los proveedores del cribado como los grupos
de pacientes lo “vendieron” a las mujeres como algo sensato que se debe
hacer. La informacién brindada a las mujeres a quienes se les ofrece el
cribado para el cancer de mama destaca los beneficios y pasa por alto
los dafos, las limitaciones y las consecuencias.'” No obstante, la mamo-
grafia no solo conduce al diagndstico temprano sino que también, al
igual que sucede con el cancer de prdstata, al diagnéstico de canceres
que nunca se hubieran manifestado en toda la vida de la paciente. Ine-
vitablemente, también se obtendran resultados falsos positivos.

La evidencia cientifica mas fiable proviene de la revision sistematica
de los resultados de ensayos clinicos en los que se asigné aleatoriamente
a las mujeres a los grupos de cribado y no cribado. Los resultados ofre-
cen una lectura interesante. Muestran que, si se somete a cribado a 2000
mujeres de forma periddica durante 10 afios, el cribado resultard util en
una de ellas, ya que evitard que muera a causa del cancer de mama. Pero
al mismo tiempo, como consecuencia del cribado, 10 mujeres sanas se
transformaran en “pacientes con cancer” y recibiran tratamiento inne-
cesariamente. De hecho, la mamografia en estas mujeres ha detectado
lesiones que tenfan un crecimiento tan lento (o incluso que ni siquiera
crecian) que nunca se hubiesen transformado en un cancer verdadero.
A estas mujeres sanas posteriormente se les extirpara parte de la mama,
o incluso la mama completa, y a menudo recibiran radioterapia y, en
algunos casos, quimioterapia.'!

Ademas, 200 de 2000 mujeres sometidas a cribado experimentaran
una falsa alarma. La tension psicolégica hasta que la mujer conoce su
diagndstico, si tenia o no cancer, e incluso después, puede ser grave.
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Asimismo, frecuentemente se fomenta entre las mujeres la mamografia
junto con la recomendacién del autoexamen mamario o la concien-
ciacion sobre la mama, cuando también se ha demostrado que ambos
métodos son mas perjudiciales que beneficiosos."?

Un experto britanico en salud publica observo que la posibilidad
de un beneficio individual a partir de la mamografia es muy pequena.
Recalcd: «son muy pocos los que entienden esto. En parte, se debe al
ofuscamiento de los organizadores de los servicios de mamografia que
suponen que es necesario un énfasis positivo para lograr un cumpli-
miento razonable (con el cribado)». Al evaluar la evidencia cientifica
disponible en 2010, comentd: «La mamografia si salva vidas, con mayor
eficacia entre las mujeres mayores, pero también causa dafios».

Los dafios a los que se refiere son el exceso de diagndstico y los fal-
sos positivos. En tono critico, destacd que el analisis completo de todos
los resultados individuales de los estudios de cribado recientes atin de-
bia evaluarse de manera objetiva.’” Mientras se espera esa evaluacion
imparcial, se sigue ofreciendo a las mujeres el cribado mamografico. Al
menos, se les debe brindar informacion lo suficientemente equilibrada
que les permita decidir (junto con su familia y su médico si lo desean)
si quieren someterse al cribado o no.

Cribado para el cancer de prdstata:
dafios claros con beneficios inciertos
En todo el mundo, el cancer de prostata ocupa el segundo lugar entre
los canceres mas frecuentes en los hombres,'* y se divide en dos tipos
generales. Algunos hombres padecen una forma agresiva de la enfer-
medad: estos canceres peligrosos se diseminan rapidamente y la tasa
de mortalidad es alta. Pero muchos hombres tienen canceres de cre-
cimiento lento que nunca progresarian hasta poner en riesgo la salud
durante toda la vida del hombre. Idealmente, una prueba de cribado
detectaria los canceres peligrosos, con la esperanza de que pudieran
tratarse, pero no los que crecen lentamente. La razon es que el trata-
miento de cualquier clase de cancer de préstata expone a efectos cola-
terales preocupantes como la incontinencia y la impotencia, un precio
muy alto si el cancer no hubiese causado problemas en primer lugar.'?
En la mayoria de los hombres con cancer de prostata, las concentra-
ciones sanguineas de una sustancia llamada antigeno prostatico espe-
cifico (PSA, por sus siglas en inglés) estan aumentadas. Sin embargo,
no hay un valor discriminatorio claro que distinga entre los hombres
que tienen cancer y aquellos que no,'® y nada mas ni nada menos que
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SOBREDIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata se ha descrito como el ejemplo por excelencia
del exceso de diagndstico. Esto no significa que no haya hombres
cuyas vidas se salvaron de una muerte temprana por cancer de
prostata gracias al diagndstico temprano. Pero... tenemos pocas
maneras de saber de antemano qué hombres se beneficiardn
con el cribado y quiénes recibiran un tratamiento innecesario,
a menudo con consecuencias adversas graves para su vida. El
problema principal es que mediante el cribado y las pruebas
para el cancer de prostata encontramos muchos mas canceres
gue nunca antes y, aunque parezca raro, muchos de ellos nunca
serian una amenaza para la vida. Antes, estos hombres nunca se
hubiesen enterado de que tenian cancer de préstata, continuarian
y moririan por otras causas, moririan con el cancer de préstata, en
lugar de morir a causa de él. Debido a la deteccion de todos estos
canceres de proéstata que son indolentes, muchos mdas hombres
que nunca antes reciben el diagndstico de cancer de prostata. De
aqui el término de “sobrediagndstico”. Este es el dilema central que
enfrenta cada hombre que considera la posibilidad de someterse
a estas pruebas.

Chapman S, Barratt A, Stockler M. Let sleeping dogs lie? What men should know
before getting tested for prostate cancer. Sydney: Sydney University Press, 2010: p. 25

un hombre de cada cinco con cénceres clinicamente significativos tie-
nen concentraciones normales de PSA. Por otra parte, a pesar de su
nombre, el PSA no tiene nada de “especifico’; por ejemplo, tumores
prostaticos no cancerosos, infecciones e incluso analgésicos de venta
sin receta médica pueden elevar la concentracion de PSA. Por este tni-
co motivo, el PSA claramente tiene serias limitaciones como prueba de
cribado.

No obstante, grupos de profesionales y pacientes, asi como las com-
paiiias que venden las pruebas de PSA, han promovido con entusiasmo
estas pruebas en hombres sanos para el cribado del cancer de prdsta-
ta, las cuales se han adoptado de manera masiva en muchos paises. El
grupo de presion en favor del cribado de PSA ha sido especialmente
elocuente en los Estados Unidos, donde se calcula que, cada afo, se
realizan pruebas a 30 millones de hombres, que creen que esto es lo
que sensatamente deben hacer. Entonces, ;cuales son los datos que de-
muestran que la deteccion mas temprana del cancer de prostata con el

39



LOS TRATAMIENTOS, A PRUEBA

DECLARACIONES DEL DESCUBRIDOR DEL PSA

«La popularidad de la prueba condujo a un desastre enormemente
costoso en la salud publica. Es un problema con el que estoy
penosamente familiarizado. Descubri el PSA en 1970...

»Los estadounidenses gastan una enorme cantidad de dinero
anualmente en las pruebas para el cancer de prostata. El costo
de este cribado es de al menos 3000 millones de ddlares, gran
parte de los cuales pagan Medicare y la Administracion de
Veteranos.

»El cdncer de prdstata puede tener mucha prensa pero hay
que tener en cuenta los numeros: los hombres estadounidenses
tienen una probabilidad del 16% en toda su vida de recibir un
diagndstico de cancer de prostata, pero la probabilidad de morir
a causa de este cancer es de apenas el 3%. Esto se debe a que la
mayoria de los cdnceres de préstata crecen lentamente. En otras
palabras, los hombres suficientemente afortunados como para
alcanzar una edad avanzada tienen muchas mas probabilidades
de morir con cancer de prostata que a causa de este cancer.

»Aun asi, la prueba es apenas mas eficaz que lanzar una
moneda. Como he tratado de aclarar desde hace ya muchos afos,
las determinaciones de PSA no pueden detectar el cancer de
prostata y, lo que es mds importante, no pueden distinguir entre
los dos tipos de cdncer de prostata: el que mata y el que no.»

Ablin RJ. The great prostate mistake. New York Times, 10 de marzo de 2010.

cribado de PSA mejora el desenlace en un hombre? y ;qué se sabe sobre
los dafios asociados con las pruebas?

En la actualidad, esta surgiendo evidencia cientifica de alta calidad
sobre los beneficios y los dafios del cribado de PSA. En 2010, se revisa-
ron sistematicamente los resultados de todos los ensayos pertinentes.
Esta evaluacion mostrd que, aunque el cribado de PSA aumento las
probabilidades de recibir un diagndstico de cancer de prostata (como
se esperaria), no hubo un impacto significativo en la tasa de mortalidad
por el cancer ni en la tasa mortalidad general.'”

Entonces, ;la opinion se esta volviendo en contra del cribado de
PSA? Richard Ablin, el descubridor del PSA, verdaderamente cree que
asi deberia ser, y lo ha dicho durante afos. En 2010, comenté en un
escrito: «Nunca soné que mi descubrimiento de cuatro décadas atras
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conduciria a tal desastre, impulsado por el lucro, en la salud publica.
La comunidad médica debe enfrentarse a la realidad y detener el uso
inadecuado del cribado de PSA. Al hacerlo, se ahorrarian miles de mi-
llones de ddlares y se rescataria a millones de hombres de tratamientos
innecesarios y debilitantes». Al menos, cualquier hombre que vaya a
someterse a las pruebas de PSA deberia ser informado antes acerca de
las limitaciones y posibles consecuencias adversas de estas. Tal como
un grupo de expertos sefald: «se debe advertir [a los hombres] que la
prueba no puede informarles si tienen un cancer potencialmente mor-
tal, pero podria arrastrarlos hacia una marafia de pruebas y tratamien-
tos que quizas habria sido mejor evitar».'®

Cribado para el cancer de pulmoén: étemprano pero no lo suficiente?
El cribado puede detectar la enfermedad de forma mas temprana, pero no
siempre lo suficiente como para marcar la diferencia (véase la figura 6).

Algunos canceres, como el de pulmon, se diseminan en el cuerpo
antes de que el paciente presente algun sintoma y antes de que alguna
prueba pueda detectar la presencia del cancer. Los intentos por detectar
el cancer de pulmon a través de las radiografias de tdérax ilustran este
problema (véase el estadio B en la figura 6).

Cribado
(deteccion precoz)

Diagnéstico
(deteccion tardia)

°® ®
L ]
®.
A B C
Sin sintomas Sin sintomas Sintomas
sin diseminacion diseminacién diseminacién

N
Ll

Figura 6. Crecimiento y diseminacion del cancer de pulmén en fumadores
empedernidos.
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LA VENTA DEL CRIBADO

«La venta del cribado puede ser facil. Induzca miedo exagerando
el riesgo. Ofrezca esperanza exagerando el beneficio del cribado.
Y no mencione los dafos. Es especialmente facil con el cancer,
ningun otro diagnodstico es mas temido. Y todos conocemos el
mantra: la deteccién temprana es la mejor proteccién. Dudelo y le
podrdn sugerir que necesita que le examinen la cabeza.

»Si es una mujer mayor de 35 afos, asegurese de programar
una mamografia. A menos que aun no esté convencida de su
importancia. En cuyo caso, deberd examinarse algo mas que las
mamas». Antiguo poster de la American Cancer Society.

»Los mensajes que venden el cribado estan por todos lados.
En las noticias, normalmente se cuentan casos de famosos que
afirman haber salvado sus vidas gracias al diagndstico temprano
del cdncer. Es muy poco frecuente escuchar historias de aquellos
perjudicados por el exceso de diagndstico o el exceso de
tratamiento. Las revistas populares narran historias con una gran
carga emotiva, aunque para nada representativas, sobre mujeres
jévenes con cdncer de mama y sus miedos de morir y dejar a sus
hijos pequenos.

»Los centros médicos utilizan el cribado como estrategia
comercial y ofrecen pruebas gratuitas para atraer pacientes. Los
anuncios de servicios publicos, como el lema mencionado de la
American Cancer Society, hablan por si solos.»

Woloshin S, Schwartz LM. Numbers needed to decide.
Journal of the National Cancer Institute 2009;101:1163-65.

En la década de 1970, varios estudios grandes en fumadores empe-
dernidos mostraron que, aunque los canceres se detectaron antes, no
habia ningun dato probatorio de que esta deteccién temprana hubiera
producido una disminucién en las muertes por esta enfermedad. Los
canceres de pulmoén detectados en las radiografias ya se habian disemi-
nado fuera de los pulmones. De este modo, los pacientes vivieron mas
tiempo con el diagndstico de cancer y recibieron tratamiento antes,
pero esto no influyo en su esperanza de vida.

Mas recientemente, un ensayo aleatorizado grande, en el que par-
ticiparon 53.000 fumadores actuales y exfumadores empedernidos,
comparo el cribado por radiogratia de térax con el cribado por un tipo
especial de tomografia computarizada (TC) llamada TC helicoidal.
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Ambos grupos se asignaron a tres procedimientos de cribado anuales.
La TC helicoidal diagnosticé los canceres de pulmoén en un estadio mas
temprano que las radiografias de térax, y en una proporcién pequena
de pacientes esto fue lo suficientemente temprano (estadio A en la figu-
ra) para que el tratamiento fuera beneficioso (354 muertes por cancer
de pulmén en el grupo de TC helicoidal frente a 442 en el grupo de
radiografia de torax). Pero este resultado beneficioso vino a cuenta de
una gran proporcion de personas clasificadas erréoneamente con can-
cer de pulmoén. En general, por cada 1000 fumadores empedernidos a
quienes se realizaron tres radiografias o tomografias anuales, durante
ocho afios de seguimiento, tres menos murieron de cancer de pulmon.
Pero atn asi, 15 murieron de cancer de pulmon a pesar de la deteccion
temprana y 250 recibieron un resultado falso positivo que requirié una
investigacién mas profunda.’

Pruebas genéticas: a veces utiles, muchas veces inciertas

No hace mucho tiempo, las “pruebas genéticas” estaban mas o menos
confinadas a trastornos raros de un solo gen; por ejemplo, la enfermedad
de atrofia muscular que comienza en la nifiez llamada distrofia muscular
de Duchenne, o la enfermedad de Huntington, un trastorno progresivo
del sistema nervioso que generalmente comienza a afectar a las personas
de mediana edad. Las pruebas genéticas se realizan para diagnosticar es-
tas enfermedades, pero también se pueden utilizar para analizar a perso-
nas sanas cuyos antecedentes familiares indican que sus probabilidades
de desarrollar el trastorno en cuestion estin por encima del promedio,
asi como para orientar su planificacion familiar reproductiva.

Sin embargo, la mayoria de las enfermedades no pueden atribuirse
a un unico gen defectuoso. Normalmente, las enfermedades dependen
de la forma en que interacttian las variantes de riesgo (mutaciones o
alteraciones) en diversos genes y de la interaccion de estas variantes
de riesgo genético con los factores ambientales. La enfermedad tnica-
mente se manifestard cuando exista una combinacion “critica” de las
variantes de riesgo genético y los factores ambientales.'

A pesar de la complejidad de atribuir la mayoria de las enfermeda-
des a genes aberrantes, los medios de comunicacién y los promotores
de las pruebas genéticas que se ofrecen directamente al consumidor
exaltan la supuesta virtud y la simplicidad del perfil de riesgo genético.
Todo lo que se debe hacer es enviar una muestra de saliva a una em-
presa para que realicen un analisis de ADN, ellos se quedaran con su
dinero y le enviaran su perfil. Pero es poco probable que la informacién
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NO JUEGUE AL POQUER CON SUS GENES

[...] «Actuar conociendo las variantes de un unico gen (o incluso
unos pocos) es similar a apostar todo su dinero en una mano
de poquer cuando solo ha visto una carta. No sabe qué mano
de factores genéticos le han repartido, ni qué efectos tendrd su
entorno y aqui, en lugar de cinco cartas, hay mas de 20.000 genes
y varios miles de factores ambientales. El efecto de un gen puede
controlarse por el efecto del estilo de vida, los antecedentes
familiares o la presencia de otros genes protectores. Muchos de
nosotros tenemos genes defectuosos sin que provoqguen alguna
vez ninguna enfermedad.»

Sense About Science. Making sense of testing: a guide to why scans and other
health tests for well people aren’t always a good idea. Londres: Sense About
Science 2008, p. 7. Se puede consultar en www.senseaboutscience.org

que reciba lo ayude (a usted o a su médico) a realizar predicciones ra-
zonables sobre su riesgo de enfermedad, menos atn lo que se podria
hacer sobre eso, si es que algo se puede hacer.

Este enfoque «hdgalo usted mismo» claramente no cumple con los
criterios para una prueba de cribado util. Sin embargo, el resultado lo
puede poner muy ansioso y hacer que la toma de decisiones sea dificil,
y también puede tener consecuencias mas amplias, por ejemplo, en los
miembros de su familia. Como dijo un periodista australiano especia-
lizado en salud: «Para cualquier persona preocupada por la progresiva
medicalizacion de la vida, el mercado de las pruebas genéticas es, por
cierto, una de las altimas fronteras, donde una tecnologia aparente-
mente inocua puede ayudar a que personas sanas muten en pacientes
temerosos, y su condicion de ser humano sea redefinida por multiples
predisposiciones genéticas para enfermedades y muerte temprana».*

El objetivo del cribado y

la importancia de la evidencia cientifica

Los ejemplos presentados demuestran que, antes de precipitarse en el
cribado generalizado, vale la pena detenerse un momento para consi-
derar las caracteristicas clave de los programas de cribado y recordar-
nos a nosotros mismos cual es su objetivo. Las personas a las que se les
ofrece el cribado no tienen, o no han notado, los signos o sintomas de la
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dolencia para la cual se realizaran las pruebas, no han buscado atencién
médica para el trastorno en cuestion.

El proposito de realizar el cribado de personas individuales o pobla-
ciones es reducir el riesgo de muerte o de una futura enfermedad es-
pecifica al ofrecer una prueba que tiene la intencidn de identificar a las
personas que podrian beneficiarse con el tratamiento."*! El objetivo del
cribado no es simplemente diagnosticar una enfermedad de forma mas
temprana, esto quizds no ayude a nadie e incluso puede hacer dafo.

Los criterios basicos para juzgar la utilidad de las pruebas de cri-
bado se recogieron en un informe de la Organizacién Mundial de la
Salud en 1968.%* Estos criterios se han pulido atin mas para reflejar la
forma en que actualmente se presta la asistencia sanitaria. Las personas
a las que se les ofrece el cribado necesitan informacién completa sobre
las pruebas ofrecidas, incluidos los posibles dafios, las consecuencias y
las limitaciones, ademas de los posibles beneficios. De este modo, po-
dran tomar una decision fundamentada. Basicamente, los puntos clave
se pueden resumir en negarse al cribado a menos que cumplan las si-
guientes condiciones:

o La enfermedad para la cual se realizara el cribado es importante
desde el punto de vista de la salud publica; por ejemplo, es grave o
afecta a una gran cantidad de personas.

o Laenfermedad tiene una fase inicial reconocible.

o Existe un tratamiento eficaz y aceptable de la enfermedad, de
modo que el cribado tenga probabilidad de influir en su desenlace.

»  Existe una prueba valida y fiable para la enfermedad que es acepta-
ble para las personas a las que se les ofrece el cribado.

o El programa de cribado es de buena calidad y econdmico en el
entorno en el que se ofrecera.

o La informacién dada a las personas es imparcial, esta fundamen-
tada en evidencia cientifica de calidad y es clara acerca de los po-
sibles dafos (por ejemplo, exceso de diagnostico que lleva a un
exceso de tratamiento), ademas de los posibles beneficios.

« Lainvitacion para el cribado no es coercitiva, es decir, debe indicar
que es razonable rechazarla.

o Las probabilidades de causarles dafio fisico o psicolégico a las per-
sonas a las que se les ofrece el cribado son menores que las proba-
bilidades de que obtengan un beneficio.

» Existen servicios de salud adecuados para el diagnoéstico y el trata-
miento de las anomalias detectadas a través del cribado.
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EL CIRCO DEL CRIBADO

En 2009, un profesor de Neurologia, recientemente jubilado e
interesado desde hacia mucho tiempo en la prevencion de los
accidente cerebrovasculares, se enterd de que unos vecinos habian
recibido un folleto de invitacion para realizarse unas pruebas de
deteccion del accidente cerebrovascular y otras complicaciones
de la enfermedad cardiovascular. El folleto, de una compafia de
pruebas de cribado vascular, los invitaba a concurrir a una iglesia
local (y pagar 150 euros o 230 dodlares estadounidenses) por una
serie de pruebas. Muy intrigado, ya que parte de la informacién
del folleto era realmente desorientadora, decidio ir el mismo.

«La primera prueba fue el cribado del aneurisma adrtico
(agrandamiento de la arteria principal que lleva la sangre desde
el corazén) con una ecografia que realizaba una mujer que no
queria involucrarse en una conversacion sobre las consecuencias
que podria implicar el hallazgo de un aneurisma. Luego venia
la medicion de la presion arterial en el tobillo y el brazo, “para
detectar problemas con la circulacién”... seguida de una pequefa
bonificacion no vascular: evaluacion de la osteoporosis en el
tobillo. Posteriormente venia la electrocardiografia para detectar
“problemas en las dos cavidades superiores del corazén”... Y,
finalmente, ecografia de la cardtida (arteria del cuello) para
detectar una “acumulacion de placa”. Cuando les pregunté
cudles podrian ser las consecuencias de esto, me dijeron que
podrian formarse codgulos sanguineos y provocar un accidente
cerebrovascular. Al insistirles sobre la clase de tratamiento que
podria recibir, ofrecieron una vaga nocion de los anticoagulantes
pero nada sobre cirugia hasta que pregunté directamente si esa
podria ser una opcion, y en realidad lo era. “¢Podria ser peligrosa?”,
indagué inocentemente. La respuesta fue que cualquier riesgo
dependeria de un analisis completo del médico clinico, con quien
yo debia discutir las alteraciones que podria presentar alguna de
las pruebas.

»Todo esto se llevaba a cabo sin ninguna privacidad (excepto
el cribado para el aneurisma aodrtico)... Parecia que no habia
ningln médico presente y el equipo no mostraba tener intencion
ni voluntad de entablar una conversacion sobre las consecuencias
de los resultados falsos positivos o falsos negativos, las
consecuencias prondsticas de las verdaderas anomalias, o los
riesgos y beneficios de cualquier tratamiento.

»Esto era simplemente un cribado, nada mas ni nada menos,
hecho por dinero. Recibiria los resultados en 21 dias laborables
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y mi médico clinico deberia solucionar las consecuencias
emocionales y fisicas de cualquier anomalia, verdadera o falsa,
aunque no haya solicitado las pruebas. Inevitablemente todo este
circo del cribado es propenso a provocar ansiedad en las personas
vulnerables sin analizar ni hacerse responsable en lo mas minimo
de las consecuencias de cualquier alteracion descubierta.»

Warlow C. The new religion: screening at your parish church.
BMJ 2009;338:h1940.

Estos criterios refuerzan nuestro mensaje al comienzo de este capi-
tulo: cualquier decision de introducir un programa de cribado debe es-
tar fundada en evidencia cientifica de calidad, no solo sobre su eficacia
sino también sobre su potencial para causar dafo.

¢ALGUIEN ES NORMAL?

Tomografias computarizadas

Entre las pruebas que se ofrecen en las clinicas privadas se encuentra
la tomografia computarizada (TC) de cuerpo entero para examinar la
cabeza, el cuello, el torax, el abdomen y la pelvis. Se ofrecen de forma
directa al publico y, habitualmente, se realizan sin consultar al médico
general de la persona.

A menudo, las tomografias de cuerpo entero se promocionan como
una forma de mantenerse un paso por delante de las posibles enferme-
dades, con la premisa de que un resultado “normal” sera tranquilizador.
No solo estas pruebas son costosas, sino que tampoco existe evidencia
cientifica de que se obtiene algun beneficio para la salud en general al
realizar estas pruebas en personas sin signos o sintomas de enferme-
dad. Ademas, la exposicion a la radiacion es considerable y llega a ser
400 veces mas que una radiografia de térax. Es tan grande esta cifra
que, en 2007, el Comité sobre los Aspectos Médicos de la Radiacién en
el Medio Ambiente (COMARE) del Reino Unido recomendd encareci-
damente que «los servicios que ofrezcan tomografia de cuerpo entero
a personas asintomaticas deben dejar de hacerlo». En 2010, después de
una consulta, el Gobierno britanico anuncié su intencién de instituir
reglamentaciones mas severas para el uso de las tomogratias de cuerpo
entero.
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Del mismo modo, la FDA advirti6 a la poblaciéon que estas tomo-
grafias no tienen ningun beneficio probado para las personas sanas, y
comento: «Muchas personas no se dan cuenta de que una tomografia
de cuerpo entero no les dard necesariamente la tranquilidad que desean
ni la informacién que les permitiria prevenir un problema de salud. Por
ejemplo, un hallazgo anormal puede no ser grave y un hallazgo normal
puede ser inexacto».?*

Encontrar el equilibrio

Nunca serd facil encontrar el equilibrio entre la biusqueda demasiado
afanosa de la enfermedad y el fracaso en la identificacién de las per-
sonas que pueden beneficiarse de la deteccion temprana, y esto llevara
inevitablemente a tomar decisiones impopulares. Todos los sistemas de
atencion sanitaria deben utilizar sus recursos de forma eficiente si se
pretende conseguir un beneficio para toda la poblacion. Este princi-
pio fundamental sin duda significa que los programas de cribado no
solo deben estar basados en evidencia cientifica sélida cuando se im-
plementan, sino también examinarse constantemente para verificar su
utilidad a medida que se obtiene mds evidencia cientifica y que las cir-
cunstancias cambian. Una cuestion importante que debe analizarse es
si los programas de cribado deben ofrecerse a grandes sectores de la
poblacion o si deben dirigirse a aquellos que tienen un riesgo alto de
desarrollar una enfermedad.

PUNTOS CLAVE
e El diagndstico mas temprano no necesariamente conduce a
mejores desenlaces: a veces empeora la situacion.

* Los programas de cribado solo deben introducirse si estan
basados en la evidencia cientifica sélida acerca de sus efectos.

* No introducir un programa de cribado puede ser la mejor opcion.

* Se debe proporcionar informacién equilibrada a las personas a
quienes se les ofrece el cribado.

* A menudo, se exageran los beneficios del cribado.
* Los dafos del cribado con frecuencia se minimizan o se ignoran.

* Es esencial una buena comunicacién sobre los beneficios, los
dafnos y los riesgos del cribado.
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5 Como afrontar la incertidumbre acerca
de los efectos de los tratamientos

En esta seccion se analizaran las incertidumbres que rodean casi inva-
riablemente a los efectos atribuidos a los tratamientos, ya sean nuevos o
viejos. Por ejemplo, pocos probablemente cuestionarian el uso habitual
de oxigeno en las personas que tuvieron un ataque cardiaco; sin embar-
go, no hay evidencia cientifica convincente acerca de que sea de ayuda
y ademads, existen algunas pruebas de que puede causar dafio. Nunca
se ha tratado esta incertidumbre de manera adecuada' y muchos otros
efectos de los tratamientos estan en discusion.

EFECTOS DRASTICOS DE LOS TRATAMIENTOS:
EXCEPCIONALES Y FACILMENTE DISTINGUIBLES

Solo rara vez la evidencia cientifica estara tan netamente definida que
no habra lugar para la duda acerca de si el tratamiento funciona.? En
tales casos, el efecto del tratamiento suele ser drastico e inmediato.

Tomemos el ejemplo del trastorno del ritmo cardiaco conocido
como fibrilacidn ventricular, en el que la contraccién de las fibras mus-
culares en los ventriculos del corazon (cavidades inferiores) no es sin-
cronica. Es una urgencia médica, ya que la muerte puede producirse en
cuestion de minutos. La técnica de “sacudir” al corazén con corriente
eléctrica directa de un desfibrilador aplicado en el térax se utiliza para
normalizar el ritmo del corazon; cuando se tiene éxito, el efecto es casi
instantaneo.

Otros efectos drasticos (véase también el capitulo 6) se obtienen con
el drenaje del pus para aliviar el dolor de los abscesos, la transfusion
sanguinea para el colapso provocado por una hemorragia intensa y la
insulina (una hormona producida por el pancreas) para la diabetes.
Hasta la década de 1920, los pacientes con diabetes tenian una vida
corta, sufrian mucho y se consumian; sus concentraciones de azucar
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en la sangre eran incontrolablemente altas. Muy pronto, los resultados
iniciales con animales llevaron al uso de insulina en los pacientes, con
un éxito sobresaliente: en aquella época, la respuesta fue casi milagrosa.
Otro ejemplo de la misma época fue el uso de higado, que mas adelante
se demostrd que era una fuente de vitamina B12, para los pacientes con
anemia perniciosa. En este tipo de anemia, que entonces era mortal, la
cantidad de glébulos rojos disminuye de manera gradual hasta nive-
les peligrosamente bajos, lo que ocasiona en los pacientes una palidez
fantasmal y una debilidad profunda. Cuando se administré extracto
hepatico a estos pacientes, se recuperaron rapidamente. Hoy en dia, la
vitamina B12 es la prescripcion habitual para este tipo de anemia.

Algunos ejemplos de principios de este siglo muestran resultados
igualmente asombrosos.

Tratamiento con laser de las manchas en vino oporto

Las marcas de nacimiento conocidas como manchas en vino oporto
(hemangiomas planos) son causadas por una malformacién permanen-
te de los vasos sanguineos de la piel que se encuentran dilatados. Se pre-
sentan con frecuencia en la cara, persisten, muchas veces se oscurecen
a medida que el nifio crece y pueden ser verdaderamente desfiguran-
tes. En el transcurso de los afios, se probaron numerosos tratamientos,
entre ellos, congelacion, cirugia y radioterapia, que produjeron escaso
impacto y muchos efectos colaterales. La introduccion del tratamiento
con laser trajo resultados impresionantes: la mejoria se aprecia general-
mente después de una sola sesion de laser en la mayoria de las lesiones,
y el dafio provocado por la dispersion del calor del laser a los tejidos
cutaneos circundantes es transitorio.>?

Imatinib para la leucemia mieloide crénica
También se observaron resultados impresionantes en pacientes que re-
cibieron imatinib para la leucemia mieloide crénica.**

Antes de que apareciera el imatinib en los ultimos aflos de la década
de 1990, este tipo de leucemia respondia muy mal a los tratamientos
convencionales. Cuando se probo el nuevo medicamento, inicialmente
en los pacientes que no habian respondido al tratamiento convencio-
nal, las perspectivas para ellos mejoraron en gran medida. El imatinib
estabiliza la enfermedad, parece prolongar la vida considerablemente
en comparacion con el periodo previo al imatinib y tiene efectos cola-
terales, en su mayoria leves. Ahora se le considera la primera opcion de
tratamiento.
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El beso de mama

Los enfoques de bajo componente tecnoldgico también pueden tener
efectos drasticos. Los nifios pequefos a veces se llevan a la nariz objetos
pequeiios, como juguetes de plastico o otros. Pero a menudo no pueden
sacar aire por la nariz para quitar el cuerpo extrafio.

La “técnica del beso” para desalojar el objeto lesivo, que consiste
en que uno de los padres cierre el orificio nasal que no esta obstruido
mientras sopla por la boca del nifio, es la simplicidad en si misma, ade-
mas de ser eficaz.¢

Un tratamiento nuevo para los hemangiomas en fresa

Los tratamientos con efectos drasticos suelen descubrirse por acciden-
te. Tomemos el ejemplo de una dolencia llamada hemangioma que se
presenta en los lactantes, que, al igual que las manchas de vino opor-
to, también se deben a una malformacién de los vasos sanguineos in-
maduros. En los hemangiomas, algunos vasos sanguineos pequefos
se unen para formar una tumoracioén o bulto. En su mayoria, los he-
mangiomas afectan la piel, habitualmente en la cabeza y el cuello, pero
también pueden presentarse en drganos internos, como el higado. Las
lesiones cutaneas, conocidas también como marcas de fresa debido a su
aspecto elevado y de color rojo brillante, generalmente no son visibles
al nacer, sino que suelen aparecer alrededor de la primera semana de
vida. Tienden a crecer rapidamente en los primeros tres meses, y luego
la velocidad de crecimiento disminuye. En la mayoria de los casos, des-
aparecen sin intervencién cuando el nifio llega a los cinco afos y dejan
una marca rosa palido o un poco de piel desprendida.

Sin embargo, algunos hemangiomas necesitan ser tratados debido
a su ubicacion; por ejemplo, pueden cubrir un ojo u obstruir la nariz.
O bien, el tratamiento puede ser necesario por otras complicaciones.
Los hemangiomas ulcerados pueden infectarse, o puede desarrollarse
una insuficiencia cardiaca en los pacientes con lesiones muy grandes,
ya que el corazén debe bombear demasiada sangre a través de los vasos
sanguineos de la tumoracion.

Hasta hace poco tiempo, la primera opcion de tratamiento médico
para los hemangiomas problematicos eran los corticoesteroides. Mas
tarde, en 2008, algunos médicos obtuvieron resultados asombrosos con
otro tratamiento que descubrieron por casualidad. Estaban utilizando
corticoesteroides para tratar a un bebé con un hemangioma enorme
que cubria casi todo el rostro y el ojo derecho. Sin embargo, a pesar
de este tratamiento, el bebé desarroll6 una insuficiencia cardiaca. En-
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EL PROGRESO GRADUAL NO LLEGA A LOS TITULARES

«La ciencia en si misma funciona muy mal como historia para
las noticias: por su misma naturaleza es un tema para la seccion
de “curiosidades”, porque generalmente no progresa mediante
grandes adelantos repentinos y trascendentales. Avanza con
temas y teorias que surgen gradualmente, respaldada por una
plataforma de evidencia cientifica proveniente de una cantidad
de disciplinas diferentes con niveles explicativos distintos, no
obstante, los medios de comunicacion siguen obsesionados con
los “nuevos adelantos”.»

Goldacre B. Bad Science. London: Fourth Estate, 2008, p. 219.

tonces, comenzaron a administrarle el firmaco convencional para esta
enfermedad, llamado propranolol. Para su asombro, el aspecto del he-
mangioma comenzé a mejorar en 24 horas, y en el plazo de una semana
el tumor se habia reducido lo suficiente como para que el bebé pudiese
abrir el parpado. Después de seis meses de tratamiento, el hemangio-
ma habia desaparecido. Durante el afio siguiente, los médicos siguieron
utilizando propranolol en una docena de nifios y obtuvieron un éxito
similar. Otros médicos reprodujeron estos resultados impresionantes
en un pequefio numero de nifos, y el propranolol ahora se esta estu-
diando mas en profundidad en una mayor cantidad de lactantes.”®

EFECTOS MODERADOS DE LOS TRATAMIENTOS:

COMUNES Y NO TAN OBVIOS

La mayoria de los tratamientos no tienen efectos drasticos y, por ello, se
necesitan estudios imparciales para evaluarlos. Ademas, en ocasiones,
un tratamiento puede tener un gran efecto en algunas circunstancias
pero no en otras.

Aunque la vitamina B12 sin duda es eficaz para la anemia pernicio-
sa, aun persiste la controversia acerca de la frecuencia del tratamiento,
a saber, si debe ser trimestral o mas a menudo. Esa pregunta solo podra
responderse mediante estudios rigurosos que comparen las distintas
opciones. Mds aun, si bien el alivio del dolor con las prétesis de cadera
es asombroso, los beneficios relativos de los distintos tipos de articu-
laciones artificiales de la cadera son mucho mas sutiles, y no obstante,
pueden ser importantes. Por ejemplo, algunas pueden sufrir un des-
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gaste mas rapido que otras. Con el tratamiento con laser de las man-
chas de nacimiento de vino de Oporto también queda atin mucho por
aprender. Mientras que este tratamiento sigue siendo el de referencia,
continuan las investigaciones sobre por qué algunas lesiones se vuelven
a oscurecer después de varios afios y sobre los efectos de los distintos
tipos de laseres, posiblemente combinados con el enfriamiento de la
piel.>!°

La aspirina reduce de manera considerable el riesgo de muerte en
pacientes que sufrieron un ataque cardiaco si se administra inmedia-
tamente después del diagnostico. Sin embargo, el beneficio o perjuicio
de la toma de aspirina para prevenir los ataques cardiacos y accidentes
cardiovasculares dependera de si los pacientes tienen una enfermedad
cardiovascular subyacente. Los beneficios, como la reduccién del riesgo
de ataques cardiacos, accidentes cardiovasculares y muerte por causas
cardiovasculares, deben sopesarse con los riesgos, es decir, la hemorra-
gia, especialmente el accidente cerebrovascular causado por la hemo-
rragia cerebral, y la hemorragia intestinal. En los pacientes que ya pa-
decen enfermedad cardiovascular, los beneficios del firmaco superan
enormemente los riesgos. Pero en las personas por lo demas sanas, los
beneficios de la aspirina no superan claramente el riesgo de sangrado."

CUANDO LOS PROFESIONALES DISCREPAN

Para muchas enfermedades y dolencias, existe una incertidumbre im-
portante sobre el grado en que los tratamientos funcionan o qué trata-
miento es mejor para cada paciente. Eso no disuade a algunos médicos
que tienen opiniones muy firmes sobre los tratamientos, aunque esas
opiniones puedan diferir de un médico a otro. Como consecuencia, se
puede llegar a una variacién considerable en los tratamientos prescritos
para una enfermedad determinada.

En la década de 1990, mientras estaba de vacaciones en Estados
Unidos, Iain Chalmers, uno de los autores, se fracturé un tobillo y fue
atendido por un cirujano ortopédico. El cirujano le colocé una férula
provisional y dijo que el paso siguiente, una vez que la hinchazén hu-
biera cedido, seria colocar una escayola o aparato de yeso en la pierna
durante seis semanas. Al volver a casa un par de dias después, Iain acu-
di6 a la clinica local para la atencion de fracturas, donde un ortopeda
britanico, sin vacilacién, desech¢ la recomendacién anterior. Comento
que enyesar la pierna seria completamente inapropiado. Habida cuenta
de esta obvia incertidumbre profesional, Iain pregunté si podria parti-
cipar en un ensayo comparativo para determinar qué tratamiento era
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mejor. El cirujano britdnico respondié que los ensayos comparativos
eran para las personas que no estan seguras de tener la razén, y que él
si estaba seguro de estar en lo cierto.

;Como puede haber semejante diferencia en las opiniones profesio-
nales y qué puede hacer un paciente al respecto? Cada uno de los mé-
dicos estaba seguro, por separado, acerca del procedimiento correcto.
Sin embargo, la amplia divergencia en sus criterios puso de manifiesto
la incertidumbre prevalente dentro de la profesion acerca de la mejor
manera de tratar una fractura comun. ;Habia evidencia cientifica con-
vincente sobre cudl de los tratamientos era mejor? En ese caso, ;la co-
nocia alguno de los cirujanos, o ambos la desconocian? ;O en realidad
nadie sabia qué tratamiento era mejor? (véase la figura 7).

Quiza los dos cirujanos discrepaban en cuanto al valor que cada uno
le daba a determinados resultados del tratamiento: el cirujano estadou-
nidense pudo haberse preocupado mas por aliviar el dolor, y de alli
la recomendacion del yeso, mientras que su colega britanico pudo ha-
ber estado mas preocupado por la posible atrofia muscular que ocurre
cuando se inmoviliza asi una extremidad. En ese caso ;por qué ningu-
no de ellos le pregunto a Iain qué resultado le importaba mas a él, que
era el paciente? Dos décadas mas tarde, atin persiste la incertidumbre
sobre cdmo tratar este problema tan frecuente.'?

En este caso surgen varios temas distintos. Primero, ;habia eviden-
cia cientifica fiable sobre comparaciones entre los dos enfoques tera-
péuticos tan distintos que le estaban recomendando? Si los habia, ;de-
mostraba la evidencia cientifica sus efectos relativos en cuanto a los
distintos resultados (menos dolor o menos atrofia muscular, por ejem-
plo) que podrian importarles a Iain o a otros pacientes, quienes tal vez
tendrian diferentes preferencias al respecto? ;Y si no existiera evidencia
cientifica que ofreciera la informacién necesaria?

Algunos médicos son claros en cuanto a lo que deben hacer cuando

Incertidumbre
clinica existente
iSinyeso? con riesgo de dafio

{Yeso en la pierna?

Y
Y

Paciente
con fractura
de tobillo

Conocimiento nuevo
para una mejor atencion
del paciente en el futuro

Tratamiento en un
ensayo aleatorizado

Y

Y

Figura 7. ¢Qué debe hacer un médico?
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AFRONTAR LAS INCERTIDUMBRES:
UNA CUESTION DE VIDA O MUERTE

«El hecho de no afrontar las incertidumbres sobre los efectos de
los tratamientos puede traer como consecuencia el sufrimiento y
la muerte evitables a una escala masiva. Si cuando se introdujeron
el diazepam y la fenitoina como anticonvulsivos para la eclampsia
se hubiesen comparado con el sulfato de magnesio, que se ha
usado durante décadas, habrian sufrido y muerto cientos de
miles de mujeres menos. De igual modo, si los efectos de los
corticoesteroides sistémicos para la lesion cerebral traumatica
se hubiesen evaluado antes de que este tratamiento se adoptara
ampliamente, decenas de miles de muertes innecesarias podrian
haberse evitado. Estos son solo dos ejemplos de muchos que
podrian haberse empleado para ilustrar por qué los médicos
tienen una responsabilidad profesional de ayudar a abordar las
incertidumbres sobre los efectos de los tratamientos.»

Chalmers |. Addressing uncertainties about the effects of treatments offered
to NHS patients: whose responsibility? Journal of the Royal Society of Medlicine
2007;100:440.

no existe evidencia cientifica fiable sobre los efectos de tratamientos
alternativos y estan preparados para hablar sobre esta incertidumbre
con los pacientes. Por ejemplo, un médico especializado en la aten-
cién de personas con accidente cerebrovascular comentd que, aunque
la evidencia cientifica de los estudios mostrd que a sus pacientes les
irfa mejor si eran atendidos en una unidad especializada en accidentes
cerebrovasculares, aiin no existia certeza de si debian recibir medica-
mentos para desintegrar los coagulos (véase también el capitulo 11). Al
analizar las opciones de tratamiento con sus pacientes, explicaba que
estos medicamentos pueden ser mas beneficiosos que perjudiciales,
pero también es posible que realmente sean mas perjudiciales que be-
neficiosos. Por ejemplo, debido a la forma en que producen su efecto,
los medicamentos pueden reducir los efectos de un tipo de accidentes
cerebrovasculares pero también pueden causar hemorragias cerebrales
graves. Luego continu6 para explicar por qué, en esas circunstancias,
creyd que solo podria recomendar este tratamiento en el contexto de
una comparacion rigurosa, que ayudaria a reducir la incertidumbre."’
Estas incertidumbres sobre los medicamentos para desintegrar los coa-
gulos persisten.'*
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ABORDAR LA INCERTIDUMBRE ES UN DEBER
PROFESIONAL

«Uno de los atributos fundamentales del profesionalismo [...]
debe ser la capacidad de distinguir y abordar la incertidumbre
en medicina. Cotidianamente los profesionales afrontan y superan
con éxito las incertidumbres sobre la patogenia de la enfermedad,
sobre el diagndstico y sobre el tratamiento. No obstante,
las incertidumbres intrinsecas en todas estas esferas de la
actividad médica rara vez se reconocen explicitamente y algunos
profesionales siguen sintiéndose incémodos con las admisiones
de la incertidumbre, especialmente en su trato con los pacientes.
La incertidumbre, a su vez, es un estimulo primordial para que las
investigaciones médicas mejoren la salud humana, lo que es mision
fundamental del Medical Research Council (MRC), organismo
publico inglés para la promocién de la investigacion médica. En
el futuro, serd cada vez mas importante que los profesionales
meédicos adopten los resultados de los hallazgos acumulados de los
estudios pertinentes a su drea de practica, de modo que conozcan
donde existen incertidumbres persistentes y qué investigacion
estd en curso o es necesaria para resolverlas. En general, una
sefial de profesionalismo en el futuro sera la concienciacion sobre
la necesidad de la investigacion para el beneficio de los pacientes.
Algunos profesionales médicos participaran activamente en la
investigacion, pero todos deben procurar alentarla y, cuando sea
apropiado, facilitar la participacion activa de sus pacientes en los
programas de investigacion médica y aplicar sus resultados en el
ejercicio de su profesion.»

De: Medical Research Council response to Royal College of Physicians
consultation on medical professionalism. 2005.

Uso de la cafeina para problemas respiratorios

en bebés prematuros

Las grandes variaciones entre los tratamientos empleados para una en-
fermedad en particular ponen de manifiesto la incertidumbre de los
profesionales respecto a los beneficios de los distintos tratamientos. Y
el arraigo de las practicas puede retrasar el momento en que se abor-
den tales incertidumbres mediante estudios imparciales. Un ejemplo
contundente es el uso de la cafeina en los bebés prematuros. A menudo,
estos bebés presentan dificultad para respirar bien y, en ocasiones, de-
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jan de respirar durante un tiempo muy breve; este problema se conoce
como apnea del prematuro y afecta a la mayoria de los bebés que nacen
con menos de 34 semanas de gestacion. A finales de la década de 1970,
se demostrd que el tratamiento con cafeina reducia estos episodios y
posteriormente algunos pediatras comenzaron a emplearlo.

No obstante, los efectos de la cafeina seguian siendo objeto de polé-
mica. Aunque los estudios imparciales habian mostrado que la cafeina
reducia los episodios de apnea, muchos pediatras no creian que estos
tuvieran la suficiente gravedad como para justificar el uso del farmaco
y a algunos les preocupaba que el farmaco no fuese seguro para estos
bebés tan pequeos. Esto trajo como consecuencia que algunos bebés
recibieran el tratamiento y otros no. Cuando finalmente se abordaron
estas incertidumbres generalizadas mediante un estudio internacional
a gran escala, mas de 30 afos después de la introduccion del tratamien-
to, resultd que este sencillo tratamiento no so6lo reduce las dificultades
respiratorias sino que también, y lo que es mas importante, aumenta
significativamente las probabilidades de supervivencia a largo plazo sin
pardlisis cerebral y retraso en el desarrollo del lactante. Si estas incer-
tidumbres se hubiesen abordado cuando el tratamiento se introdujo,
menos bebés hubiesen desarrollado discapacidades.'*'¢

Antibidticos en el trabajo de parto prematuro

Los estudios imparciales de los tratamientos con efectos beneficiosos
deseados, y que se supone son inocuos, pueden mostrar que ninguna
de las dos opciones es verdadera. Los médicos prescriben tratamientos
con la mejor de las intenciones, en especial cuando pueden ofrecer es-
peranza en una situacion desesperada. Por ejemplo, una teoria sugirid
que una infeccién “silenciosa” (subclinica) podria desencadenar el tra-
bajo de parto prematuro y el parto antes de término. La teoria condujo
a los médicos a prescribir antibidticos a algunas embarazadas con la
esperanza de que pudiese ayudar a prolongar el embarazo. Nadie pensd
seriamente que el uso de antibiéticos de este modo causaria algin pro-
blema grave. De hecho, existe evidencia cientifica de que las mismas
mujeres deseaban recibir antibidticos, con una actitud de “probemos
esto, no puede hacer ningtin dafio”.

Cuando finalmente se realiz6 un estudio imparcial de este tratamien-
to, los resultados tuvieron consecuencias clinicas claras. Para comenzar,
no fue posible detectar ningtin beneficio real. Encima de eso, el segui-
miento a largo plazo de los bebés que participaron en el estudio mos-
tré que aquellos que habian estado expuestos a antibidticos tenian mas
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LOS MEDICOS HABLAN SOBRE LAS CONJETURAS AL
PRESCRIBIR

En una conversacion ficticia entre dos médicos, un médico general
plantea lo siguiente: «Mucho de lo que hacemos son conjeturas, y
no creo que ni tu ni yo estemos muy comodos con eso. La unica
manera de determinar si algo funciona es con un ensayo adecuado,
pero es muy complicado. Entonces, équé hacemos? Hacemos lo
gue nos parece correcto. Y estoy seguro que muchas veces es
adecuado... por la experiencia clinica y todo eso. Quiza el resto
del tiempo tenemos las mismas probabilidades de hacer mal que
de hacer bien, pero como eso que hacemos no se llama ensayo,
nadie lo regula y ninguno de nosotros aprende de los resultados.»

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

probabilidades que aquellos en el grupo de comparacion de presentar
paralisis cerebral y problemas con el habla, la vision y la marcha. Estos
riesgos de los antibidticos habian pasado desapercibidos durante las dé-
cadas en que se prescribieron antibiéticos a las mujeres sin evidencia
cientifica adecuada sobre sus efectos obtenidos de estudios imparciales.
Como sucede a menudo, aquellos que recibieron un tratamiento evalua-
do inadecuadamente en la practica clinica “normal” tenian mas proba-
bilidades de resultar perjudicados que aquellos que recibieron el mismo
tratamiento prescrito en un contexto de investigacion. Para decirlo con
otras palabras, en general, las personas tuvieron mas riesgo cuando to-
maron los farmacos como fruto de un estudio no imparcial.'”-*

Cancer de mama

El tratamiento del cancer de mama (véase el capitulo 3) ofrece otro ejem-
plo de incertidumbre profesional. Existe una variabilidad considerable en
el uso de la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. Aun no esta defi-
nido cual es el mejor tratamiento de los canceres de mama en fases muy
iniciales y de las lesiones “precancerosas’, ni tampoco el nimero ideal
de ganglios linfaticos que deben extirparse de la axila, o si en realidad se
debe extirpar alguno.”*® Como si todo esto no fuera suficiente, algunos
temas de especial interés para las pacientes, como el alivio de la fatiga
que acompana al tratamiento o la mejor manera de tratar el linfedema
del brazo (una consecuencia molesta e incapacitante de las operaciones
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y la radioterapia en la axila), todavia no se han investigado suficiente-
mente.

ABORDAJE DE LAS INCERTIDUMBRES ACERCA DE LOS
EFECTOS DE LOS TRATAMIENTOS

;Cual es el camino a seguir? Los médicos deben poder valerse de los
recursos que proporcionan la mejor evidencia cientifica actual sobre
un tratamiento, tomados de la experiencia colectiva y de revisiones sis-
tematicas de estudios de investigacion fiables que existan. Si, después
de hacer esto, la incertidumbre sobre el tratamiento atin persiste, deben
estar preparados para hablar del tema con sus pacientes y explicarles el
porqué. Posteriormente, pacientes y médicos pueden analizar las op-
ciones juntos, teniendo en cuenta las preferencias de cada paciente. De
estas conversaciones pueden surgir mas incertidumbres que se deben
reconocer y abordar. S6lo al admitir juntos que aun existen incertidum-
bres, se puede lograr un avance firme hacia la obtencién de tratamien-
tos mas adecuados y seguros. Por lo tanto, la incertidumbre es una con-
dicién necesaria para el progreso, no una admisién de “derrota”. Esta
actitud positiva hacia el abordaje de las incertidumbres actualmente se
refleja en algunas directrices para los profesionales. En el Reino Unido,
la ultima version de la guia Good Medical Practice del Consejo Médi-
co General indica a los médicos que, como parte del mantenimiento
y la mejora de su labor profesional, «deben ayudar a resolver las in-
certidumbres sobre los efectos de los tratamientos».?! A tal efecto, los
pacientes y los médicos deben colaborar para disefiar mejores estudios
(véase el capitulo 11).

PROPORCIONAR TRATAMIENTO COMO PARTE DE UN ESTUDIO
IMPARCIAL
Entonces, ;qué deberia suceder cuando existe una incertidumbre im-
portante sobre los efectos de los tratamientos nuevos o antiguos que no
se evaluaron de forma adecuada? Una respuesta obvia es seguir el ejem-
plo del médico que atiende a pacientes con accidente cerebrovascular,
como se describié anteriormente: ofrecer tratamientos mal evaluados
s6lo dentro del contexto de una investigacion que se haya disenado
para averiguar mas sobre los efectos deseados e indeseados.

Un estudioso de la ética médica lo expreso ast:

«Si no estamos seguros de los beneficios intrinsecos relativos de un
tratamiento determinado, no podemos estar seguros de esos benefi-
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cios en ningun uso especifico del mismo, como sucederia al tratar a
un paciente en particular. Asi pues, parece irracional y contrario ala
ética insistir en uno u otro sentido antes de que se concluya un ensa-
yo apropiado. Por lo tanto, la respuesta a la pregunta sobre cual es el
mejor tratamiento para el paciente sera: “El ensayo”. El ensayo es el
tratamiento. ;Es un experimento? Si. Pero lo tinico que eso implica
es hacer una eleccion en condiciones de incertidumbre, sumado a la
recopilacion de datos. ;Importa que la eleccidon sea “aleatoria? Lo-
gicamente, no. Después de todo, ;qué otro mecanismo mejor existe
para hacer una eleccion en condiciones de incertidumbre?»**

La administracion de tratamientos como parte de estudios impar-
ciales puede ayudar a lograr un cambio profundo en los resultados para
los pacientes. La historia de la leucemia infantil es un ejemplo muy elo-
cuente de esto. Hasta la década de 1960, casi todos los nifios con leu-
cemia morian poco después de habérsele diagnosticado. Actualmente,
alrededor de 85 nifios de cada 100 sobreviven. Esto se logré porque la
mayoria de los niflos con leucemia han participado en ensayos aleato-
rizados que compararon el tratamiento convencional actual con una
nueva variante de este tratamiento.** Por lo tanto, para la mayoria de los
nifios con cancer, la mejor opcion de tratamiento se determina median-
te la participacion en ensayos de ese tipo.

Si no se dispone de ensayos asi, al menos los resultados del uso de
tratamientos nuevos y no probados deben registrarse de una forma es-
tandarizada, por ejemplo, a través de una lista preestablecida de datos
a recoger, que incluya las pruebas de laboratorio, otras pruebas que se
emplearan para diagnosticar una enfermedad y las pruebas que se rea-
lizaran para evaluar el efecto del tratamiento. El plan de investigacion
también podria registrarse en una base de datos, como se debe hacer con
los ensayos clinicos (véase el capitulo 8). De esta manera, los resultados
pueden sumarse al cimulo de conocimientos para beneficio de los pa-
cientes que reciben el tratamiento no probado y de todos los pacientes
en general. Ya se han invertido enormes sumas de dinero en los sistemas
informaticos de salud, que facilmente se podrian utilizar para registrar
esta informacion en beneficio de los pacientes y de la poblacién (véase
también el capitulo 11).*

Si queremos que se aborden de manera mas eficaz y eficiente las
incertidumbres acerca de los efectos de los tratamientos, tiene que ha-
ber cambios. Mas adelante en el libro, analizaremos algunos de estos
cambios, en especial la mayor participacion de los pacientes (véanse
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¢PUEDEN LOS PACIENTES HACER FRENTE A LA
INCERTIDUMBRE?

«éDonde nos encontramos en cuanto al abordaje de las
incertidumbres sobre los efectos de los tratamientos?... A pesar
de la aceptacion general de que los pacientes son socios en la
investigacion médica y las decisiones sobre la atencidn sanitaria,
la complejidad que conlleva el analisis de la incertidumbre
terapéutica inquieta a algunos médicos. Algunos simplemente
temenprovocaransiedad, sin dudauna preocupacion comprensible
pero, aun asi, paternalista. Otros intentan justificar sus acciones en
términos de un equilibrio entre dos argumentos éticos: si el deber
ético de decir la verdad se extiende a ser explicitos respecto a
las incertidumbres frente a la obligacién moral de proteger a los
pacientes de la carga emotiva. ¢Estan preparados los pacientes
para convivir con la incertidumbre? Debemos averiguarlo. Quizas
las personas son mucho mas fuertes de lo que creen los médicos.»

Evans I. More nearly certain. Journal of the Royal Society of Medicine
2005;98:195-6.

los capitulos 11 y 12). Sin embargo, hay un tema en particular que ya
se mencion6 pero que deseamos recalcar aqui. Cuando la informaciéon
acerca de los efectos de un tratamiento es insuficiente, pueden ampliar-
se los conocimientos si se insiste en que los médicos solo ofrezcan el
tratamiento dentro del contexto de una evaluacion formal, hasta que se
sepa mas acerca de su utilidad y sus posibles desventajas. No obstante,
algunas actitudes predominantes, incluidos los sistemas de regulacion
de la investigacion (véase el capitulo 9), en realidad desalientan este
enfoque de limitacion del riesgo.

Este problema desconcert6 a un pediatra britanico hace mas de 30
afos, cuando observé con agudeza que necesitaba autorizacion si que-
ria administrar determinado tratamiento a la mitad de sus pacientes
(esto es, para investigar sus efectos dandoles el tratamiento nuevo a la
mitad de los pacientes y el tratamiento comun a la otra mitad, en una
comparacion controlada), pero que no era necesaria esa autorizacién
si queria darles el mismo tratamiento a todos como una prescripcion
convencional.*®

Esta ilégica “doble moral” todavia aparece reiteradamente y desanima
a los médicos que desean reducir las incertidumbres acerca de los efectos
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de sus tratamientos. El efecto general es que los profesionales de la salud
se pueden sentir disuadidos de generar conocimientos a partir de sus ex-
periencias al tratar a sus pacientes. Como en una oportunidad destaco el
sociologo estadounidense Charles Bosk: «cualquier cosa se acepta, siem-
pre que prometamos que no aprenderemos de la experiencia».

Para poder explicar la incertidumbre se requieren aptitudes y cierta
humildad por parte de los médicos. Muchos de ellos se sienten incé-
modos al tratar de explicarles a los posibles participantes de un ensayo
clinico que nadie sabe qué tratamiento es el mejor. Pero la actitud de
la poblacién ha cambiado: los médicos arrogantes que “se creen Dios”
cada vez tienen menos margen para actuar. Debemos concentrarnos en
formar médicos que no se avergiiencen de admitir que son humanos y
que necesitan la ayuda y la participacién de los pacientes en la inves-
tigacion, con el objetivo de brindar mas certezas en la eleccién de los
tratamientos (véanse los capitulos 11y 12).

El mayor obstaculo para muchos profesionales de la salud y pacien-
tes es la falta de familiaridad con las caracteristicas de los estudios de
evaluacion objetiva de los tratamientos, una cuestion que abordamos a
continuacion (véase el capitulo 6).

PUNTOS CLAVE

Los efectos drasticos de los tratamientos son poco frecuentes.

Las incertidumbres acerca de los efectos de los tratamientos son
muy comunes.

Pequefas diferencias en los efectos de los distintos tratamientos
son habituales, y es importante detectarlas de un modo fiable.

* Cuando nadie tiene la respuesta a una incertidumbre importante
acerca de los efectos de un tratamiento, es necesario tomar
medidas para reducir dicha incertidumbre.

* Queda mucho por hacer para ayudar a que los pacientes
contribuyan a reducir las incertidumbres sobre los efectos de
los tratamientos.
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6 Los estudios imparciales de los
tratamientos

Los principios sobre los que se basan los estudios imparciales pueden
no ser muy conocidos para muchos lectores, pero no son complicados.
De hecho, mucho de nuestro conocimiento cotidiano e intuitivo del
mundo depende de ellos. No obstante, no se ensefian bien en las escue-
las y a menudo se los envuelve innecesariamente en lenguaje complejo.
Como consecuencia, muchas personas rehtiyen el tema porque piensan
que esta fuera de su capacidad de comprension. Esperamos que este
capitulo y el siguiente sirvan para convencerle de que, en realidad, ya
conoce los principios clave, y asi comprendera facilmente por qué son
tan importantes. Los lectores que quieran explorar estos temas con mas
profundidad encontraran material adicional en The James Lind Library
(www.jameslindlibrary.org).

¢POR QUE SON NECESARIOS LOS ESTUDIOS IMPARCIALES DE
LOS TRATAMIENTOS?

La naturaleza sanadora
Muchos problemas de salud tenderan a empeorar sin tratamiento, y
algunos empeoraran a pesar del tratamiento. Sin embargo, algunos me-
joran por si solos, es decir, son “autolimitados”. Como dijo un investiga-
dor que participaba en la evaluacién de un tratamiento propuesto para
el resfriado comun: «si un resfriado se trata enérgicamente mejorara en
siete dias, mientras que si se deja sin tratar mejorara en una semana».!
Para decirlo mas cinicamente: «La naturaleza cura, pero el médico se
lleva los honorarios».

Puesto que en general las personas se recuperan de la enfermedad
sin tratamiento alguno, cuando se prueba un tratamiento, se deben te-
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ner en cuenta la evolucion y el desenlace “naturales” de las enfermeda-
des que no se tratan.

Piense en algin momento en que tuvo dolor de garganta, célicos o
una erupcion poco comun en la piel. En muchos casos, estos trastornos
se resuelven solos (sin un tratamiento formal). No obstante, si ha reci-
bido tratamiento (incluso uno ineficaz), quizas supuso que los sintomas
desaparecieron gracias al tratamiento. En pocas palabras, el conocimien-
to de la historia natural de una enfermedad, incluida la probabilidad de
que mejore sola (remision espontanea), puede evitar el uso de tratamien-
tos innecesarios y las falsas creencias en remedios no probados.

Cuando los sintomas de una enfermedad vienen y se van, es espe-
cialmente dificil intentar precisar los efectos de los tratamientos. Por
ejemplo, es mas probable que los pacientes con artritis busquen ayuda
cuando tienen un brote particularmente agudo que, por su misma na-
turaleza, es improbable que persista. Ya sea que en ese momento re-
ciban un tratamiento convencional o complementario, eficaz o inefi-
caz, es probable que su dolor mejore después de recibirlo, simplemente
porque el brote desaparece. Sin embargo, como es comprensible, los
médicos y los pacientes tienden a atribuir esas mejorias al tratamiento
utilizado, aunque es probable que no haya tenido nada que ver con éL.

Los efectos beneficiosos del optimismo vy las ilusiones
En la actualidad, se conocen mejor las razones psicologicas por las que

LA CURA EQUIVOCADA

[...] «Se supone que estd empiricamente demostrado, que, al
tomar tabaco, los buceadores y muchos mas se curan de las
enfermedades de los buceadores; por otro lado, nunca nadie
resultd perjudicado por eso. En este argumento existe primero un
gran error y luego un absurdo horroroso: [...] cuando un hombre
enfermo esta en el pico de la enfermedad, en ese instante toma
tabaco y luego su enfermedad sigue su curso natural de decaer
y, €n consecuencia, el paciente recupera la salud, entonces el
tabaco, ciertamente, fue el detonante del milagro.»

James Stuart, King of Great Britaine, France and Ireland. A counterblaste to
tobacco. En: The workes of the most high and mightie prince, James. Publicado
por James, Obispo de Winton y Dedn de la Capilla Real de sus Majestades.
Londres: impreso por Robert Barker and John Bill, printers to the Kings most
excellent Majestie, 1616: pags. 214-222.
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las personas atribuyen cualquier mejoria en su enfermedad al trata-
miento que recibieron. Todos tenemos la tendencia a suponer que si
un suceso sigue a otro, el primero puede ser responsable del segundo.
Y somos proclives a ver patrones donde no existen; un fenémeno que
se ha demostrado muchas veces en areas tan diversas como lanzar una
moneda, los precios de la bolsa de valores y los lanzamientos del balon-
cesto. Ademas, todos tenemos la tendencia a cometer lo que se denomi-
na sesgo de verificacion: vemos lo que esperamos ver, “ver para creer’.
Cualquier apoyo que encontremos para nuestras creencias fomentara
nuestra seguridad de que tenemos la razdén. Por el contrario, es posible
que no reconozcamos ni aceptemos de buena gana informacién que
contradiga nuestros puntos de vista y, por lo tanto, tendemos a hacer la
vista gorda, a menudo inconscientemente.

La mayoria de los pacientes y los médicos esperan, por supuesto, que
los tratamientos ayuden. Pueden concluir que algo funciona simplemen-
te porque concuerda con su creencia de que debe funcionar. No bus-
can informacién que sea contraria a sus creencias e incluso la descartan.
Estos efectos psicologicos también explican por qué los pacientes que
creen que un tratamiento ayudard a aliviar sus sintomas es muy proba-
ble que experimenten mejorias en su enfermedad, aunque el tratamien-
to, de hecho, no tenga principio activo (es decir, es un “placebo”). Los
pacientes han comunicado mejorias después de ingerir pastillas hechas
con azucar, inyecciones de agua, tratamientos con aparatos eléctricos

VER PARA CREER

El médico britdnico Richard Asher sefialé en uno de sus ensayos
dirigidos a médicos:

«Si usted puede tener fe ciega en su tratamiento, aunque los
estudios rigurosos indiguen que no es muy util, sus resultados
seran mucho mejores, sus pacientes estaran mucho mejor y sus
ingresos también serdn mucho mejores. Creo que esto explica el
notable éxito de algunos de los miembros menos dotados pero
mas crédulos de nuestra profesion, y también la violenta aversion
hacia las estadisticas y los estudios cientificos que los médicos
exitosos y en boga acostumbran a exhibir.»

Asher R. Talking sense (Lettsomian lecture, 16 de febrero de 1959). Transactions
of the Medical Society of London, vol LXXV, 1958-59. Reproducido en: Jones, FA,
ed. Richard Asher talking sense. Londres: Pitman Medical, 1972.
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desactivados y cirugias que consistieron unicamente en hacer un corte
y suturarlo.

Tomemos el ejemplo de un estudio que compara distintas dietas para
adelgazar. Los investigadores reclutaron a televidentes de un programa
de television popular que deseaban adelgazar y los asignaron a una de
seis dietas. Una de ellas, “té bai lin”, se habia promocionado como un
método exitoso para adelgazar. El peso promedio de los participantes
descendio en los seis grupos, pero en algunos mucho mas que en otros.
Sin embargo, cuando se difundieron los resultados en television, se reve-
16 que una de las dietas, “la dieta de la zanahoria’, no era en absoluto una
dieta para adelgazar. Se habia incluido en el estudio para tener un “punto
de comparacion” de adelgazamiento que no se debia a ninguna de las seis
dietas, sino a los cambios en los habitos de alimentacion resultantes de
otros factores que habian motivado a los participantes a comer de forma
diferente.?

La necesidad de ir mas alla de las impresiones

Silos pacientes creen que algo les ayuda, ;no es eso suficiente? ;Por qué
es importante tomarse la molestia de realizar una investigacion para
intentar evaluar de manera mas formal los efectos del tratamiento, y
quizas averiguar silos ayudé y cémo lo hizo? Existen al menos dos mo-
tivos. Uno es que los tratamientos que no funcionan pueden distraer-
nos de los tratamientos que si lo hacen. Otro motivo es que muchos (si
no la mayoria) de los tratamientos tienen efectos colaterales, algunos a
corto plazo, algunos a largo plazo y algunos aiin no identificados. Si los
pacientes no emplean estos tratamientos, pueden evitar sufrir sus efec-
tos indeseados. De modo que vale la pena encontrar los tratamientos
que tienen muy pocas probabilidades de ser ttiles o que podrian ser
mas perjudiciales que beneficiosos. Asimismo, la investigacién puede
revelar informacién importante sobre cdmo acttian los tratamientos y,
asi, indicar las posibilidades de desarrollar tratamientos mejores y mas
seguros.

Los estudios sobre los efectos de los tratamientos son relevantes en
todas partes, pero especialmente en las comunidades que se esfuerzan
por compartir los recursos sanitarios equitativamente entre todos los
pacientes; por ejemplo, en el Servicio Nacional de Salud Britanico o la
Administracion de Salud de Veteranos de los Estados Unidos. En estas
circunstancias, quizas siempre se deben tomar decisiones sobre qué tra-
tamientos representan el menor gasto para los recursos inevitablemen-
te limitados que se destinan a la atencidn sanitaria. La administracion a
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algunos pacientes de tratamientos que no demostraron ser utiles puede
significar la privacion para otros pacientes de tratamientos con benefi-
cios comprobados.

Nada de esto deberia sugerir que las impresiones y las ideas de los
pacientes y los médicos sobre los efectos de los tratamientos carecen
de importancia. En realidad, a menudo son el punto de partida para la
investigacion formal de tratamientos nuevos aparentemente promete-
dores. El seguimiento de dichas impresiones con investigacion formal
puede, en ocasiones, contribuir a encontrar los efectos tanto perjudi-
ciales como ttiles de los tratamientos. Por ejemplo, una mujer que ha-
bia recibido dietilestilbestrol (DES) durante el embarazo dos décadas
antes fue la primera en sugerir que el medicamento podria haber cau-
sado el raro cancer vaginal que padecia su hija (véase el capitulo 2). Y
cuando un paciente menciond los efectos colaterales inesperados de un
tratamiento nuevo que le habian recetado para la presion arterial alta,
ni él ni su médico podrian haber imaginado que su comentario condu-
ciria al descubrimiento del firmaco mas vendido de todos los tiempos,
el sildenafil (Viagra).

Por lo tanto, no se deben desatender las impresiones de las personas
sobre los efectos de los tratamientos, pero rara vez constituyen per se una
base fiable para extraer conclusiones solidas sobre los efectos de los tra-
tamientos, menos aiin para recomendar tratamientos a otras personas.

¢Qué son los estudios imparciales?
La mayoria de nosotros sabemos que puede ser un error tomar al pie
de la letra un informe periodistico de algin nuevo adelanto médico.
Pero la triste realidad es que también debemos ser cautelosos con los
informes de los tratamientos, incluso los publicados en revistas nota-
blemente acreditadas. Las afirmaciones enganosas y exageradas acerca
de los tratamientos son frecuentes, y por ello es importante que seamos
capaces de evaluar su fiabilidad. Al tomar al pie de la letra los infor-
mes de los efectos de los tratamientos corremos dos riesgos. Podriamos
concluir de manera errénea que un tratamiento ttil es verdaderamente
inutil o incluso peligroso. O bien podriamos concluir de manera erré-
nea que un tratamiento inutil o incluso peligroso es verdaderamente
util. Los estudios imparciales de los tratamientos estan disefiados para
obtener informacioén fiable sobre los efectos de los tratamientos:

a) al comparar algo con su similar para reducir las influencias dis-

torsionantes (sesgos),

b) al tener en cuenta la influencia del azar, y
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c) al evaluar toda la evidencia cientifica pertinente y fiable.
Esta seccion y las dos siguientes explican las tres caracteristicas
principales de los estudios imparciales.

COMPARACION DE ALGO CON SU SIMILAR

Las comparaciones son la clave
Las comparaciones son fundamentales para todos los estudios impar-
ciales de los tratamientos. En ocasiones, los médicos y los pacientes
comparan en su pensamiento los beneficios relativos de dos tratamien-
tos. Por ejemplo, tienen la impresion de que ellos u otros estan res-
pondiendo a un tratamiento de modo diferente a como respondieron
a tratamientos anteriores. A veces las comparaciones se realizan de un
modo mas formal. Ya en el siglo IX, el fisico persa al-Razi comparé el
resultado de pacientes con meningitis tratados con sangria con el re-
sultado de aquellos tratados sin sangria para ver si esta podia ser util.
Los tratamientos generalmente se ponen a prueba comparando grupos
de pacientes que han recibido diferentes tratamientos. Con objeto de que
las comparaciones de tratamientos sean imparciales, las mismas deben
asegurar que lo que se compara sea similar: la unica diferencia sistematica
entre los grupos de pacientes deben ser los tratamientos que reciben. La
idea no es nueva. Por ejemplo, antes de comenzar su comparacién de
seis tratamientos para los pacientes con escorbuto a bordo del HMS Sa-
lisbury en 1747, James Lind: a) selecciond cuidadosamente a pacientes
que estuviesen en una etapa similar de esta enfermedad muchas veces
mortal; b) se asegurd de que los pacientes recibieran la misma alimenta-
cion; y ¢) dispuso que estuviesen alojados en condiciones similares (véa-
se el capitulo 1). Lind reconocia que otros factores ajenos al tratamiento
podian influir en las probabilidades de recuperacion de sus pacientes.
Una forma de hacer que un estudio sea tendenciosa hubiese sido
administrar uno de los tratamientos recomendados para el escorbuto,
por ejemplo, el dcido sulfurico que recomendaba El Colegio Real de
Médicos de Londres, a los pacientes que, para empezar, estaban menos
enfermos y en las primeras etapas de la enfermedad, y otro tratamiento,
por ejemplo, los citricos que recomendaban algunos marineros, a los
pacientes que ya estaban cerca de la muerte. De esta forma, el acido
sulfarico hubiese aparentado ser mejor aunque en realidad era peor.
Sesgos como estos pueden surgir a menos que se tenga el cuidado
de procurar que se comparan elementos similares en todos los sentidos
relevantes.
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Tratamientos con efectos drasticos

A veces los pacientes presentan respuestas a los tratamientos que di-
fieren tan drasticamente de sus propias experiencias pasadas y de la
evolucién natural de su enfermedad, que se pueden sacar conclusiones
seguras sobre los efectos de los tratamientos sin estudios realizados mi-
nuciosamente (véase el capitulo 5).> En el caso de un paciente con un
pulmon colapsado (neumotorax), la insercion de una aguja en el térax
para dejar salir el aire atrapado provoca un alivio tan inmediato que
los beneficios de este tratamiento son claros. Otros ejemplos de efec-
tos drasticos incluyen la morfina para el dolor, la insulina en el coma
diabético y las protesis artificiales de cadera para el dolor de la artritis.
Algunas veces los farmacos provocan reacciones alérgicas graves, in-
cluso mortales; otros efectos alarmantes son las raras deformidades en
extremidades causadas por la talidomida (véase el capitulo 1).

Sin embargo, tales efectos drasticos de los tratamientos, ya sean be-
neficiosos o perjudiciales, son raros. La mayoria de los efectos de los tra-
tamientos son mas modestos pero vale la pena conocerlos. Por ejemplo,
se necesitan estudios realizados minuciosamente para identificar qué
dosis o formas de administrar la morfina son eficaces y seguras; o si la
insulina obtenida por ingenieria genética tiene alguna ventaja sobre las
insulinas de origen animal; o si se justifica el costo extra de una protesis
de cadera nueva en el mercado, que es 20 veces mds cara que la protesis
mas econdmica, en términos que los pacientes puedan apreciar. En estas
circunstancias habituales, todos debemos evitar las comparaciones ten-
denciosas (sesgadas) y, como consecuencia, las conclusiones erréneas.

Tratamientos con efectos moderados pero importantes

Comparacion entre pacientes que actualmente reciben tratamientos y
pacientes aparentemente similares que en el pasado recibieron otros
tratamientos por la misma enfermedad
En ocasiones, los investigadores pueden comparar pacientes que ac-
tualmente reciben tratamientos con pacientes aparentemente similares
que en el pasado recibieron otros tratamientos por la misma enferme-
dad. Estas comparaciones pueden aportar evidencia cientifica fiable si
los efectos del tratamiento son drasticos; por ejemplo, cuando un trata-
miento nuevo, en la actualidad, logra que algunos pacientes sobrevivan
de una enfermedad que habia sido universalmente mortal.

Sin embargo, cuando las diferencias entre los tratamientos no son no-
tables, aunque en cualquier caso sea util conocerlas, tales comparaciones
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que emplean “controles historicos” son potencialmente problematicas.
Aunque los investigadores utilizan ajustes y analisis estadisticos para ase-
gurar que se comparen elementos semejantes, estos andlisis no podran
tener en cuenta caracteristicas relevantes de los pacientes de los grupos
de comparacién que no se hayan registrado. Como consecuencia, nunca
se puede estar del todo seguro de que se compar¢ algo con su similar.

Estos problemas se pueden demostrar al comparar los resultados del
mismo tratamiento administrado a pacientes similares pero en distin-
tos momentos. Tomemos un analisis de las tasas de mortalidad anuales
en 19 momentos diferentes en pacientes con cancer de pulmén avan-
zado, con caracteristicas similares y sometidos exactamente a los mis-
mos tratamientos. Aunque se hubiesen esperado pocas diferencias en
las tasas de mortalidad, de hecho, las diferencias fueron considerables:
las tasas de mortalidad oscilaron del 24% (mejor) al 46% (peor).* Cla-
ramente, la causa de estas diferencias no era debida a que el tratamien-
to habia cambiado, ya que eran iguales, ni porque los pacientes eran
notablemente diferentes, ya que no lo eran. Las tasas de mortalidad
discrepantes probablemente reflejaban diferencias no detectadas entre
los pacientes u otros cambios no registrados con el paso del tiempo
(mejor atencion de enfermeria o control de la infeccion, por ejemplo),
que pudieron no tenerse en cuenta en las comparaciones.

Comparacion entre grupos aparentemente similares de pacientes que
recibieron tratamientos diferentes en el mismo periodo

Todavia se comparan las experiencias y los resultados de grupos apa-
rentemente similares de pacientes que recibieron diferentes tratamien-
tos en el mismo periodo como una manera de evaluar los efectos de
los tratamientos. Sin embargo, este enfoque también puede ser muy
engafioso. Como con las comparaciones que usan “controles histori-
cos’, el desafio reside en saber silos grupos de personas que reciben los
distintos tratamientos eran suficientemente parecidos antes comenzar
el tratamiento para que sea posible una comparacion valida; en otras
palabras, si se compararon elementos similares.

Al igual que con los “controles histéricos’, los investigadores pue-
den utilizar ajustes y analisis estadisticos para intentar garantizar que
se compara algo con su similar, pero solo si se han registrado y tenido
en cuenta caracteristicas relevantes de los pacientes en los grupos de
comparacion. Con tan poca frecuencia se cumplen estas condiciones
que tales analisis siempre se deben observar con gran cautela. Creer en
ellos puede ser el origen de tragedias importantes.
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Un ejemplo contundente es la terapia hormonal sustitutiva (THS).
Se compararon las mujeres que habian recibido la THS durante y des-
pués de la menopausia con mujeres aparentemente similares que no
la recibieron. Estas comparaciones sugirieron que la THS redujo el
riesgo de ataques cardiacos y de un accidente cerebrovascular, lo cual
hubiese sido una noticia fabulosa si fuese cierta. Lamentablemente no
lo es. Comparaciones posteriores, que se disefiaron antes de comenzar
el tratamiento para asegurar que los grupos de comparacién fuesen si-
milares, mostraron que la THS tiene exactamente el efecto opuesto; en
realidad, aumenta los ataques cardiacos y los eventos cerebrovasculares
(véase el capitulo 2). En este caso, la diferencia evidente en las tasas de
ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares se debi6 al hecho de
que las mujeres que recibieron la THS estaban en general mas sanas que
aquellas que no recibieron la THS; es decir, la diferencia no se produjo
por la THS. Los estudios en los que no se haya hecho todo lo posible
para que se comparen elementos similares pueden resultar perjudicia-
les para decenas de miles de personas.

Como indica la experiencia de la THS, la mejor manera de asegurar
que se compara algo con su similar es establecer los grupos de compara-
cién antes de comenzar el tratamiento. Los grupos deben estar integrados
por pacientes similares, no solo en cuanto a factores conocidos y medi-
dos, como la edad y la gravedad de la enfermedad, sino también a facto-
res no medidos que podrian influir en la recuperacion de la enfermedad,
tales como alimentacion, la ocupacion y otros factores sociales, asi como
su ansiedad con relacion a la enfermedad o a los tratamientos propuestos.
Siempre es dificil, muchas veces verdaderamente imposible, estar segu-
ros de que los grupos de tratamiento son similares si se conformaron
después de haber comenzado el tratamiento.

Entonces la pregunta crucial es: ;las diferencias en los resultados
reflejan las diferencias en los efectos de los tratamientos que se estan
comparando, o las diferencias en los pacientes de los grupos de com-
paracion?

Asignacion no sesgada prospectiva de los distintos tratamientos

En 1854, Thomas Graham Balfour, un médico del ejército a cargo de
un orfanato militar, mostré como se podian crear grupos de tratamien-
to para asegurar que se comparen elementos similares. Balfour deseaba
averiguar si, como algunos alegaban, la belladona protegia a los nifios
de la escarlatina. De modo que «para evitar la imputacion de seleccion»
como ¢l lo llamo, asigné a los nifios alternadamente para recibir el far-
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maco o para no recibirlo.’ El uso de la asignacién alternada, o alguna
otra forma no sesgada de crear grupos de comparacion, es una caracte-
ristica clave de los estudios imparciales de los tratamientos. Aumenta las
probabilidades de que los grupos de comparacion sean similares, no solo
en cuanto a los factores importantes conocidos y medidos, sino también
a los factores no medidos que podrian influir en la recuperacion de la
enfermedad, y para los cuales es imposible realizar ajustes estadisticos.

Con el fin de lograr una asignacion imparcial (no sesgada) a diferen-
tes tratamientos, es importante que las personas a cargo del disefio de
las evaluaciones imparciales garanticen que los médicos y los pacientes
no puedan saber o predecir cudl sera la siguiente asignacion. Si lo sa-
ben, pueden estar tentados, consciente o inconscientemente, de elegir
tratamientos especificos.

Por ejemplo, si un médico sabe que el siguiente paciente citado para
participar en un ensayo clinico recibira un placebo (un tratamiento fic-
ticio), podria disuadir de la participacion en el ensayo a un paciente
mas gravemente enfermo y esperar a un paciente que esté menos enfer-
mo. De este modo, aun cuando se haya disefiado un programa de asig-
nacién no sesgada, esta asignacion no sesgada a los grupos terapéuticos
solo tendra lugar si las asignaciones siguientes en el programa pueden
ocultarse con éxito a quienes toman las decisiones acerca de la partici-
pacion o no de los pacientes. Asi, nadie podra saber qué tratamiento
se asignara al siguiente paciente y nadie estara tentado de desviarse del
programa de asignacion no sesgada.

Por lo general, el ocultamiento de la asignacion se lleva a cabo me-
diante la generacion de programas de asignacién que son menos prede-
cibles que la simple alternancia —por ejemplo, realizando la asignacién
con numeros aleatorios—, y mediante el ocultamiento del programa.
Para ocultar los programas de asignacion se emplean varios métodos.
Por ejemplo, la asignacion aleatoria se puede realizar de forma remota
(por teléfono o internet) para un paciente que se confirmé que retine
los requisitos de participacion en el estudio. Otra forma es utilizar una
serie de sobres numerados, cada uno con una asignacion; cuando un
paciente reune los requisitos para un estudio, el sobre siguiente en la
serie se abre para revelar qué asignacion le corresponde. Para que este
sistema funcione, los sobres deben ser opacos de modo que los médicos
no puedan “hacer trampa” sosteniendo el sobre al trasluz para ver la
asignacion que contiene.

Actualmente, se reconoce que este enfoque es una caracteristica cla-
ve de los estudios imparciales de los tratamientos. Los estudios en los
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La afeccion de la paciente
se adecua al ensayo y ella
dio su consentimiento.
;Qué paquete de
tratamiento debo darle?

Si, doctora, su paciente reline
los requisitos. Se le asignara un
paquete de tratamiento X32.
Después del ensayo le
informaremos de cudl era el
tratamiento X32.

Figura 8. Ocultamiento de la asignacion en un ensayo mediante aleatorizacién
telefonica.

que se utilizan numeros aleatorios para asignar los tratamientos se co-
nocen como “ensayos clinicos aleatorizados (véase el capitulo 3)”.

Formas de utilizar la asignacion no sesgada (aleatoria) en las compa-
raciones de los tratamientos

La asignacion aleatoria para las comparaciones de los tratamientos se
puede utilizar de diversas maneras. Por ejemplo, se puede utilizar para
comparar distintos tratamientos administrados al mismo paciente en
diferentes momentos segiin un orden aleatorio, lo que se denomina
“ensayo cruzado aleatorizado”.

De este modo, para evaluar si un farmaco inhalado pudo beneficiar a
un paciente individual con una tos seca persistente, se podria disefiar un
estudio que durase algunos meses. Durante algunas semanas, elegidas al
azar, el paciente utilizaria un inhalador con un farmaco; durante las otras
semanas, el paciente utilizaria un inhalador de aspecto idéntico pero que
no contiene el farmaco. Si se puede realizar de este modo, el ajuste de los
resultados de la investigacion a la medida de los pacientes individuales es
claramente deseable. Pero hay muchas circunstancias en las que los estu-
dios cruzados de este tipo son simplemente imposibles. Por ejemplo, dis-
tintas intervenciones quirtrgicas no se pueden comparar de este modo,
ni tampoco los tratamientos para problemas de salud agudos excepcio-
nales, como una hemorragia intensa después de un accidente de transito.
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La asignacion aleatoria también se puede emplear para comparar
distintos tratamientos administrados en distintas partes del mismo pa-
ciente.

Asi, en un trastorno de la piel como el eccema o la psoriasis, las zo-
nas afectadas de la piel se pueden seleccionar al azar para decidir cual
se debe tratar con el ungiiento que contiene el fairmaco y cuadl con el
ungiiento sin principios activos. O bien, en el tratamiento de enferme-
dades en ambos ojos, uno de los ojos se podria seleccionar al azar para
el tratamiento y la comparacion se podria realizar con el ojo no tratado.

MONDAY | TUESDAY |WEDNESDAY | THURSDAY | FRIDAY

May

WEEK| A B A B B
1
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3 —
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Aleatorizar las comunidades en una region Aleatorizar las personas en un grupo

Figura 9. Distintas unidades posibles para la asignacion aleatoria

Otro uso de la asignacion aleatoria es comparar distintos tratamien-
tos administrados a diferentes poblaciones o grupos; por ejemplo, to-
das las personas que asisten a cada uno de un nimero de hospitales o
clinicas de atencién primaria. Estas comparaciones se conocen como
“ensayos aleatorizados por grupos o conglomerados”. Por ejemplo, para
evaluar los efectos de un programa de seguro médico universal mexi-
cano, los investigadores emparejaron 74 pares de areas de captacion
de atencidn sanitaria, grupos que en conjunto representaron 118.000
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hogares en siete estados. Dentro de cada par emparejado, uno era asig-
nado aleatoriamente al programa de seguro.®

Por un gran margen, sin embargo, el uso mas frecuente de la asig-
nacion aleatoria es para decidir qué paciente recibira cada tratamiento.

Seguimiento de todos los individuos en las comparaciones de trata-
mientos
Después de establecer los grupos de tal manera que se asegure la com-
paracion entre similares, es importante evitar que se introduzca el sesgo
que se produciria si se pasara por alto la evolucion de algunos de los pa-
cientes. En la medida de lo posible, debe seguirse e incluirse a todos los
pacientes asignados a los distintos grupos de comparacion en el analisis
principal de los resultados del grupo al cual fueron asignados, indepen-
dientemente de qué tratamiento hayan recibido (si es que recibieron
alguno). Esto es lo que se llama analisis “por intencion de tratar”. Si no
se lleva a cabo, la comparacion ya no sera entre similares.

A primera vista puede parecer ilégico comparar grupos en los que
algunos pacientes no recibieron los tratamientos a los cuales estaban
asignados, pero hacer caso omiso de este principio puede hacer que

Aleatorizar

Cirugia /\ Tratamiento médico

®© 6 0 06

@ @ Mueren antes

de la cirugia

BIP,
BIP
BIB)
BIB)

® ® ©® O
® O O

© 6 O O
© 000

6/6 Vivos 6/8 Vivos

Resultado final

Figura 10. Por qué todos los pacientes aleatorizados deben ser incluidos en el
resultado final, “intencién de tratar”.
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sean tendenciosas y los resultados, engafiosos. Por ejemplo, los pacien-
tes con obstrucciones parciales de los vasos sanguineos que irrigan el
cerebro que presentan episodios de mareos tienen un riesgo mas alto de
padecer un accidente cerebrovascular. Los investigadores realizaron un
estudio con objeto de averiguar si una operacion para desobstruir los
vasos sanguineos en estos pacientes podria reducir los eventos cerebro-
vasculares subsiguientes. Compararon debidamente a todos los pacien-
tes asignados a la operacidn, sin importar si sobrevivieron o no a la ci-
rugia, con todos aquellos asignados al grupo sin operacion. Si hubieran
registrado la frecuencia de accidentes cerebrovasculares solo entre los
pacientes que sobrevivieron a los efectos inmediatos de la operacion,
hubiesen omitido el hecho importante de que la propia cirugia puede
causar un accidente cerebrovascular y la muerte y, aun siendo todo lo
demas igual, los pacientes sobrevivientes en este grupo tendran menos
accidentes cerebrovasculares. Hubiese sido una evaluacion tendenciosa
de los efectos de la operacion, cuyos riesgos se deben ponderar en el
analisis.

Los resultados de la cirugia y el tratamiento médico que se muestran
en la figura son, en realidad, iguales. Sin embargo, si dos personas asig-
nadas a la cirugia mueren antes de la operacién y luego son excluidos
del analisis, la comparacion de los dos grupos estara sesgada. Sugerira
que la cirugia parece ser mejor cuando no lo es.

Gestionar las desviaciones de los tratamientos asignados

Por todas las razones expuestas en el presente capitulo, el lector habra
comprendido que los estudios imparciales de los tratamientos tienen
que planificarse con cuidado. Los documentos que contienen esta pla-
nificacién se llaman protocolos de investigacion.

Sin embargo, incluso los planes mejor formulados pueden no lle-
varse a cabo de la manera prevista; los tratamientos que en realidad
reciben algunos pacientes a veces son distintos de aquellos a los que
fueron asignados. Por ejemplo, los pacientes podrian no usar los trata-
mientos tal como se habia programado, o podria suceder que alguno de
los tratamientos no se administre porque no se cuenta con los recursos
o el personal necesario. Si se descubren dichas discrepancias, se deben
considerar las consecuencias y tratarlas con cuidado.

Durante las décadas de 1970 y 1980, hubo avances notables en el tra-
tamiento de los nifios con leucemia linfoblastica aguda, el tipo mas fre-
cuente de leucemia en este grupo de edad. Sin embargo, desconcertaba
el hecho de que los nifios estadounidenses estaban considerablemente
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mejor que los niflos britanicos que, a simple vista, recibian exactamente
los mismos regimenes farmacologicos.” En una visita a un centro de
oncologia infantil de California, un astuto estadistico britdnico observo
que los nifios estadounidenses con leucemia recibian un tratamiento
con quimioterapia mucho mas “agresivo” que los nifios del Reino Uni-
do. El tratamiento tenia efectos colaterales terribles (nduseas, infeccion,
anemia, caida del cabello, etc.) y, cuando estos efectos colaterales eran
particularmente molestos, los médicos y enfermeros britanicos, a dife-
rencia de sus colegas estadounidenses, tendian a reducir o suspender el
tratamiento prescrito. Este “enfoque mas amable” parece reducir la efi-
cacia del tratamiento y probablemente fue el motivo de las diferencias
en el éxito del tratamiento britanico y del estadounidense.

Ayuda para que los pacientes cumplan con los tratamientos asignados
Las diferencias entre los tratamientos programados y los realmente re-
cibidos durante las comparaciones terapéuticas pueden producirse de
otras maneras que posiblemente compliquen la interpretacion de las
evaluaciones de los tratamientos. Por razones médicas no se les deben
negar a los participantes en los estudios aquellos tratamientos que sean
necesarios. Por lo tanto, cuando en una evaluacidon imparcial se estu-
dian los beneficios deseados pero todavia no probados de un tratamien-
to nuevo, se les debe asegurar a los pacientes participantes que todos
recibiran aquellos tratamientos eficaces que estén bien establecidos.

Si los pacientes saben quién recibe qué en un estudio, son varios
los sesgos que pueden introducirse. Uno, el que pacientes y médicos
pueden creer que las personas asignadas a tratamientos “nuevos” han
tenido suerte, lo que puede llevarlos a exagerar inconscientemente los
beneficios de estos tratamientos. Por otro lado, los pacientes y los mé-
dicos pueden pensar que las personas asignadas a tratamientos “mas
antiguos” son tratadas injustamente, y esta decepcion puede hacer que
subestimen cualquier efecto positivo. Saber qué tratamientos recibieron
también puede inducir a los médicos a administrar algin tratamiento
o cuidado adicional a los pacientes asignados a los tratamientos mas
antiguos, para compensar, por asi decir, el hecho de que no hayan sido
asignados a recibir los tratamientos mas nuevos todavia no probados.
El uso de tratamientos adicionales en pacientes de uno de los grupos
de comparacién pero no en el otro complica la evaluaciéon de un trata-
miento nuevo y se corre el riesgo de hacer que el estudio sea tenden-
cioso y los resultados, engafiosos. Un modo de reducir las diferencias
entre las comparaciones de tratamientos programados y los realmente
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recibidos es intentar que los nuevos y viejos tratamientos comparados
tengan un aspecto, un sabor y un olor similares.

Esto es lo que se hace cuando se compara un tratamiento con efec-
tos beneficiosos deseados y un tratamiento sin ingredientes activos
(tratamiento ficticio o placebo), que esta diseiado para tener un aspec-
to, un sabor, un olor y una textura similares al tratamiento “real”. Este
procedimiento se llama “cegamiento” o “enmascaramiento”. Si se puede
lograr este “enmascaramiento” (hay muchas circunstancias en la que no
se puede), los pacientes de los dos grupos de comparacion tenderan a
diferir solo en un aspecto: si fueron asignados al tratamiento nuevo o al
que no contiene principios activos. De igual modo, los profesionales de
la salud que atienden a los pacientes tendran menos probabilidades de
saber si sus pacientes recibieron el tratamiento nuevo o no. Si ni los mé-
dicos ni los pacientes saben qué tratamiento reciben, el ensayo se lla-
ma “doble ciego”. Como consecuencia, los pacientes de ambos grupos
de comparacion tendran una motivacion similar para cumplir con los
tratamientos a los que fueron asignados, y es mas probable que los mé-
dicos que los atienden traten a todos los pacientes de la misma manera.

Mediciones imparciales de los resultados de los tratamientos
Aunque uno de los motivos del uso de tratamientos ficticios en las com-
paraciones terapéuticas es ayudar a los pacientes y a los médicos a cum-
plir con los respectivos tratamientos asignados, un motivo mas amplia-
mente reconocido para dicho “enmascaramiento” es la reduccién de los
sesgos cuando se evaltan los resultados de los tratamientos.

El enmascaramiento por este motivo tiene una historia interesante.
En el siglo XVIII, el rey Luis XVI de Francia exigi6 que se investigaran
las afirmaciones de Anton Mesmer acerca de los efectos beneficiosos
del “magnetismo animal” (también llamado “mesmerismo”). El rey de-
seaba saber si los efectos se debian a una “fuerza real” o a “ilusiones de
la mente”. En un estudio sobre el tratamiento, se les vendaron los ojos
a una serie de personas y se les comunic¢ si estaban o no recibiendo el
magnetismo animal cuando la realidad, en ocasiones, era lo contrario.
Las personas unicamente informaron sentir los efectos del “tratamien-
to” cuando les habian dicho que lo estaban recibiendo.

En relacién con ciertos resultados de los tratamientos, como la su-
pervivencia, es muy poco factible una evaluacién tendenciosa de los
resultados ya que la muerte de una persona deja poco lugar a dudas.
Sin embargo, la evaluacion de la mayoria de los resultados conlleva al-
guna subjetividad, porque los resultados deben involucrar, y a menudo
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lo hacen, las experiencias de los pacientes de sintomas tales como el
dolor y la ansiedad. Los pacientes pueden tener motivos propios para
preferir uno de los tratamientos que se comparan. Por ejemplo, podrian
estar mas atentos a los signos de un posible beneficio cuando creen que
un tratamiento es bueno para ellos y mas predispuestos a atribuirle los
efectos perjudiciales a un tratamiento que les causa dudas.

En estas circunstancias habituales, el enmascaramiento es una ca-
racteristica recomendable de los estudios imparciales. Esto significa
que los tratamientos que se estdn comparando deben parecer iguales.
Por ejemplo, en una evaluacion de tratamientos para la esclerosis mul-
tiple, todos los pacientes fueron examinados tanto por un médico que
desconocia si los pacientes habian recibido los firmacos nuevos o un
tratamiento sin principios activos (es decir, el médico estaba “cegado”),
como también por un médico que conocia el grupo de comparacion al
que los pacientes estaban asignados (es decir, el médico no estaba “ce-
gado”). Las evaluaciones realizadas por los médicos “cegados” sugirie-
ron que el tratamiento nuevo no era util mientras que las evaluaciones
de los médicos “no cegados” sugirieron que el tratamiento nuevo era
beneficioso.? Esta diferencia implica que el tratamiento nuevo no era
eficaz y que el conocimiento de la asignacion del tratamiento indujo a
que los médicos “no cegados” “vieran lo que crefan” o lo que deseaban.
En términos generales, cuanto mayor sea el grado de subjetividad en la
evaluacion de los resultados de los tratamientos, mas conveniente sera
enmascarar los estudios de los tratamientos para que sean imparciales.
Incluso, en ocasiones, es posible cegar a los pacientes a saber si reciben
o no un procedimiento quirtrgico real. Un estudio asi se realizé en
pacientes con artrosis de rodilla. No hubo una ventaja ostensible de un
abordaje quirurgico que comprendia el lavado y la limpieza de las ar-
ticulaciones afectadas por artrosis cuando se comparaba con una inci-
sién a través de la piel que cubria la rodilla, con el paciente anestesiado,
y el simulacro de que luego se lavaba el espacio articular.’

A menudo resulta simplemente imposible que los pacientes y los
médicos estén “cegados” respecto de los tratamientos que se comparan;
por ejemplo, al comparar una intervencion quirdrgica y un tratamiento
medicamentoso o cuando un farmaco tiene un efecto colateral caracte-
ristico. Sin embargo, incluso en el caso de algunos resultados para los
que podria introducirse un sesgo de manera inadvertida —por ejemplo,
al asignar una causa a la muerte o al evaluar una radiografia—, el sesgo
se puede evitar si los resultados son evaluados de manera independiente
por personas que desconozcan qué tratamiento recibié cada paciente.
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Generacion e investigacion de las sospechas sobre los efectos
adversos imprevistos de los tratamientos

Generacion de sospechas sobre los efectos imprevistos de los tratamientos
A menudo, los profesionales de la salud o los pacientes son los primeros
en sospechar los efectos imprevistos de los tratamientos, sean buenos o
malos.” Debido a que los estudios de evaluacion terapéutica que se ne-
cesitan para obtener licencias de comercializacién incluyen solo a unos
cientos o unos miles de personas tratadas en unos pocos meses, en esta
etapa es probable que se encuentren tnicamente los efectos colaterales
que aparecen con relativa frecuencia y a corto plazo. Los efectos poco
frecuentes o que tardan algin tiempo en manifestarse no se descubri-
ran hasta que haya un uso mas generalizado de los tratamientos, duran-
te un periodo mds prolongado y en una gama mas amplia de pacientes
que aquellos que participaron en los estudios previos a la obtencion de
la licencia.

Cada vez en mas paises, entre ellos, el Reino Unido, los Paises Ba-
jos, Espafia, Suecia, Dinamarca y los Estados Unidos, existen servicios
donde los médicos y los pacientes pueden informar presuntas reac-
ciones medicamentosas adversas, que luego se pueden investigar for-
malmente.'" Aunque ninguno de estos programas de notificacion fue
especialmente eficaz para distinguir reacciones adversas importantes
a los farmacos, hay algunos casos donde si lo han hecho. Por ejemplo,
cuando la rosuvastatina, un medicamento para reducir el colesterol, se
introdujo en el Reino Unido en 2003, los informes pronto comenza-
ron a sefalar un efecto adverso grave, poco frecuente e imprevisto en
los musculos, que se denomina rabdomidlisis. En esta enfermedad, los
musculos se lesionan rapidamente y liberan productos de degradacion
que pueden ocasionar un dafio renal grave. Con nuevas investigaciones
se demostré que los pacientes que tenfan mayor riesgo de sufrir esta
complicacion eran los que tomaban dosis altas del farmaco.

Investigacion de las sospechas sobre los efectos imprevistos de los
tratamientos

Las sospechas sobre los efectos adversos a menudo resultan ser falsas
alarmas.'® Entonces, ;como se deben investigar las sospechas sobre los
efectos imprevistos de los tratamientos para averiguar si los presuntos
efectos son reales? Los estudios para confirmar o descartar estos efectos
imprevistos deben cumplir con los mismos principios que los estudios
para descubrir los efectos deseados y previstos de los tratamientos. Y eso
significa evitar las comparaciones tendenciosas, procurar que “se com-
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pare algo con su similar” y estudiar un nimero suficiente de casos.

Al igual que con los efectos esperados de los tratamientos, los efec-
tos drasticos imprevistos son mas faciles de detectar y confirmar que
los efectos menos drasticos de los tratamientos. Si el resultado impre-
visto sospechoso de estar causado por el tratamiento es habitualmente
muy raro pero se presenta con bastante frecuencia después de usar el
tratamiento, por lo general tanto los médicos como los pacientes per-
cibiran que algo anda mal. A finales del siglo XIX, un cirujano suizo

EL PROGRAMA DE LA TARJETA AMARILLA

El llamado “Programa de la tarjeta amarilla” se introdujo en Gran
Bretafia en 1964, después de que la tragedia de la talidomida puso
de manifiesto la importancia del seguimiento de los problemas
que ocurren con posterioridad a la autorizacién de un farmaco.
Los informes se envian al Organismo Regulador de Medicamentos
y Productos Sanitarios (MHRA), que analiza los resultados.
Cada afno, el MHRA recibe mas de 20.000 informes de posibles
efectos colaterales. En un principio, solo los médicos podian
enviar informes, pero posteriormente se alentd a enfermeras,
farmacéuticos, forenses, odontdlogos, técnicos radidlogos y
optometristas para que también lo hicieran. Desde 2005, se ha
invitado a pacientes y prestadores de cuidados a que notificaran
presuntas reacciones adversas. Los informes se pueden presentar
en Internet en www.yellowcard.gov.uk, por correo postal o por
teléfono.

Una paciente resumid su experiencia de esta manera: «Poder
notificar los efectos colaterales a través del “Programa de la
tarjeta amarilla” le da el control al paciente. Significa que uno
puede informar directamente sin tener que esperar que un
atareado profesional de la salud lo haga... Se trata de poner a
los pacientes en el centro de la atencién. Es un gran avance para
la participacion del paciente y marca el comienzo del camino a
seguir y un cambio radical en la actitud.»

En Espaia, el “Programa de la tarjeta amarilla” se inicié en
Catalufia el 1982 a peticion del Departamento de Farmacologia de
la Universitat Autbnoma de Barcelona. Dos afios después se cred
el Sistema Espafnol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano (SEFV-H) responsable de reunir los casos de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos (RAM), identificados
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por los profesionales sanitarios y los ciudadanos. Actualmente la
estructura del SEFV-H responde a un modelo descentralizado y
estd formado por 17 centros autonémicos de farmacovigilancia
juntamente con la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), que coordina este organismo.

Bowser A. A patient’s view of the Yellow Card Scheme. En: Medicines & Medical
Devices Regulation: what you need to know. Londres: MHRA, 2008. Se puede
consultar en www.mhra.gov.uk

Manso G, Hidalgo A, Carvajal A, De Abajo FJ. Los primeros 25 afos del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano. Universidad de
Oviedo, 2010. Se puede consultar en: http://www.unioviedo.es/gaife/

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios: https://www.aemps.
gob.es

llamado Theodor Kocher, se enter6 a través de un médico general que
una de las nifas a las que, algunos afios antes, le habia extirpado un
bocio tiroideo se habia vuelto desanimada y letargica. Cuando analiz6
este y otros casos de pacientes con bocio que habia operado, descubrié
que la extirpacion completa de la glandula tiroidea hipertrofiada gene-
raba como consecuencia el cretinismo y el mixedema, como se sabe,
problemas graves poco frecuentes resultantes de la falta de la hormona
producida por la glandula.”? Los efectos imprevistos de la talidomida
(véase el capitulo 1) se sospecharon y se confirmaron porque la asocia-
cion entre el uso del firmaco en el embarazo y el nacimiento de bebés
sin miembros fue impresionante. Practicamente nunca antes se habian
visto ese tipo de deformidades.

En ocasiones, pueden aparecer efectos imprevistos menos drasticos
de los tratamientos en ensayos aleatorizados disefiados para evaluar
beneficios relativos de tratamientos alternativos. Una comparacion
aleatorizada de dos antibidticos administrados a recién nacidos para
prevenir la infecciéon revelé que uno de los farmacos interferia en el
metabolismo de la bilirrubina, un producto de desecho que produce el
higado. La acumulacion de este producto de desecho en la sangre pro-
dujo dafio cerebral en bebés que habian recibido uno de los antibidticos
comparados.”?

En algunos casos, analisis adicionales de ensayos aleatorizados que
se realizaron en el pasado pueden ayudar a identificar efectos adversos
menos impresionantes. Después de demostrarse que el dietilestilbes-
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trol (DES) administrado a mujeres durante el embarazo habia causado
cancer en las hijas de algunas de ellas, se especul6 sobre otros posibles
efectos adversos. Estos se detectaron al comunicarse con los hijos y las
hijas de mujeres que habian participado en los ensayos comparativos.
Estos estudios de seguimiento revelaron deformidades genitales y este-
rilidad en hombres y mujeres. Mds recientemente, cuando se sospech6
que el rofecoxib (Vioxx), un farmaco nuevo para la artritis, causaba ata-
ques cardiacos, un andlisis mas exhaustivo de los resultados de ensayos
aleatorizados pertinentes mostré que el farmaco realmente tenia este
efecto adverso (véase el capitulo 1).

El seguimiento de pacientes que han participado en ensayos aleato-
rizados es obviamente una forma muy recomendable de asegurar que
se estd comparando algo con su similar al investigar las sospechas so-
bre efectos imprevistos de los tratamientos. Lamentablemente, a menos
que esto se haya previsto con anticipacion, rara vez constituye una op-
cion real. La investigacion de las sospechas sobre posibles efectos ad-
versos de los tratamientos seria menos problemadtica si la informacion
de contacto de las personas que participaron en ensayos aleatorizados
se recopilara sistematicamente. De este modo, seria posible ponerse en
contacto nuevamente con estas personas para obtener mas informa-
cion sobre su salud.

La investigacion de los efectos adversos que estan bajo sospecha es
mas facil si estos atafien a problemas de salud completamente diferen-
tes del problema para el que se ha prescrito el tratamiento."”” Por ejem-
plo, cuando el Dr. Spock recomendé que los bebés debian dormir boca
abajo, su indicacién fue para todos los bebés, no para aquellos que se
crefa que tenian un riesgo de muerte subita del lactante mas alto que el
promedio (véase el capitulo 2). La ausencia de relacion entre el consejo
prescrito («poner a los bebés boca abajo para dormir») y la presunta
consecuencia del consejo (muerte subita del lactante) ayudoé a fortale-
cer la conclusion de que la asociacion observada entre el consejo pres-
crito y la muerte subita del lactante reflejaba la causa y el efecto.

Por el contrario, la investigacion de las sospechas de que los farma-
cos prescritos para la depresion llevaban a aumentar los pensamientos
suicidas que a veces acompaiian a la depresion presenta muchas mas
dificultades. A menos que se realicen comparaciones aleatorizadas de
los farmacos en cuestion con otros tratamientos para la depresion, es
dificil suponer que las personas que tomaron el fairmaco y aquellas que
no lo tomaron tienen una semejanza suficiente como para lograr una
comparacion fiable.'¢
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PUNTOS CLAVE

Los estudios imparciales son necesarios porque, de otro modo,
en algunos casos concluiriamos que los tratamientos son utiles
cuando no lo son y viceversa.

Las comparaciones son fundamentales para realizar todas los
estudios imparciales de los tratamientos.

Es fundamental el principio de que se compare “algo con su
similar” cuando se realizan comparaciones entre tratamientos
(o entre un tratamiento y ningun tratamiento).

Se debe intentar limitar los sesgos al evaluar los resultados de
los tratamientos.
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LA INFLUENCIA DEL AZAR Y LA “LEY DE LOS GRANDES NUMEROS”

La obtencién de evidencia cientifica fiable sobre los efectos de los trata-
mientos depende de evitar la introduccion de sesgos (y de abordar aque-
llos que no se pudieron evitar). Si no se cumplen estas dos condiciones
de los estudios imparciales, ningtin ajuste de los resultados de la investi-
gacion lograra resolver los problemas que persistiran, ni sus peligrosas y
a veces mortales consecuencias (véanse los capitulos 1y 2). Por otro lado,
aun cuando las medidas tomadas para disminuir los sesgos hayan tenido
éxito, la influencia del azar puede inducir a conclusiones errdéneas.

Todo el mundo sabe que si se lanza reiteradamente una moneda al
aire no es tan extrafno ver “series” de cinco o mas caras o cruces, una
tras otra. Y todos saben que cuantas mas veces se lanza la moneda, mas
probable es que se termine con numeros similares de caras y cruces.

Cuando se comparan dos tratamientos, cualquier diferencia en los
resultados podria reflejar simplemente la influencia del azar o la casua-
lidad. Por ejemplo, el 40% de los pacientes mueren después del trata-
miento A en comparacion con el 60% de pacientes similares que mue-
ren después de recibir el tratamiento B. En la tabla 1, se muestra lo que
se esperaria si 10 pacientes recibieran cada uno de los dos tratamientos.
La diferencia en el nimero de muertes entre los dos tratamientos se
expresa como “riesgo relativo”. El riesgo relativo en este ejemplo es 0,67.

En funcién de estos nimeros pequeiios, sseria razonable concluir que
el tratamiento A fue mejor que el B? Probablemente no. El azar podria ser
el motivo de que algunas personas mejoraron en un grupo mas que en el
otro. Si la comparacion se repitiera en otros grupos pequefios de pacien-
tes, el nimero de pacientes que moririan podria ser el inverso (seis contra
cuatro), la proporcién podria ser igual (cinco contra cinco) o podria ob-
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Riesgo Relativo

Tratamiento A Tratamiento B (A:B =)

Numero de pacientes

muertos 4 6 (4:6 =) 0,67

Numero total de

pacientes 10 10

Tabla 1. éProporciona este estudio de pequefia magnitud una estimacion fiable
de la diferencia entre los tratamientos A y B?

tenerse cualquier otro resultado, simplemente por la mediacion del azar.

sPero qué esperariamos ver si exactamente la misma proporcion de
pacientes en cada grupo de tratamiento (40% y 60%) muriera después
de que 100 pacientes hubieran recibido cada uno de los tratamientos
(Tabla 2)? Aunque la medida de la diferencia (el riesgo relativo) es exac-
tamente la misma (0,67) que en la comparacién mostrada en la Tabla
1, 40 muertes en comparacion con 60 muertes es una diferencia mas
impresionante que 4 en comparacion con 6, y es menos probable que
refleje la influencia del azar.

Asi pues, para evitar llegar a conclusiones erréneas debido a la in-
fluencia del azar en las comparaciones de los tratamientos, es necesario
basar las conclusiones en nimeros suficientemente grandes de pacien-
tes que mueran, empeoren, mejoren o se mantengan sin cambios. A
esto se lo suele llamar “la ley de los grandes numeros”.

Tratamiento A Tratamiento Riesgo Relativo

B (A:B =)
Numero de pacientes
muertos 40 60 (40:60=) 0,67
Numero total de
100 100

pacientes

Tabla 2. iProporciona este estudio de tamafio mediano una estimacion fiable de
la diferencia entre los tratamientos A y B?

EVALUACION DE LA INFLUENCIA QUE PUEDE HABER TENIDO
EL AZAR EN LOS ESTUDIOS IMPARCIALES

La influencia del azar puede llevarnos a cometer dos tipos de errores al
interpretar los resultados de las comparaciones imparciales de los tra-
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tamientos: es posible que concluyamos erréneamente que existen dife-
rencias reales en los resultados de los tratamientos cuando no las hay, o
que no existen diferencias cuando si las hay. Cuanto mas grande sea el
numero de resultados observados del tratamiento de interés, menor sera
la probabilidad de que de esta manera se llegue a conclusiones erréneas.

Debido a que las comparaciones de tratamientos no pueden incluir
a todas las personas que han padecido o padeceran la enfermedad en
cuestion, nunca sera definitivamente posible encontrar “las verdaderas
diferencias” entre los tratamientos. En su lugar, los estudios deben rea-
lizar las mejores estimaciones de cudles seran probablemente las verda-
deras diferencias.

La fiabilidad de las diferencias estimadas generalmente se indicara
mediante los “intervalos de confianza (IC)”. Estos dan el margen dentro
del cual probablemente residen las diferencias verdaderas. La mayoria
de las personas ya debe estar familiarizada con el concepto de interva-
los de confianza, aunque no sea por ese nombre.

Por ejemplo, en las visperas de unas elecciones, una encuesta de opi-
nion puede informar que el partido A estd 10 puntos porcentuales por
encima del partido B; pero, a menudo, el informe destacara que la dife-
rencia entre los partidos podria ser tan solo de 5 puntos o hasta de 15
puntos. Este “intervalo de confianza” indica que la diferencia verdadera
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Figura11. El intervalo de confianza (IC) del 95% para la diferencia entre los partidos
Ay B se estrecha a medida que el nimero de personas encuestadas aumenta.
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entre los partidos probablemente se encuentra en algun lugar entre 5y
15 puntos porcentuales. Cuanto mas grande sea el nimero de personas
encuestadas, menor serd la incertidumbre sobre los resultados y, por
lo tanto, mas estrecho sera el intervalo de confianza asociado con la
estimacion de la diferencia.

Del mismo modo en que se puede evaluar el grado de incertidum-
bre en torno a una diferencia estimada en las proporciones de votantes
que apoyan a dos partidos politicos, también se puede evaluar el grado
de incertidumbre en torno a una diferencia estimada en las proporcio-
nes de pacientes que mejoran o empeoran después de dos tratamien-
tos. Y nuevamente, cuanto mas grande sea el nimero de resultados
observados en una comparacioén de dos tratamientos, por ejemplo, la
recuperacion después de un ataque cardiaco, mas estrechos seran los
intervalos de confianza relativos a las estimaciones de las diferencias de
los tratamientos. Cuando se trata de intervalos de confianza, “cuanto
mas estrechos, mejor”.

Por lo general, un intervalo de confianza estd acompafado por una
indicacion de lo seguro que se puede estar de que el valor verdadero se
encuentra dentro del margen de estimaciones presentadas. Por ejem-
plo, un “intervalo de confianza del 95%” significa que se puede estar un
95% seguro de que el valor verdadero de lo que sea que se esté calculan-
do se encuentra dentro del margen del intervalo de confianza. Es decir
que hay una probabilidad de 5 sobre 100 (5%) de que, en efecto, el valor
“verdadero” esté fuera del intervalo.

¢QUE SIGNIFICA UNA “DIFERENCIA SIGNIFICATIVA” ENTRE
TRATAMIENTOS?

Esta es una pregunta engafiosa porque “diferencia significativa” puede te-
ner varios significados. En primer lugar, puede expresar una diferencia
que sea realmente importante para el paciente. Sin embargo, cuando los
autores de los estudios de investigacion establecen que existe una “dife-
rencia significativa’, en general hacen referencia a la “significacion esta-
distica” Y las “diferencias estadisticamente significativas” no necesaria-
mente son “significativas” en el sentido comun y corriente de la palabra.
Una diferencia entre los tratamientos que seria muy poco probable que se
deba al azar o la casualidad, es decir, una diferencia estadisticamente sig-
nificativa puede tener escasa o ninguna importancia para fines practicos.

Tomemos el ejemplo de una revision sistematica de ensayos alea-
torizados que compararon las experiencias de decenas de miles de
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¢QUE SIGNIFICA “ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO”?

«Para ser sincero, es una idea engafiosa. Puede informar si la
diferencia entre un farmaco y un placebo o entre la esperanza de
vida de dos grupos de personas, por ejemplo, podrian deberse
simplemente al azar... Significa que una diferencia tan grande
como la observada es poco probable que haya ocurrido solo por
casualidad.

»Los estadisticos emplean niveles estandar de “poco probable”.
Comunmente utilizan significativo al nivel de 5% (a veces escrito
como p = 0,05). En este caso, se dice que una diferencia es
“significativa” porque tiene una probabilidad inferior a 1 en 20 de
ocurrir si todo se debe al azar.»

Spiegelhalter D, citado en: Making Sense of Statistics. 2010.
www.senseaboutscience.org.

hombres sanos que tomaron una aspirina al dia con las experiencias
de decenas de miles de otros hombres sanos que no tomaron aspirina.
Esta revision descubrié que los ataques cardiacos eran menos frecuen-
tes entre quienes tomaron aspirina y la diferencia fue “estadisticamente
significativa’, es decir, que era poco probable que pudiera explicarse por
la influencia del azar.

Pero eso no significa que la diferencia observada tiene necesaria-
mente una importancia practica. Si las probabilidades de que un hom-
bre sano sufra un ataque cardiaco son muy bajas de por si, puede no
estar justificado que tome un medicamento para reducir ain mas el
riesgo, en especial porque la aspirina tiene efectos colaterales, algunos
de los cuales (por ejemplo, la hemorragia) pueden ser mortales.! En
funcién de la evidencia cientifica de la revision sistematica, se puede
estimar que si 1.000 hombres tomaran una aspirina al dia durante diez
afios, cinco de ellos evitarian un ataque cardiaco durante ese tiempo
pero tres de ellos sufririan una hemorragia importante.

OBTENCION DE NUMEROS SUFICIENTEMENTE GRANDES EN
LOS ESTUDIOS IMPARCIALES DE LOS TRATAMIENTOS

En los estudios terapéuticos, a veces es posible obtener numeros sufi-
cientemente grandes en los trabajos de investigacion realizados en uno
o dos centros. Sin embargo, si se desea evaluar el impacto de los trata-
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mientos en resultados raros como la muerte, generalmente es necesario
incluir en los estudios a pacientes de muchos centros, a menudo de
muchos paises, con el fin de obtener evidencia cientifica fiable.

Por ejemplo, la participaciéon de 10.000 pacientes en 13 paises mos-
tré que la administracion de corticoesteroides a personas con lesiones
cerebrales graves, un tratamiento que se ha utilizado durante mas de
tres décadas, era mortal.” En otro estudio imparcial organizado por el
mismo equipo de investigacion, la participacion de 20.000 pacientes
en 40 paises mostré que un farmaco econdmico llamado acido trane-
xamico reduce el nimero de defunciones causadas por la hemorragia
después de un traumatismo.’> Debido a que estos estudios se disefiaron
para reducir los sesgos ademas de las incertidumbres resultantes de la
influencia del azar, son estudios imparciales ejemplares y proporcionan
evidencia cientifica de buena calidad y de gran trascendencia para la
atencion sanitaria en todo el mundo. De hecho, en una encuesta orga-
nizada por la revista cientifica BMJ, el segundo de estos ensayos aleato-
rizados fue votado como el estudio mas importante de 2010.

La figura 12 estd basada en datos aportados amablemente por el
equipo galardonado para ilustrar la importancia de que las estimacio-
nes de los efectos de los tratamientos se realicen basandose en la mayor
cantidad de informacién posible, a fin de reducir los riesgos de llegar

Muerte por hemorragia

Riesgo relativo (intervalo de confianza del 95%)

Continente A .
Continente B -
Continente C .

Otros continentes (—I

COMBINADO +

r T T

T T 1
0,5 0,6 0,7 0,8 09 1,0 1.1

Mejor con el Peor con el
tratamiento tratamiento

Figura 12. Efectos del dcido tranexdmico en la mortalidad entre pacientes
con hemorragia profusa por traumatismo, global y por continente de los
participantes (datos no publicados de CRASH-2: Lancet 2010;376:23-32).
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a conclusiones erroneas debido a la influencia del azar. El rombo en la
parte inferior de la figura representa el resultado global del ensayo del
acido tranexamico. Muestra que el farmaco reduce la muerte a causa de
la hemorragia en casi el 30% (riesgo relativo apenas por encima de 0,7).
Este resultado global brinda la estimacion mas fiable del efecto de este
farmaco, aunque la estimacion de los centros en el Continente A sugie-
re un efecto menos notable (que no es estadisticamente significativo y
que probablemente subestime el efecto verdadero) y la estimacién de
los centros de la categoria “Otros continentes” sugiere un efecto mas
notable (que probablemente esté sobrestimado).

Casi de la misma manera en que se puede disminuir la influencia
del azar al combinar los datos de muchos centros en un ensayo mul-
tinacional, los resultados de estudios similares pero independientes
pueden en ocasiones combinarse estadisticamente, un proceso que se
conoce como “metanalisis”. Aunque los estadisticos perfeccionaron los
métodos para el metanalisis a lo largo de muchos afios, no fue hasta la
década de 1970 cuando comenzaron a aplicarlos con mas frecuencia;
en un principio, los usaban los profesionales de las ciencias sociales
en los Estados Unidos y, mas adelante, lo hicieron los investigadores
médicos. Hacia fines del siglo XX, el metanalisis ya era aceptado por
muchos como un método importante de los estudios imparciales sobre
los tratamientos.

Por ejemplo, cinco estudios realizados en cinco paises diferentes se
organizaron y se financiaron por separado para abordar una pregunta
que llevaba 60 afos sin respuesta: en los recién nacidos prematuros,
«;qué concentracion de oxigeno en la sangre ofrece la mayor probabi-
lidad de que los bebés sobrevivan sin discapacidades importantes?». Si
la concentracion de oxigeno en la sangre es demasiado alta, los bebés
pueden quedar ciegos; si es demasiado baja, pueden morir o desarro-
llar paralisis cerebral. Debido a que, incluso en estos fragiles bebés, las
diferencias resultantes de las distintas concentraciones de oxigeno pro-
bablemente sean modestas, se necesitan grandes nimeros para detec-
tarlas. Por lo tanto, los equipos de investigacion responsables de cada
uno de los cinco estudios acordaron combinar la evidencia cientifica
de sus respectivos estudios para obtener una estimacion mas fiable que
la que podria brindar de forma individual cualquiera de los estudios.*
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PUNTO CLAVE

* Se debe tener en cuenta la “influencia del azar” mediante la
evaluacion de la confianza que se puede otorgar a la calidad y a
la cantidad de evidencia cientifica disponible.
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8 Evaluacion de toda la evidencia
cientifica pertinente y fiable

¢ALGUNA VEZ ES SUFICIENTE UN SOLO ESTUDIO?

La respuesta sencilla es “casi nunca”. Muy rara vez una sola comparacién
imparcial de tratamientos produce evidencia cientifica suficientemente
fiable como para fundamentar la eleccién de un tratamiento determina-
do. No obstante, es una situacion que se presenta en algunos casos. Entre
estos estudios Unicos poco frecuentes se incluye uno que demostré que
tomar una aspirina durante un ataque cardiaco reduce el riesgo de muer-
te prematura;' otro que revel6 que la administracion de corticoesteroides
a las personas con lesion cerebral traumatica aguda es mortal (véase a
continuacion y el capitulo 7); y un tercero que identificé la cafeina como
el tnico farmaco conocido para prevenir la paralisis cerebral en prema-
turos (véase el capitulo 5). Sin embargo, por lo general, un solo estudio es
meramente una de varias comparaciones que tratan las mismas pregun-
tas o preguntas similares. Por eso, se debe evaluar la evidencia cientifica
de estudios individuales junto con la de otros estudios similares.

Uno de los pioneros de los estudios imparciales de los tratamientos, el
estadistico britanico Austin Bradford Hill, sefialaba en la década de 1960
que los informes de una investigacion deben responder cuatro preguntas:

o ;Por qué empezaron?

+ ;Qué hicieron?

o ;Qué descubrieron?

o ;Y qué significa, a fin de cuentas?

Estas preguntas clave tienen la misma relevancia en la actualidad. No

obstante, en muchos casos se las aborda de manera inadecuada o se las
pasa por alto completamente. La respuesta a la tltima pregunta (;qué sig-
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¢POR QUE EMPEZARON?

«Pocos principios son mas fundamentales para la validez cientifica
y ética de la investigacion clinica que aquellos que dicen que los
estudios deben abordar preguntas que necesitan ser respondidas
y que hay que diseflarlos de manera que produzcan una
respuesta significativa. Un requisito para cualquiera de estos dos
objetivos es que se identifigue adecuadamente la investigacion
previa pertinente. [...] Un panorama incompleto de la evidencia
cientifica preexistente quebranta el contrato ético implicito con
los participantes de la investigacion de que la informaciéon que
ellos proporcionan es necesaria y sera util para otras personas.»

Robinson KA, Goodman SN. A systematic examination of the citation of prior
research in reports of randomized, controlled trials. Annals of Internal Medicine
2011:154:50-55.

nifica?) es de especial importancia, ya que es probable que influya en las
decisiones que se toman sobre el tratamiento y en los futuros estudios.
Tomemos el ejemplo de un tratamiento corto y econdémico de corti-
coesteroides administrados a las mujeres en las que se preveia un parto
prematuro. El primer estudio imparcial de este tratamiento, que se publi-
c6 en 1972, mostré una menor probabilidad de que los bebés murieran
después de que las madres hubieran recibido un corticoesteroide. Diez
anos después ya se habian realizado mas ensayos, pero eran de pequefia
escala y los resultados de cada uno eran confusos porque ninguno de ellos
habia examinado de forma sistematica los estudios anteriores similares.
De haberlo hecho, habria salido a la luz que ya existia evidencia cientifica
muy solida en favor del efecto beneficioso de los farmacos. De hecho,
dado que esto no se hizo hasta 1989, hasta entonces la mayoria de los
obstetras, parteras, pediatras y enfermeras neonatales no se habian en-
terado de que el tratamiento era tan eficaz. Como consecuencia, decenas
de miles de bebés prematuros sufrieron y murieron innecesariamente.’
Para responder “qué significa” lo que se descubrid, la evidencia cientifica
derivada de una comparacion imparcial de tratamientos debe interpretarse
junto con la evidencia cientifica de las demas comparaciones imparciales
similares. La difusion de los resultados de nuevos estudios sin que se los
interprete segun la evidencia cientifica pertinente, revisados sistematica-
mente, puede retrasar el descubrimiento de tratamientos tanto ttiles como
perjudiciales e impulsar la realizacion de estudios innecesarios.
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SINTESIS DE LA INFORMACION DE LA INVESTIGACION

Hace mas de un siglo, el presidente de la Asociacion Britanica
para el Progreso de la Ciencia, Lord Rayleigh, comenté sobre la
necesidad de enmarcar los resultados de los nuevos estudios en
el contexto de otra evidencia cientifica pertinente:

«Si, como se piensa a veces, la ciencia no consistiera sino en laacumulacion
laboriosa de datos, pronto se paralizaria, aplastada, por asi decirlo, bajo
su propio peso. [...] Asi pues, dos procesos marchan de forma paralela,
la recepcion de material nuevo, y la digestion y asimilacion de lo viejo;
y como ambos son indispensables, podemos ahorrarnos toda discusion
sobre su importancia relativa. [...] El trabajo que merece el mayor crédito,
y me temo que no siempre lo recibe, es aquel en el cual el descubrimiento
y la explicacion van de la mano, en el que no solo se presentan datos
nuevos sino que se sefiala su relacién con los viejos.»

Rayleigh, Lord. En: Report of the fifty-fourth meeting of the British Association
for the Advancement of Science; held at Montreal in August and September 1884.
Londres: John Murray, 1884: pags. 3-23.

REVISIONES SISTEMATICAS DE TODA LA EVIDENCIA
CIENTIFICA PERTINENTE Y FIABLE

Si bien es facil decir que se deben revisar los resultados de un estudio
en particular junto con otra evidencia cientifica pertinente y fiable, es
una tarea complicada en muchos sentidos. Las revisiones son impor-
tantes porque las personas deben poder confiar en ellas y eso significa
que deben llevarse a cabo de manera sistematica, ya que de lo contrario
seran engafosas.

Las revisiones sistematicas que abordan lo que parece una misma
pregunta sobre tratamientos pueden llegar a diferentes conclusiones.
A veces, esto se debe a que las preguntas se plantean de una manera
sutilmente diferente, o a que los métodos empleados por los investi-
gadores fueron diferentes y, en ocasiones, a que los investigadores han
“manipulado” sus conclusiones. Por lo tanto, es importante identificar
las revisiones que abordan las preguntas sobre los tratamientos que
coinciden con lo que nos interesa; cudles es mas probable que se hayan
preparado con métodos que reducen eficazmente los efectos de los ses-
gos y la influencia del azar; y cudles llegan a conclusiones honestas de
forma tal que refleja la evidencia cientifica presentada.
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LA IMPORTANCIA DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS

«Las revisiones sistematicas y los metanalisis tienen una
importancia creciente en la atencion sanitaria. Los médicos los
leen para mantenerse actualizados en su disciplina, y a menudo
se utilizan como punto de partida para la elaboracion de guias
de practica clinica. Los organismos que otorgan subvenciones o
financiacion pueden exigir unarevision sistematica para asegurarse
de que los estudios adicionales tengan una justificacion, y algunas
revistas sanitarias también se orientan en esta direccion. Como
sucede con todas las investigaciones, el valor de una revision
sistematica depende de lo que se hizo, o que se descubrio y
la claridad del informe. Al igual que con otras publicaciones, la
calidad del informe de las revisiones sistematicas varia, lo que
limita la capacidad de los lectores de evaluar los pros y los contras
de esas revisiones.»

Moher D, Liberati A, Tetzlaff, Altman DG. The PRISMA Group. Preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses: The PRISMA statement (www.
equator-network.org), 2009.

Reduccion de los sesgos en las revisiones sistematicas

Asi como los sesgos pueden distorsionar los estudios individuales de
los tratamientos y llevar a conclusiones falsas, también pueden distor-
sionar las revisiones de la evidencia cientifica. Por ejemplo, los inves-
tigadores pueden simplemente seleccionar con cuidado aquellos estu-
dios que saben que respaldan las afirmaciones sobre los tratamientos
que desean hacer.

Para evitar estos problemas, los protocolos de investigacion han de
ser suficientemente detallados tanto para las revisiones sistematicas
como para los estudios de investigacion individuales. Los protocolos
deben establecer claramente qué medidas tomaran los investigadores
para reducir los sesgos y los efectos de la influencia del azar durante el
proceso de preparacion de las revisiones. Entre dichas medidas debe
especificarse qué preguntas se planteara la revision acerca de los trata-
mientos; los criterios que deben cumplir los estudios para su inclusion
en la revision; la manera en que se buscaran los estudios que reunen
los criterios; y los pasos que se daran para reducir al minimo los ses-
gos durante la seleccion de los estudios que se incluiran, asi como para
analizar los datos.
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Localizacion de toda la evidencia cientifica pertinente para las
revisiones sistematicas

La localizacidon de toda la evidencia cientifica pertinente para las re-
visiones sistematicas, independientemente del idioma o del formato
de los informes relevantes, siempre es una tarea de gran complejidad,
sobre todo porque una parte de la evidencia cientifica pertinente no
se hace publica. La difusién incompleta se deriva principalmente del
hecho de que los investigadores no escriben o no envian a publicar los
resultados de sus estudios porque estan decepcionados con los mismos.
Y las compaiias farmacéuticas ocultan los estudios que no favorecen a
sus productos. También las revistas cientificas tienden a mostrar par-
cialidad cuando rechazan algunos estudios que reciben porque consi-
deran que sus resultados son poco “alentadores”?

La difusion incompleta y tendenciosa de los estudios es anticienti-
fica'y poco ética y por ello actualmente muchas personas la consideran
un problema grave. En especial, quienes tratan de decidir qué trata-
miento se debe utilizar pueden llegar a conclusiones erréneas porque
los estudios que presentaron resultados “desalentadores” o “negativos”
tienen menos probabilidades de ser publicados que otros, mientras que
los estudios con resultados alentadores tienen mas probabilidades de
que se los difunda en exceso en comparacion con los otros.

El grado de difusion incompleta es asombroso: al menos en la mitad
de todos los ensayos clinicos nunca se comunican todos los resultados.
Esta difusion incompleta de los estudios es tendenciosa y se presenta
tanto en ensayos clinicos de gran magnitud como en los de pequena
magnitud. Una de las medidas que se tomo para resolver este problema
fue establecer disposiciones para registrar los ensayos desde el inicio y
alentar a los investigadores a publicar los protocolos de sus estudios.’

La difusién incompleta y tendenciosa de la investigacion puede ser
mortal. Unos investigadores britanicos, con gran mérito, decidieron
informar en 1993 los resultados de un ensayo clinico que se habia rea-
lizado 13 afos antes. Se trataba de un farmaco nuevo para disminuir
las alteraciones del ritmo cardiaco en pacientes con ataques cardiacos.
Nueve pacientes habian muerto después de tomar el firmaco, mientras
que solo uno habia muerto en el grupo de comparacion. Escribieron:
«Cuando realizamos nuestro estudio en 1980, pensamos que la tasa de
mortalidad mas elevada en el grupo del farmaco se debia a la influencia
del azar. [...] El desarrollo del farmaco (lorcainida) se abandoné por
motivos comerciales y, por lo tanto, este estudio nunca se publicd. Aho-
ra es un buen ejemplo de “sesgo de publicacion” Los resultados que se
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MEDICINA BASADA EN LA COMERCIALIZACION

«Documentos internos de la industria farmacéutica sugieren que
es posible que la base de la evidencia cientifica a disposicion del
publico no represente con exactitud los datos subyacentes con
relacion a sus productos. La industria y sus empresas asociadas
de comunicacion médica establecen que las publicaciones
meédicas atienden principalmente los intereses relativos a la
comercializacion. El ocultamiento y la manipulacion de los datos
negativos y la autoria por encargo, o escritura fantasma, (véase el
capitulo 10) surgieron como instrumentos para ayudar a gestionar
las publicaciones de revistas médicas a fin de orientarlas mas
hacia la venta de los productos, mientras que el comercio de
enfermedades y la segmentacién del mercado de los médicos
también son estrategias empleadas para acrecentar eficazmente
las ganancias. Nuestra lectura es que, si bien la Medicina basada
en la evidencia es un ideal noble, la Medicina basada en la
comercializacion es la realidad actual.»

Spielmans Gl, Parry Pl. From Evidence-based Medicine to Marketing-based Medicine:
Evidence from Internal Industry Documents. Journal of Bioethical Inquiry 2010;7(1):13-
29. Se puede consultar en Internet en: http://tinyurl.com/Spielmans

describen aqui [...] podrian haber brindado una advertencia temprana
del problema que se avecinaba».* El problema al que se referian era que,
en el apogeo de su uso, los farmacos similares al que ellos habian pro-
bado estaban causando decenas de miles de muertes por afo solamente
en los Estados Unidos (véase el capitulo 2).’

Reduccidn de la influencia del azar en las
revisiones sistematicas
En el capitulo 7, se explicé como se puede reducir la influencia del azar
al combinar los datos de estudios similares pero separados, un proceso
que se conoce como “metanalisis”. Se utilizé el ejemplo de cinco estu-
dios, en cinco paises diferentes, organizados y financiados de forma
independiente para abordar el dilema que llevaba 60 afios sin respuesta
sobre qué concentracion de oxigeno en la sangre de los prematuros es
necesaria para aumentar al maximo las probabilidades de que sobrevi-
van sin discapacidades importantes.

El ejemplo mostré como se podia planificar este proceso antes de
que los resultados de los estudios estuviesen disponibles, pero el mismo
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proceso se podia utilizar después de que un grupo de estudios similares
estuvieran finalizados. Por ejemplo, en 1974, un médico sueco llevé a
cabo una revision sistematica de estudios que compararon los resultados
de la cirugia para el cancer de mama con o sin radioterapia.® Descubri6
que, en todos los estudios, las mujeres tenian mds probabilidades de
morir en los grupos que recibian radioterapia. Cuando esta evidencia
cientifica se sintetiz6 estadisticamente mediante un metanalisis, se hizo
obvio que era poco probable que este aumento en la mortalidad refleja-
ra la influencia del azar. Analisis posteriores mas exhaustivos, basados
en la evidencia cientifica de pacientes individuales, confirmaron que la
radioterapia que se utilizaba en ese momento realmente incrementaba
la mortalidad.” El reconocimiento de este hecho impulsé el desarrollo
de practicas mas seguras.

Reconocimiento de los intereses creados y la manipulacion en
las revisiones sistematicas

;Y qué sucede si los revisores tienen otros intereses que puedan afectar
a la realizacion o la interpretacion de su revision? Quizas los revisores
recibieron dinero de la empresa que fabrica el nuevo tratamiento que
esta en estudio. Al evaluar la evidencia cientifica sobre los efectos del
aceite de onagra para el eccema, los revisores que tenian relaciéon con
el fabricante llegaron a conclusiones mucho mas entusiastas sobre el
tratamiento que aquellos sin tal interés comercial (véase el capitulo 2).
Sin embargo, los intereses comerciales no son los tinicos que generan
revisiones tendenciosas. Todos, investigadores, profesionales de la sa-
lud y pacientes por igual, tenemos prejuicios que pueden llevarnos a
actuar asi.

Un hecho decepcionante es que las personas con intereses creados
suelen aprovecharse de los sesgos para hacer que los tratamientos pa-
rezcan mejores de lo que realmente son.® Esto sucede cuando algunos
investigadores —muchas veces por razones comerciales, aunque no
siempre— deliberadamente pasan por alto la evidencia cientifica exis-
tente. Disefian, analizan y publican los estudios para resaltar bajo una
luz favorable sus propios resultados sobre un tratamiento determinado.
Asi sucedio en la década de 1990 cuando el fabricante del antidepresivo
Seroxat (paroxetina) ocult6 evidencia cientifica importante que sugeria
que, en los adolescentes, en realidad el farmaco aumentaba los sinto-
mas que impulsaban a algunos de estos jovenes a pensar en el suicidio
como una forma de enfrentar su depresion.’

La difusion en exceso también constituye un problema. En el feno-
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meno conocido como “publicacién fragmentada’, en el que los inves-
tigadores toman los resultados de un unico ensayo y los fragmentan
en varios articulos sin aclarar que cada uno no constituye un estudio
independiente. De este modo, un tinico ensayo “positivo” puede apare-
cer en varias revistas cientificas en distintos articulos y asi introducir
un sesgo.'” Nuevamente, el registro de los ensayos desde su inicio con
identificadores tinicos para cada estudio ayudara a reducir la confusién
resultante de esta practica.

¢QUE PUEDE SUCEDER SI NO SE EVALUA TODA LA EVIDENCIA
CIENTIFICA PERTINENTE Y FIABLE?

Los estudios imparciales de los tratamientos implican la revision siste-
matica de toda la evidencia cientifica pertinente y fiable, para ver qué
conocimientos se han adquirido, si provienen de estudios en animales
u otro tipo de investigacion en el laboratorio, de voluntarios sanos en
quienes se suelen probar tratamientos nuevos o de estudios anteriores
en los que participaron pacientes. Si se pasa por alto este paso, o si se
hace incorrectamente, las consecuencias pueden ser graves: los pacien-
tes en general, asi como los participantes de los estudios, pueden sufrir
y a veces morir innecesariamente, y se desperdiciaran recursos valiosos
tanto para la atencidn sanitaria como para la investigacion.

Daiio evitable a los pacientes

Los tratamientos recomendados para los ataques cardiacos que habian
aparecido en los libros de texto publicados en un periodo de 30 afios
se compararon con la evidencia cientifica que podria haberse tenido en
cuenta si los autores hubiesen revisado sistematicamente los resultados
de los estudios imparciales sobre los tratamientos evaluados durante
ese tiempo.'! Esta comparacion mostr6 que las recomendaciones de los
libros de texto a menudo eran incorrectas porque los autores no habian
revisado sistematicamente la evidencia cientifica pertinente, lo cual te-
nia repercusiones devastadoras.

En algunos casos, se estaba privando a los pacientes con ataques car-
diacos de recibir tratamientos que podrian salvarles la vida (por ejemplo,
medicamentos para desintegrar los coagulos). En otros casos, los médicos
siguieron recomendando tratamientos mucho después de que los estudios
imparciales habian demostrado que eran mortales; por ejemplo, el uso de
farmacos para disminuir las alteraciones del ritmo cardiaco en pacientes
con ataques cardiacos) (véanse las paginas anteriores y el capitulo 2).
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LA CIENCIA ES ACUMULATIVA PERO LOS CIENTIFICOS
NO ACUMULAN LA EVIDENCIA CIENTIFICA

«Durante 25 anos, los investigadores académicos han hablado
sobre algo llamado “metanalisis acumulativo”: basicamente, se
efectia un metanalisis continuo sobre una intervencion dada
y, cada vez que se finaliza un ensayo, se incorporan las cifras
para obtener un resultado combinado actualizado, para captar
la orientacion de los resultados vy, lo que es mas Uutil, para tener
altas probabilidades de detectar una respuesta estadisticamente
significativa apenas esta se manifieste, sin arriesgar vidas con mas
estudios innecesarios.»

Goldacre B. Bad Science: How pools of blood trials could save lives. The Guardian,
10 de mayo de 2008, p. 16.

Al no combinar los resultados de los estudios en revisiones sistema-
ticas a medida que se obtiene nueva evidencia cientifica, se sigue perju-
dicando a los pacientes. Los sucedaneos de la sangre que no necesitan
refrigeracion o determinacion de la compatibilidad cruzada son una al-
ternativa obviamente atractiva a la sangre real para el tratamiento de la
hemorragia. Lamentablemente estos productos aumentan el riesgo de
ataques cardiacos y muerte. Ademas, una revision sistematica de ensa-
yos aleatorizados publicados a fines de la década de 1990 revel6 que sus
riesgos podrian y deberian haberse reconocido muchos afos antes.'?

Daiio evitable a las personas que participan en los estudios de
investigacion

El hecho de no evaluar toda la evidencia cientifica pertinente y fiable
también puede dar lugar a que las personas que participan en los es-
tudios resulten perjudicadas. Ello es asi porque se sigue encargando y
permitiendo a los investigadores que realicen estudios que implican no
utilizar tratamientos que se sabe que son eficaces. Por ejemplo, mucho
tiempo después de que la evidencia cientifica fiable demostrara que la
administracion de antibidticos a los pacientes sometidos a operaciones
del intestino reducia sus probabilidades de morir por complicaciones
de la intervencion, los investigadores seguian haciendo estudios com-
parativos en los que la mitad de los pacientes participantes en los ensa-
yos controlados no recibian antibiéticos. Al no revisar de un modo sis-
tematico lo que ya se sabia, los investigadores privaron a la mitad de los
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participantes de sus estudios de un tratamiento beneficioso conocido.
Esta omision grave fue evidentemente pasada por alto por los organis-
mos patrocinadores que financiaron los estudios y por los comités de
ética de la investigacion que revisaron los protocolos y no cuestionaron
a los investigadores.

No solo se puede poner en riesgo a los pacientes que necesitan tra-
tamiento si los investigadores no evaltan sistematicamente lo que ya se
conoce sobre los efectos de los tratamientos que se les administraran.
Los voluntarios sanos también pueden resultar perjudicados. En la pri-
mera etapa del estudio de algunos tratamientos generalmente participa
un numero muy pequeiio de voluntarios sanos. En 2006, seis jovenes
voluntarios en un centro de investigacion privado de West London re-
cibieron infusiones de un farmaco que no se habia probado antes en
seres humanos. Todos sufrieron complicaciones potencialmente mor-
tales (uno de ellos perdid los dedos de los pies y de las manos), y su sa-
lud a largo plazo resultd deteriorada. Muy probablemente, esta tragedia
podria haberse evitado'’ si se hubiese enviado a publicar un informe
de una reaccién grave a un farmaco similar'* y si los investigadores
hubiesen evaluado sistematicamente lo que ya se sabia sobre los efectos
de dichos farmacos.'* Si lo hubiesen hecho, posiblemente habrian sus-
pendido su estudio; o si hubiesen decidido continuar, podrian haber
inyectado el firmaco a los voluntarios uno a uno en lugar de hacerlo
simultaneamente; y podrian y deberian haber advertido a los jovenes
voluntarios sanos sobre los posibles riesgos.'®

Recursos malgastados en la atencién sanitaria y la investigacion
El hecho de no realizar revisiones sistematicas de datos cientificos per-
tinentes y fiables perjudica incluso cuando no dafa a los pacientes ni a
las personas que participan en la investigacion. Esto se debe a que pue-
de derivar en el despilfarro de recursos en la atencion y la investigacion
sanitarias.

Durante las décadas de 1980 y 1990, por ejemplo, mas de 8.000 pa-
cientes participaron en varios estudios de un nuevo farmaco propuesto
para el accidente cerebrovascular. Investigadores holandeses revisaron
sistemdticamente los resultados de estos estudios del farmaco y no pu-
dieron encontrar ninguin efecto beneficioso (véase el capitulo 10)."”
Luego decidieron revisar los resultados de los estudios del farmaco
realizados anteriormente con animales. Una vez mas, no pudieron en-
contrar ningun efecto beneficioso.' Si los investigadores que hicieron
los estudios con animales y los investigadores clinicos hubiesen revisa-
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¢PODRIA HABERSE EVITADO LA MUERTE S| PRIMERO SE
HUBIERA VERIFICADO LA EVIDENCIA CIENTIFICA?

«En una situacion tragica que podria haberse impedido, Ellen
Roche, una voluntaria sana de 24 afos, en un estudio sobre asma
en la Universidad Johns Hopkins, murio en junio [de 2001] porque
una sustancia quimica que se le pidid que inhalara le produjo
una insuficiencia pulmonar y renal progresiva. Después de esta
pérdida, al parecer el investigador que condujo el experimento
y el panel de ética que lo aprobd supuestamente ignoraron
numerosos indicios sobre los peligros de la sustancia quimica, el
hexametonio, que Roche inhald. Para anadir patetismo al caso,
la evidencia cientifica de los riesgos de la sustancia quimica
podria haberse encontrado facilmente en la literatura publicada.
The Baltimore Sun concluyd que, si bien el médico supervisor, Dr.
Alkis Togias, hizo “un esfuerzo genuino” por investigar los efectos
adversos del farmaco, su busqueda evidentemente se centro
en un nimero escaso de recursos, entre ellos, PubMed, donde
se pueden realizar busquedas retroactivas solo hasta 1966. No
obstante, articulos anteriores publicados en la década de 1950,
citados en publicaciones posteriores, advertian sobre el dafo
pulmonar asociado con el hexametonio.»

Perkins E. Johns Hopkins Tragedy. /nformation Today 2001;18:51-4.

do sistematicamente los resultados de aquellos estudios en animales a
medida que surgian, muy probablemente no se habria invitado a miles
de pacientes a participar en los ensayos clinicos. De hecho, se podrian
haber aprovechado mejor los recursos para el tratamiento de los pa-
cientes que padecen un accidente cerebrovascular, y se podrian haber
realizado estudios con mas probabilidades de ser relevantes para el des-
cubrimiento de mejoras en los tratamientos de esta enfermedad. Y esto
esta lejos de ser un ejemplo aislado."”

LOS INFORMES DE LOS NUEVOS ESTUDIOS DEBEN COMENZAR
Y TERMINAR CON REVISIONES SISTEMATICAS

El informe de un estudio®® para evaluar los efectos de la administracion
de corticoesteroides a las personas con lesion cerebral traumatica agu-
da muestra cdmo abordar las cuatro preguntas de Bradford Hill. Los
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investigadores explicaron que habian impulsado el estudio porque la
revision sistematica de toda la evidencia cientifica existente, asi como
de la evidencia sobre las variaciones en el uso clinico del tratamiento,
mostré que existia una incertidumbre importante acerca de los efectos
de este tratamiento ampliamente utilizado. Informaron que habian re-
gistrado y publicado el protocolo para el estudio cuando comenzé.

Describieron las medidas que habian tomado para minimizar los
sesgos y para lograr un control adecuado de la influencia del azar al
estudiar a un numero suficientemente grande de pacientes. Informaron
que el estudio habia demostrado que la administracién de corticoeste-
roides a pacientes con lesion cerebral grave aumentaba las probabilida-
des de muerte de estos pacientes.

Por udltimo, es importante destacar que brindaron a los lectores de
su informe toda la evidencia cientifica necesaria para actuar en la pre-
vencion de miles de muertes a causa de este tratamiento ampliamente
usado, ya que actualizaron su revision sistematica original de los estu-
dios previos mediante la incorporaciéon de las nuevas pruebas genera-
das por su estudio.

INSTRUCCIONES EMITIDAS POR LOS EDITORES DE

LA REVISTA MEDICA THE LANCET A LOS AUTORES
PARA PONER EN CONTEXTO LOS RESULTADOS DE LOS
ESTUDIOS

Revision sistematica

Esta seccidon debe incluir una descripcion de como los autores
han realizado las busquedas de toda la evidencia cientifica.
Asimismo, los autores deben indicar como han evaluado la
calidad de la evidencia cientifica, es decir, como la seleccionaron
y la combinaron.

Interpretacion

Aqui los autores deben explicar cémo su estudio puede contribuir
al conjunto de la evidencia cientifica disponible. «Solicitamos que
todos los informes de los estudios, aleatorizados o no, enviados a
partir del 1 de agosto [...] comenten en la “Discusion” el valor de
sus resultados en el contexto de toda la evidencia previa.»

Clark S, Horton R. Putting research in context - revisited. Lancet 2010;376:10-11.
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PUNTOS CLAVE

Un Unico estudio rara vez proporciona suficiente evidencia
cientifica para orientar las elecciones de tratamiento en la
atencién sanitaria.

Las evaluaciones de los beneficios relativos de los tratamientos
alternativos deben estar basadas en revisiones sistematicas de
toda la evidencia cientifica pertinente y fiable.

Como sucede en los estudios individuales que prueban
tratamientos, se deben tomar medidas para disminuir las
influencias engafosas de los sesgos y la influencia del azar.

El hecho de no tener en cuenta los hallazgos de las revisiones
sistematicas ha causado un dafio evitable a los pacientes y ha
desperdiciado recursos en la atencién sanitaria y la investigacion.
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9 Regulacion de la evaluacion de los
tratamientos: ¢ayuda u obstaculo?

A estas alturas, el lector se habra dado cuenta de que, con suma fre-
cuencia, las evaluaciones minuciosas de los tratamientos no se llevan a
cabo y las incertidumbres sobre los efectos de los tratamientos persisten
innecesariamente. Contra toda légica, como ya se ha comentado en el
capitulo 5, algunas actitudes reinantes disuaden activamente a los pro-
fesionales de la salud de trabajar conjuntamente con los pacientes para
conocer mas sobre los efectos de los tratamientos. Y, aunque parezca
extrafio, los sistemas de regulacion de la investigacion médica en la ma-
yoria de los paises contribuyen a este problema al forzar una division ar-
tificial entre investigacion y tratamiento. Se supone que la investigacion
es una actividad extremadamente peligrosa que requiere una supervi-
sién rigurosa, mientras que el tratamiento de rutina se considera mucho
menos problematico; aunque, como hemos descrito, se puede poner en
riesgo a los pacientes al administrarles tratamientos que no fueron eva-
luados o que se evaluaron mal fuera del contexto de la investigacion.

sPor qué se considera que la investigacion conlleva tanto riesgo y re-
quiere una regulacion especial pero no asi el tratamiento habitual (que
afecta a muchos mas pacientes)? Es evidente que existen antecedentes
de abuso por parte de los investigadores, como experimentos en los
que los pacientes fueron explotados y utilizados como un medio para
lograr un fin. Y es cierto que, de vez en cuando, las cosas salen mal en
la investigacion, de modo que hay un cimulo disponible de historias
de terror. Ademas, siempre existe la preocupacion de que, una vez que
las personas se convierten en sujetos de investigacion, los intereses de
estos pueden ser menos importantes para los profesionales de la salud
que los intereses generales de la investigacion.

La situacion se complica atin mas por las motivaciones sumamente
variables de los investigadores: mientras que algunos realizan estudios
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¢QUIEN DICE QUE LA INVESTIGACION MEDICA ES
NOCIVA PARA LA SALUD?

«La mayor parte de los debates sobre la ética de la investigacion
médica giran en torno al tema de como debe reglamentarse la
investigacion. De hecho, en muchos sentidos, la investigacion
médica estd reglamentada mucho mas estrictamente que el
ejercicio de la medicina. Si se revisan las innumerables guias para
la investigacién médica, no seria descabellado concluir que esta,
al igual que fumar, es nociva para la salud.»

Hope T. Medical ethics: a very short introduction. Oxford: Oxford University Press,
2004, p. 99.

ante todo para beneficiar a la poblacidn, otros actian movidos clara-
mente por el dinero o por mejores perspectivas profesionales. Y en oca-
siones puede ser dificil saber cuales son las motivaciones reales de los
investigadores. Por lo tanto, la investigacion puede acabar apareciendo
como una propuesta aterradora para los pacientes y los ciudadanos. En
parte, esta es la razon por la que existe un alto nivel de regulacion de la
investigacion sanitaria.

Los comités independientes, cominmente conocidos como Comi-
tés de Etica de la Investigacién Clinica (CEIC) o Comités de Revision
Institucional (IRB, por sus siglas en inglés en los Estados Unidos), han
ayudado a proteger a las personas de los abusos perpetrados en nombre
de la investigacion. Examinan cada proyecto de investigacion y auto-
rizan su realizaciéon o no; asimismo, desempenan una funcién impor-
tante al supervisar la investigacion y asegurar a la poblacién que los
estudios aprobados se disefiaron teniendo presentes sus intereses.

Estos comités a menudo estan conformados por voluntarios no re-
munerados, entre ellos, ciudadanos comunes. Revisan muchas clases
diferentes de protocolos de estudio (los planes de los investigadores
sobre lo que pretenden hacer) y también toda la informacién que se
les dard a aquellos que puedan participar en el estudio. Los comités
pueden solicitar a los investigadores que modifiquen sus protocolos o
la informacién dirigida a los participantes. Sin la aprobacién de los co-
mités, los estudios no pueden continuar. Por lo tanto, los comités ayu-
dan a velar para que los participantes no corran riesgos innecesarios y
aseguran a los participantes y a la poblacion que los investigadores no
puedan hacer simplemente lo que quieren.

108



9 REGULACION DE LA EVALUACION DE LOS TRATAMIENTOS: ¢AYUDA U OBSTACULO?

La investigacion esta sujeta a muchas otras formas de regulacion.
En muchos paises, existen leyes especificas para la investigacion. Por
ejemplo, todos los paises de la Unién Europea deben cumplir con la
Directiva de Ensayos Clinicos, que establece los requisitos en relacién
con los llamados “ensayos clinicos de productos medicinales”; basica-
mente esto significa ensayos de medicamentos. En varios paises tam-
bién rigen sistemas de regulacion que afectan a todos o a la mayoria de
los tipos de investigacion sanitaria. Muchas otras leyes potencialmente
pueden afectar a la investigacion, aunque esta no haya sido su propo-
sito principal. Por ejemplo, las leyes de proteccion de la informacion,
pensadas para proteger la confidencialidad de los datos personales de
las personas, se aplican en muchos paises a la investigacion médica. En
general, en la mayoria de los paises varios organismos de distinta indole
también intervienen en la regulacion de la investigacion.

Ademas, el desarrollo de la investigacion estd regida por cdédigos
deontolégicos y por declaraciones internacionales. Por ejemplo, los
médicos y enfermeros deben ejercer ateniéndose a cddigos deonto-
légicos de sus organismos profesionales y pueden corren el riesgo de
perder su licencia de ejercicio profesional o recibir otras sanciones si
infringen estos cddigos. Las declaraciones internacionales, como la
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, a menudo
influyen mucho en el establecimiento de las normas aun cuando no
tengan fuerza legal.

¢FUNCIONAN BIEN LOS SISTEMAS DE REGULACION PARA
PROBAR LOS TRATAMIENTOS?

Aunque el nivel de regulacion puede ser tranquilizador, los sistemas ac-
tuales imponen cargas muy pesadas a cualquiera que desee estudiar un
tratamiento en lugar de ofrecérselo a los pacientes en la practica clinica
normal. En muchos paises, la mera complejidad del sistema (que com-
prende leyes, organismos, cddigos de practica, etc.) es abrumadora y
demanda mucho tiempo. Los investigadores quizas deban obtener mul-
tiples aprobaciones de distintas autoridades, lo que da como resultado
que, en algunos casos, deban cumplir requisitos contradictorios .
Ademas, considerandolo de forma global, el sistema puede desalentar
y retrasar gravemente la recopilacién de la informacién que permitiria
que la atencién sanitaria fuera mas segura para todos. Por ejemplo, las
leyes de proteccion de la informacion y los cédigos deontoldgicos sobre
la confidencialidad, aunque se implantaron con la mejor de las intencio-
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EN UN MUNDO IDEAL

«En un mundo ideal, dondequiera que sea posible, podriamos
estar recopilando datos de resultados anénimos y comparandolos
con los antecedentes farmacoldgicos, haciendo excepciones
solo para aquellos que colocan sus ansiedades relativas a la
privacidad por encima de las vidas de otros. [...] En un mundo
ideal, dondequiera que se le administre tratamiento a un paciente
y exista una incertidumbre genuina sobre cuadl tratamiento es
mejor, el paciente seria aleatorizado simple y eficientemente a un
tratamiento y luego se vigilaria su evolucion. En un mundo ideal,
estas nociones estarian tan integradas en nuestra idea de lo que
debe ser la atencion sanitaria que ningun paciente se sentiria
molesto por ello.»

Goldacre B. Pharmaco-epidemiology would be fascinating enough even if society
didn’t manage it really really badly. The Guardian, 17 de julio de 2010. Se puede
consultar en Internet en: www.badscience.net/2010/07/pharmacoepidemiology-
would-be-fascinating-enough-even-if-society-didn’t-manageit-really-really-badly.

nes, han hecho que los investigadores afronten enormes dificultades en la
recogida de datos de las historias clinicas que podrian ayudar a descubrir
efectos colaterales de los tratamientos. Y para los investigadores que pla-
nifican ensayos clinicos, pasar de la idea del ensayo a reclutar al primer
paciente puede suponerles muchos afios, e incluso después, el recluta-
miento en los ensayos puede retrasarse por los requisitos de la regulacion.
Pero mientras los investigadores intentan cumplir con todos los tramites
del sistema, los pacientes sufren innecesariamente y se pierden vidas.

En la practica, esto significa que los médicos pueden administrar
tratamientos no probados a los pacientes, siempre que estos lo con-
sientan, si los tratamientos se administran en el contexto de la practica
clinica “habitual”. Por el contrario, la realizacién de cualquier estudio
de los mismos tratamientos para evaluarlos adecuadamente implicaria
franquear el extenso proceso de las reglamentaciones. Esto quita el in-
terés a los clinicos de evaluar los tratamientos de forma imparcial y, en
su lugar, pueden seguir recetando tratamientos sin comprometerse a
abordar las incertidumbres en torno a ellos (véase el capitulo 5).

El sistema de regulacion de la investigacion, en su preocupacién por
el riesgo y por proteger a los posibles participantes en los estudios, se ha
vuelto sobreprotector y pasa por alto el hecho de que los pacientes y la
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9 REGULACION DE LA EVALUACION DE LOS TRATAMIENTOS: ¢AYUDA U OBSTACULO?

ETICA TENDENCIOSA

«Si un médico prueba un tratamiento nuevo con la idea de
estudiarlo cuidadosamente, evaluar los resultados y publicarlos,
esta haciendo investigacion. Se considera que los “sujetos” (sic) de
tal investigacion requieren una proteccion especial. El protocolo
debe ser revisado por un Comité de Revision Institucional (IRB,
por sus siglas en inglés) (el equivalente a un comité de ética de
la investigacion). El formulario de consentimiento informado
se somete a un analisis detenido y es posible que se prohiba
la investigacion. Por otro lado, un médico puede probar este
tratamiento nuevo sin intencion de estudiarlo, solo porque cree
que les servira a sus pacientes. En tal caso, poner a prueba el nuevo
tratamiento no es investigacion, su uso no requiere aprobacion
del Comité de Revision Institucional y el consentimiento se puede
obtener contemplando el riesgo de una demanda judicial por
negligencia médica.

»Cualquiera diria que los pacientes de la segunda situacion
(que no participan en un estudio) corren un riesgo mucho mayor
que los pacientes de la primera (los que participan en una
investigacion clinica formal). Ademas, el médico de la primera
situacion parece mas admirable desde un punto de vista de la
ética. Ese médico estd evaluando el tratamiento, mientras que el
colega de la segunda situacion usa el tratamiento apoyado en sus
impresiones siempre subjetivas. No obstante, como los cédigos de
ética que intentan proteger a los pacientes tienen como objetivo
producir conocimientos que puedan generalizarse, reglamentan
al investigador responsable y no al aventurero irresponsable.»

Lantos J. Ethical issues - how can we distinguish clinical research from innovative
therapy? American Journal of Pediatric Hematology/Oncology 1994;16:72-75.

poblacién participan cada vez mas como aliados en el proceso de inves-
tigacion (véase el capitulo 11). Sin embargo, existe una nota alentadora.
Las autoridades encargadas de reglamentar la investigacion empiezan a
reconocer que el enfoque de “un patrén unico para todo” en la revision
de la ética de investigacion puede ser innecesariamente pesada.! En el
Reino Unido, por ejemplo, se estan evaluando procedimientos para una
“revision proporcional” con el objeto de determinar si se puede usar sin
riesgo un proceso simplificado y mas rapido para los estudios de inves-
tigacion que no planteen dilemas éticos importantes.
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INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

Los requisitos relativos a la provisién de informacion y consentimiento
para los estudios son unas de las formas en las que el sistema de regu-
lacién actuia desalentando en lugar de estimular la investigacion dirigi-
da a abordar las incertidumbres sobre los tratamientos. Es importante,
ademas de ético, tener en cuenta los intereses de todos los que reciben
tratamiento en la actualidad, y no solo de los pocos que participan en
ensayos comparativos.” Por lo tanto, el estandar para el consentimiento
informado del tratamiento debe ser el mismo si a la persona se le esta
ofreciendo tratamiento dentro o fuera del contexto de las evaluaciones
formales de los tratamientos. Para llegar a una decisién que concuerde
con sus valores y preferencias, los pacientes deben tener toda la infor-
macion que deseen y en el momento en que la deseen.

Cuando se ofrece o se prescribe un tratamiento en la practica coti-
diana, estd aceptado que las personas puedan tener preferencias y con-
dicionantes particulares diferentes, que pueden cambiar con el tiempo.
También se sabe que las personas puedan variar no solo en la cantidad
o el tipo de informacion que desean, sino también en su capacidad para
comprender toda la informacion en el tiempo con el que cuentan, asi
como en su grado de ansiedad y temor. Se alienta a los profesionales
de la salud a que ayuden a los pacientes a tomar decisiones sobre los
tratamientos de maneras que se adecuen y respondan a lo que cada
individuo desea en un momento en particular.

Sin embargo, en la investigacion, la provision de informacién a los
posibles participantes es supervisada por organismos de regulacion que
a menudo insisten en que, cuando se invite a las personas a participar

REPLANTEAMIENTO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

«Algunos han llegado a laidea de que el consentimiento informado
no es esencial para la buena practica biomédica y [...] los intentos
por hacer que asi parezca no son necesarios ni factibles. Deseamos
que el monstruo imparable de los requisitos de consentimiento
informado que se ha construido a lo largo de los ultimos 50 afios
sea reformado y reducido en un periodo mucho mas breve.»

Manson NC, O’Neill O. Rethinking informed consent in bioethics. Cambridge:
Cambridge University Press, 2007, p. 200.
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en los estudios, se les brinde la mayor cantidad posible de informacién
pertinente. Esto puede molestar, frustrar o asustar innecesariamente a
aquellos que prefieren “que decida el médico” o bien puede generar pre-
ocupaciones innecesarias.’

El ensayo clinico de la cafeina en los prematuros, mencionado en el
capitulo 5, brinda un ejemplo ilustrativo de como se puede hacer dafio
al insistir que se proporcione la informacién mas completa posible a los
posibles participantes de estudios de investigacion. El estudio de la ca-
feina recluté mas de 2000 recién nacidos prematuros en todo el mundo,
pero llevo un afio mas que lo previsto porque el reclutamiento para el
ensayo fue lento. En el Reino Unido, el reclutamiento fue especialmente
lento, y varios centros se retiraron del ensayo debido a los retrasos rela-
cionados con el proceso de aprobacion del estudio. Ademas, el comité
de ética de la investigacion insisti6 en que se les dijera a los padres que
la cafeina podria causar convulsiones en los bebés, cuando esta com-
plicacién solo se habia observado después de una sobredosis 10 veces
mayor que la dosis normal. De este modo, se estaba presentando a los

APLICACION DEL SENTIDO COMUN EN LA
BUENA PRACTICA MEDICA EN RELACION CON EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

«Lo que falta en el debate que atafle al consentimiento
informado es la verdadera naturaleza de la comprension de los
pacientes, qué informacion desean conocer y como tratar con
aquellos que desean saber solo lo minimo. Es poco lo que se ha
hecho para evaluar el grado de comprension de la informacion
proporcionada a los pacientes. Muchas veces, es dificil para los
médicos tener certezas de en qué medida los pacientes o sus
familiares comprendieron correctamente la informacién que se
les facilité. Los factores que afectan la comprension son: quién
brinda la informacion, como se explica y el momento o el entorno
requerido para asimilarla. Un enfoque paternalista es inaceptable
en la practica médica; un enfoque con sentido comun, en el que se
expliquen las cosas claramente, se adapte la informacién a lo que
aparentemente desea el paciente y se constate que el paciente la
comprende, es lo que se necesita para hacer realidad una buena
practica médica.»

Gill R. How to seek consent and gain understanding. BMJ 2010;341:c4000.
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padres una informacion claramente inquietante que era probable que
no necesitaran y que no se habria proporcionado si la cafeina se hubiera
usado como parte del tratamiento habitual.

Es escasa la evidencia cientifica de que las actuales férmulas de re-
gulacion de la investigacion sean mas beneficiosas que perjudiciales.*
En realidad, la evidencia cientifica existente es muy perturbadora. Por
ejemplo, en los estudios que evaltian los efectos de los tratamientos que
se deben administrar sin demoras, el requisito de que se cumpla con el
“ritual” del consentimiento informado puede llevar a muertes evitables,
asi como a subestimar los efectos de los tratamientos.’

La obtencion del consentimiento es una intervencion de salud pu-
blica que puede ser mas perjudicial que beneficiosa. Al igual que otras
intervenciones bien intencionadas, sus efectos se deben evaluar riguro-
samente. Las consecuencias mortales que hemos descrito podrian ha-
berse descubierto décadas atras si el comité de ética de la investigacion
hubiese aceptado la responsabilidad de aportar evidencia cientifica s6-
lida que demostrara que sus “prescripciones” probablemente sean mads
beneficiosas que perjudiciales.

¢DELICADEZA ACADEMICA O ELECCION SENSATA?

«Hace 12 anos crucé la linea entre médico y paciente cuando, a los
33 afnos de edad, me enteré de que tenia un cancer de mama. En
ese momento, estaba haciendo un doctorado sobre los problemas
del uso de los ensayos aleatorizados comparativos para evaluar la
eficacia de los tratamientos en mi propia disciplina (ortodoncia).
Durante miinvestigacion, me percaté de los beneficios de participar
en ensayos clinicos e, ironicamente, las incertidumbres sobre el
tratamiento de las mujeres mas jovenes con cancer de mama
incipiente. Entonces, cuando me diagnosticaron, le pregunté a mi
médico si existia algun ensayo aleatorizado comparativo en el que
pudiera participar. Su respuesta me conmociono. Me dijo que yo no
debia dejar que las delicadezas académicas se entrometieran en
el camino del mejor tratamiento para mi. Pero, icuadl era el mejor
tratamiento? Ciertamente yo no lo sabia y también me enteré que
la profesion estaba cuestionando cudl era el tratamiento éptimo
para el cancer de mama precoz en las mujeres menores de 50
anos. {Qué se supone que debia hacer?.»

Harrison J. Testing times for clinical research. Lancet 2006;368:909-10.
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9 REGULACION DE LA EVALUACION DE LOS TRATAMIENTOS: ¢AYUDA U OBSTACULO?

Un método flexible para la provision de informacién destinada a los
posibles participantes de la investigacion, que reconozca que la con-
fianza entre el médico y el paciente es la piedra angular de cualquier
consulta satisfactoria, es mejor que un método estandarizado rigido.
Sin embargo, debido a la forma en que los sistemas de regulacion in-
tervienen en la investigacion, actualmente los médicos no son libres
de elegir como explicar a sus pacientes los estudios de investigacion.
Por otra parte, muchas veces les resulta dificil hablar sobre las incer-
tidumbres inherentes a la investigacion. Por ejemplo, los médicos que
reclutan pacientes para ensayos clinicos suelen sentirse incomodos al
decir: «No sé cual de los tratamientos es mejor», y son muchos los pa-
cientes que no quieren escuchar esto. Por lo tanto, médicos y pacientes
necesitan una mejor apreciacion de las incertidumbres existentes y una
mejor comprension de las incertidumbres y una mejor comprension de
por qué es necesaria la investigacion (véase el capitulo 11).

LO QUE NO HACEN LOS SISTEMAS DE REGULACION

Aunque los sistemas de regulacion de la investigacion imponen requisi-
tos rigurosos a los investigadores antes de que comiencen los estudios,
existen muchas cosas que notoriamente no hacen o que no hacen bien.
Muchos sistemas no hacen lo suficiente para asegurar que los estudios
propuestos sean verdaderamente necesarios; por ejemplo, no exigen que
los investigadores demuestren que han realizado una revision exhaustiva

LO QUE DEBE HACER LA REGULACION DE LA
INVESTIGACION

«Si los especialistas en ética y otros quieren criticar algo de
los ensayos clinicos, deberian centrar su atencion en el trabajo
cientificamente inadecuado, en los que reinventan la rueda vy,
sobre todo, en las exclusiones injustificables y el uso absurdo e
irracional de los recursos. El error principal del debate actual es
gue no tiene presente para qué sirven los ensayos: para asegurar
que los tratamientos que usamos sean inocuos y mas eficaces que
las demds opciones. En la ética no hay atajos, como tampoco los
hay en los ensayos.»

Ashcroft R. Giving medicine a fair trial. BMJ 2000;320:1686.
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de la evidencia cientifica existente antes de emprender estudios nuevos
(véase el capitulo 8 para consultar por qué las revisiones sistematicas son
tan importantes).

Aun mas, la mayor parte de las actividades de regulacion de la in-
vestigacion se encuentra en la etapa inicial, con el énfasis puesto en
el control del reclutamiento de los participantes en los estudios. Pero,
sorprendentemente, se dedica poco esfuerzo a supervisar los estudios
una vez que estan en ejecucion y a garantizar que los investigadores
publiquen los informes con celeridad al terminar su trabajo (o aunque
sea en algun momento) y que describan como sus hallazgos redujeron
la incertidumbre.

Las personas que son invitadas a participar en estudios de inves-
tigacion sobre los efectos de los tratamientos deberan confiar en que
los estudios valen la pena y que sus contribuciones seran utiles. Los
sistemas de regulacion deben hacer mas para tranquilizarlos en ambos
aspectos y eliminar los obstdculos innecesarios a la buena investigacion
que se focalice en las preguntas de investigacion que les interesan a los
pacientes. Existe una concienciacidon cada vez mayor acerca de que las
evaluaciones de los tratamientos son asunto de todos. En la medida en
que los pacientes y la poblacién aprovechen las oportunidades que se
ofrecen actualmente para participar en la planificacion y la realizacion
de estudios de investigacion (véase el capitulo 11), tendran mds proba-
bilidades de expresar sus puntos de vista para asegurar que se superen
los obstaculos de la regulacion.

PUNTOS CLAVE

* La regulacion de la investigacion es innecesariamente compleja.

* Los sistemas actuales de regulacion de la investigacion
desalientan la participacion en los estudios imparciales de los
tratamientos que mejorarian la atencion sanitaria.

* A pesar de los rigurosos requisitos de la regulaciéon impuestos
a los investigadores, los sistemas de regulacién hacen poco
para lograr que los estudios propuestos sean genuinamente
necesarios.

* Laregulacién de la investigacion se ocupa poco de la supervision
y el seguimiento de la investigacion aprobada.
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10 Investigacion: buena, mala e
innecesaria

En las secciones anteriores, se ha hecho hincapié en las razones por las
cuales las evaluaciones de los tratamientos deben disefiarse adecuada-
mente y abordar las preguntas que tienen importancia para los pacien-
tes y la poblacién en general. Cuando aquellas evaluaciones cumplen
estos criterios, todos los implicados pueden sentirse conformes y orgu-
llosos de los resultados, aun cuando no se materialicen los beneficios
esperados, porque se habran obtenido conocimientos importantes y se
habra reducido la incertidumbre.

Si bien gran parte de la investigacion en salud es buena —y mejora
a paso firme a medida que cumple con las normas de disefio y de es-
critura y publicaciéon'—, por distintas razones atn se llevan a cabo y
publican estudios innecesarios y de mala calidad. Y en lo que respecta
a la demanda perpetua de que “se necesitan mas estudios”, una mejor
estrategia seria hacer menos pero centrar la investigacion en las necesi-
dades de los pacientes, con lo que se ayudaria a que se realizaran por las
razones correctas. En este capitulo se exploran estas cuestiones.

INVESTIGACION BUENA

Accidente cerebrovascular

Los accidentes cerebrovasculares, o apoplejias, se encuentran entre las
principales causas de muerte y discapacidad a largo plazo. La tasa de
mortalidad oscila entre una y dos muertes de cada seis durante el pri-
mer accidente cerebrovascular y se eleva a cuatro de cada seis para los
episodios subsiguientes. Una de las causas subyacentes de los acciden-
tes cerebrovasculares es el estrechamiento (estenosis) de la arteria que
lleva sangre al cerebro, la arteria carétida. El material graso que recubre
el interior de esta arteria a veces se desprende, obstruye arterias de me-
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nor calibre en el cerebro y produce un accidente cerebrovascular. En la
década de 1950, los cirujanos empezaron a realizar una intervencion qui-
rurgica, conocida como endarterectomia carotidea, para extirpar esos de-
positos grasos. El objetivo de la operacion era reducir el riesgo de sufrir un
accidente cerebrovascular. Sin embargo, al igual que cualquier operacion,
el procedimiento quirurgico en si conlleva el riesgo de complicaciones.
Aunque la endarterectomia carotidea se hizo cada vez mas popu-
lar, no fue hasta la década de 1980 cuando se llevaron a cabo ensayos
aleatorizados para evaluar los riesgos y beneficios de la operacion. Los
conocimientos obtenidos serian de vital importancia para pacientes y
médicos. Se realizaron dos ensayos disefiados adecuadamente, uno en
Europa y otro en Norteamérica, en pacientes que ya tenian sintomas
de estrechamiento de la arteria cardtida (accidentes cerebrovasculares
leves o sintomas pasajeros similares a los de la apoplejia), para comparar
entre la operacion y el mejor tratamiento no quirdrgico. Varios miles de
pacientes participaron en estos estudios a largo plazo. Los resultados,
publicados en la década de 1990, demostraron que la intervencion qui-
rurgica puede reducir el riesgo de padecer un accidente cerebrovascular
o morir pero que los beneficios dependen del grado de estrechamiento
de la arteria. El saldo final fue que los pacientes con un menor grado
de estrechamiento resultaban perjudicados por la operacién, que puede
por si misma provocar un accidente cerebrovascular. Estos importantes
descubrimientos tuvieron repercusiones directas en la practica clinica.>?

Preeclampsia en el embarazo

Otro ejemplo sobresaliente de buena investigacion tiene que ver con
las embarazadas. En todo el mundo, cerca de 600.000 mujeres mueren
cada afo por complicaciones relacionadas con el embarazo. La mayoria
de estas defunciones ocurren en los paises en desarrollo y muchas se
deben a la 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 pree-
clampsia o toxemia del embarazo, que es un trastorno predisponente,
las mujeres tienen presion arterial alta y proteinas en la orina.

En 1995, un estudio indicé que las inyecciones de sulfato de mag-
nesio, un medicamento sencillo y de bajo costo, podian prevenir las
convulsiones recurrentes en las mujeres con eclampsia. En el mismo
estudio, también se observo que el sulfato de magnesio era mas eficaz
para detener las convulsiones que otros anticonvulsivos, incluido un
farmaco mucho mas costoso. Por eso, los investigadores decidieron que
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MI EXPERIENCIA CON EL ESTUDIO MAGPIE

«Me agradd mucho participar en un ensayo tan importante. Empecé
a hincharme a las 32 semanas [de embarazo] y la hinchazén fue
empeorando, hasta que finalmente me diagnosticaron preclampsia
y me hospitalizaron a las 38 semanas. Mi bebé nacid por cesdrea
y, afortunadamente, los dos nos recuperamos por completo. La
preclampsia es una enfermedad alarmante, y de verdad espero que
los resultados del ensayo beneficien a muchas mujeres como yo.»

Clair Giles, participante del estudio Magpie. MRC News Release. Magnesium
Sulphate halves risk of eclampsia and can save lives of pregnant women. Londres:
MRC, 31 de mayo de 2002.

era importante averiguar si el sulfato de magnesio podia prevenir las
convulsiones en las mujeres con preeclampsia.

El ensayo llamado Magpie, disefiado para responder a esta pregunta,
fue todo un logro y en ¢l participaron mas de 10.000 embarazadas con
preeclampsia en 33 paises de todo el mundo. Ademas de la atencion
médica normal, la mitad de las mujeres recibieron una inyeccién de
sulfato de magnesio y la otra mitad, una inyeccién de placebo (una sus-
tancia inactiva que semeja un medicamento). El estudio Magpie arrojo
resultados claros y convincentes. Demostrd que el sulfato de magnesio
reducia en mds de la mitad la probabilidad de sufrir convulsiones. Ade-
mas, aunque al parecer el tratamiento no disminuia el riesgo de muerte
del bebé, se demostrd que podia reducir el riesgo de muerte de la ma-
dre. Y, salvo algunos efectos colaterales leves, el sulfato de magnesio
parecia inocuo para madre e hijo.*”

Infeccidn por el VIH en nifios

Los resultados de la buena investigacion también estan logrando un
verdadero cambio en los nifios infectados por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), que causa el sida. A finales de 2009, las esti-
maciones del ONUSIDA (Programa Conjunto de las Naciones Unidas
sobre el VIH/sida) indicaban que aproximadamente 2,5 millones de
ninos vivian con el VIH en todo el mundo, de los cuales 2,3 millones
se localizaban en el Africa subsahariana. Cada hora, alrededor de 30
nifos mueren a causa del sida.® Las infecciones bacterianas, como la
neumonia, secundarias a los trastornos del sistema inmunitario de los
nifios, son una causa frecuente de muerte.
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La combinacién trimetoprima-sulfametoxazol, el cotrimoxazol, es
un antibiético econémico y facil de conseguir que se ha usado durante
muchos afos para tratar a nifios y adultos con infecciones pulmonares
no relacionadas con el sida. Los estudios en adultos VIH-positivos re-
velaron, ademas, que el medicamento reduce otras complicaciones de
las infecciones bacterianas.” Cuando la evidencia cientifica preliminar
indicé que podrian reducirse las infecciones en los nifios infectados por
el VIH, investigadores britdnicos se reunieron con colegas en Zambia
para evaluar, en un estudio amplio, los efectos del cotrimoxazol como
posible medicamento preventivo.

En el ensayo, que comenzé en 2001 y durd cerca de dos afos, se
comparo el antibiético con un placebo en més de 500 nifios. Los resul-
tados se manifestaron antes de lo previsto, cuando se observé que el
farmaco disminuy6 en un 43% las defunciones relacionadas con el sida
(74 defunciones en el grupo con cotrimoxazol en comparaciéon con 112
en el grupo con placebo) y también redujo la necesidad de hospitali-
zaciones. En ese punto, el comité independiente que supervisaba los
resultados recomend6 suspender el ensayo.

Un efecto directo inmediato fue la administracién de cotrimoxazol
a todos los nifos del ensayo en el marco de una iniciativa del gobierno
de Zambia. Otra consecuencia de mayor alcance fue que la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud y UNICEF modificaron al poco tiempo sus
recomendaciones sobre medicamentos para los nifios infectados por
el VIH.*?

Estas organizaciones aun recomiendan para estos ninos el uso de
cotrimoxazol como tratamiento seguro y de bajo coste que puede salvar
vidas.'

MALA INVESTIGACION

Trastornos psiquiatricos

Lamentablemente, la investigacion no siempre se hace correctamente
ni es pertinente. Esto puede ilustrarse con el caso de un padecimiento
terrible llamado discinesia tardia. Se trata de un grave efecto colateral
del uso a largo plazo de ciertos medicamentos llamados neurolépticos
(antipsicéticos), que se emplean para los trastornos psiquiatricos, en
especial la esquizofrenia. Las manifestaciones mds notables de la disci-
nesia tardia son movimientos repetitivos e involuntarios de la boca y la
cara: el paciente hace muecas, chasquea los labios, saca la lengua e infla
las mejillas. A veces, esto se acompafia de movimientos espasmddicos
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de las manos y los pies. Uno de cada cinco pacientes que toman un neu-
roléptico durante mas de tres meses presenta estos efectos colaterales.

En la década de 1990, un grupo de investigadores decidid revisar, de
manera sistematica, qué tratamientos se habian usado para la discinesia
tardia durante los ultimos 30 afios. Al escribir su informe en 1996, se
mostraron sorprendidos por haber encontrado cerca de 500 ensayos
aleatorizados en los que se evaluaron 90 tratamientos farmacolégicos
diferentes. Sin embargo, ninguno de estos ensayos habia producido
datos utiles. Algunos habian incluido muy pocos pacientes como para
obtener resultados fiables; en otros, los tratamientos se habian adminis-
trado por lapsos tan breves que fueron en vano.'!

Mas adelante, el mismo grupo de investigacion public6 una revision
exhaustiva del contenido y la calidad de los ensayos aleatorizados re-
levantes para el tratamiento de la esquizofrenia en general. Revisaron
2000 ensayos y sus descubrimientos fueron muy decepcionantes. Con
el transcurso de los afos, los medicamentos sin duda han mejorado, en
algunos aspectos, las perspectivas para las personas con esquizofrenia.
Por ejemplo, la mayoria de los pacientes ahora pueden vivir en casa o
en la comunidad. No obstante, todavia en la década de 1990 (e incluso
en la actualidad), la mayor parte de los estudios con medicamentos se
hacian en pacientes hospitalizados, por lo cual su utilidad para el tra-
tamiento ambulatorio es incierta. Ademas, la falta de uniformidad con
la que se evaluaron los resultados de los tratamientos fue sorprendente.
Los investigadores descubrieron que en los ensayos se estudiaron mas
de 600 tratamientos, principalmente farmacolégicos pero también con
psicoterapia; no obstante, se aplicaron mas de 640 escalas diferentes
para evaluar los resultados y 369 de estas se usaron una sola vez. Por
todo lo anterior, comparar los resultados de los diferentes ensayos era
muy dificil, y practicamente ni los médicos ni los pacientes podian in-
terpretar los resultados. Entre esta diversidad de problemas, los inves-
tigadores encontraron numerosos estudios que incluyeron muy pocos
participantes o fueron de muy corto plazo para arrojar resultados utiles.
Ademas, los tratamientos farmacoldgicos nuevos en general se compa-
raban con dosis inadecuadamente altas de un farmaco que era conocido
por sus efectos colaterales, aun cuando existian tratamientos de mejor
tolerabilidad, lo que constituia una prueba obviamente tendenciosa. Los
autores de esta revision concluyeron que medio siglo de estudios de
calidad, duracion y utilidad clinica limitadas dejaba un amplio terreno
para ensayos bien planificados, realizados de manera adecuada y publi-
cados correctamente.'?
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Analgesia epidural para mujeres con trabajo de parto

La importancia de evaluar los resultados que son relevantes para los
pacientes se ilustra claramente, de una manera muy negativa, mediante
los primeros ensayos de analgesia epidural administrada a las mujeres
para aliviar el dolor durante el trabajo de parto. En la década de 1990,
unos investigadores revisaron la experiencia con ensayos que compara-
ron la analgesia epidural con otros tipos de analgesia. Calcularon que, a
pesar de que en los anteriores 20 afios se les habia ofrecido un bloqueo
epidural a millones de mujeres, se observo que menos de 600 habian
participado en comparaciones razonablemente imparciales con otras
formas de analgesia. Encontraron nueve ensayos comparativos que po-
dian analizarse de manera fiable. Las comparaciones se midieron por
lo general en términos de niveles de hormonas y otras sustancias que
se cree que reflejan el estrés durante el trabajo de parto. Los resultados
para el bebé también fueron objeto de cierta atencién. Sin embargo,
unicamente en dos de los ensayos se compard el dolor referido por las
propias mujeres. Dicho de otro modo, los investigadores que dirigieron
los ensayos habian pasado por alto en gran medida un resultado que,
sin duda, era de absoluta importancia: la eficacia para aliviar el dolor
de las mujeres."’

INVESTIGACION INNECESARIA

Dificultad respiratoria en prematuros

Algunos estudios no son ni buenos ni malos: simplemente son inne-
cesarios. Un ejemplo de tal investigacion se relaciona con los bebés
prematuros. Cuando los bebés nacen antes de tiempo, es posible que
sus pulmones no se hayan desarrollado por completo y existe el ries-
go de complicaciones potencialmente mortales, como el sindrome de
dificultad respiratoria. Hacia principios de la década de 1980, habia
pruebas contundentes de que la administracion de un medicamento
con corticoesteroides a las embarazadas en riesgo de parto prematuro
reducia la frecuencia de sindrome de dificultad respiratoria y muerte en
los recién nacidos. Sin embargo, durante la siguiente década, siguieron
haciéndose ensayos en los cuales se comparaban los corticoesteroides
con un placebo o con la ausencia de tratamiento. Si los resultados de los
estudios originales se hubieran revisado sistematicamente y combinado
mediante la técnica del metanalisis, es poco probable que se hubieran
iniciado muchos de los ensayos posteriores; la evidencia cientifica acu-
mulada hubiera demostrado que no eran necesarios. Por lo tanto, estos
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estudios innecesarios le negaron un tratamiento eficaz a la mitad de sus
participantes.

Accidente cerebrovascular

Otro ejemplo de investigacion innecesaria, una vez mas debido a que
no se habian reunido y analizado los resultados de estudios anteriores,
atafle al tratamiento de los accidentes cerebrovasculares con un medi-
camento llamado nimodipina (perteneciente al grupo de farmacos de-
nominados antagonistas del calcio). Si fuera posible limitar el grado de
dafo cerebral en los pacientes que sufren un accidente cerebrovascular,
sus probabilidades de discapacidad se reducirian. A partir de la década
de 1980, después de obtener resultados alentadores en algunos experi-
mentos con animales, el uso de la nimodipina para este fin se evaluo6 en
pacientes que habian sufrido accidentes cerebrovasculares. Si bien un
ensayo clinico realizado en pacientes con accidentes cerebrovascula-
res, publicado en 1988, sugeria un efecto beneficioso, los resultados de
varios ensayos clinicos de la nimodipina y otros antagonistas del cal-
cio fueron discordantes. Cuando en 1999 se revisd sistematicamente la
evidencia cientifica acumulada de ensayos clinicos que estudiaron casi
8000 pacientes, no se hallé ningtin efecto beneficioso de los farmacos."*
Dado que el uso de la nimodipina al parecer se habia basado en datos
cientificos solidos, ;como pudo ocurrir esto?

A la luz de los resultados de los estudios en pacientes, por primera
vez se examinaron correctamente los hallazgos obtenidos en los expe-
rimentos con animales. Solo cuando se hicieron revisiones sistematicas
de los estudios con animales quedo claro que el disefio de la experi-
mentacion animal generalmente era deficiente y los resultados estaban
plagados de sesgos y, por lo tanto, eran poco fiables. En otras palabras,
desde el inicio no habia habido una justificaciéon convincente para lle-
var a cabo ensayos en pacientes con accidente cerebrovascular.'?

Aprotinina: efecto en la hemorragia durante y después de una
intervencion quirurgica

Los financiadores de la investigacion, las instituciones académicas,
los investigadores, los comités de ética de la investigacion y las revis-
tas cientificas son todos complices en la investigacion innecesaria. Tal
como hemos explicado, y como indican los dos primeros ejemplos de
investigacion innecesaria, no se deben disefiar ni desarrollar nuevos es-
tudios sin antes evaluar sistematicamente los conocimientos obtenidos
en otros estudios.
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Un impactante analisis publicado en 2005 se centré en los ensayos
comparativos de un farmaco llamado aprotinina, utilizado para reducir
la hemorragia durante y después de una intervencién quirudrgica. La
aprotinina funciona. Lo impactante es que, mucho después de haberse
acumulado pruebas contundentes que indicaban que el farmaco reduce
considerablemente el uso de transfusiones sanguineas, se siguieron rea-
lizando ensayos comparativos.'® En el momento del analisis, se habian
publicado los informes de 64 ensayos. Entre 1987 y 2002, la proporcién
de informes previos pertinentes citados en sucesivos reportes de ensa-
yos sobre la aprotinina descendi6 desde un 33% a apenas un 10% entre
los estudios mas recientes. Solo 7 de 44 informes posteriores hicieron
referencia al ensayo mas grande (que fue 28 veces mas grande que la
mediana de los tamafios de ensayos) y ninguno de los informes hizo
referencia a las revisiones sistematicas de estos ensayos publicadas en
1994y 1997.

Segutin destacan los autores de los andlisis, se supone que la ciencia
debe ser acumulativa, pero muchos cientificos no acumulan evidencia
de una manera cientifica. La mayoria de los estudios nuevos no estan
disefiados teniendo en cuenta las revisiones sistematicas de la evidencia
cientifica y la nueva evidencia casi no se reporta en el contexto de las
actualizaciones de esas revisiones.

PRIORIDADES DISTORSIONADAS DE LA INVESTIGACION

Para la mayoria de las organizaciones que apoyan la investigacion
biomédica y la mayoria de los investigadores que la llevan a cabo, su
objetivo declarado es muy claro: aportar informacién para mejorar la
salud de las personas. Pero ;de qué manera muchos de los millones de
informes de investigacion biomédica publicados cada afio realmente
constituyen una contribucion util a esta encomiable causa?

Preguntas que son importantes para los pacientes

Investigadores de Bristol decidieron plantear una pregunta fundamen-
tal: «;En qué medida las preguntas que son importantes para los pacien-
tes con artrosis de rodilla y para los médicos que los atienden se reflejan
en los estudios sobre este padecimiento?»'” Empezaron por organizar
cuatro grupos de discusion: de pacientes, reumatélogos, fisioterapeutas
y médicos generales, respectivamente. Estos grupos fueron unanimes
al afirmar que no deseaban mas ensayos, patrocinados por alguna com-
paiifa farmacéutica, para comparar otro medicamento antiinflamatorio
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no esteroideo (el grupo de medicamentos que incluye, por ejemplo, el
ibuprofeno) con un placebo. En lugar de ensayos de medicamentos, los
pacientes deseaban un analisis riguroso de la fisioterapia y la cirugia,
asi como una evaluacion de las estrategias educativas y de adaptacion
que pudieran ayudarlos a controlar mas eficazmente esta enfermedad
cronica, discapacitante y a menudo dolorosa. Desde luego, estas formas
de tratamiento y control ofrecen un margen mucho menor para la ex-
plotacion comercial que los medicamentos, por lo cual muchas veces
no se les presta atencion.

Si se evaluaran de esta forma, jcudntos otros campos de la investiga-
cion terapéutica revelarian una discrepancia semejante entre las pregun-
tas sobre los efectos de los tratamientos que les importan a los pacientes
y alos médicos, y las que estan abordando los investigadores? Lamenta-
blemente, la discrepancia parece ser la regla y no la excepcion.'®?!

Los cambios intrascendentes en la formulaciéon de los medicamen-
tos rara vez producen efectos considerablemente nuevos y mas utiles;
no obstante, este tipo de estudios predomina en la investigacion relativa
a los tratamientos no solo para la artritis sino también para otras enfer-
medades cronicas. jQué desperdicio de recursos!

éQuién decide qué se estudiara?

Es evidente que esta situacion es insatisfactoria. ;Como se ha llegado a
esto? Una razdn es que los temas que estudian los investigadores estan
distorsionados por factores externos.?? La industria farmacéutica, por
ejemplo, lleva a cabo estudios fundamentados en su necesidad basica:
cumplir con la responsabilidad primordial con los accionistas de obte-
ner ganancias. La responsabilidad para con los pacientes y los médicos
viene en segundo lugar. Las empresas se rigen por los grandes merca-
dos, como el de las mujeres que se preguntan si deben usar terapia hor-
monal sustitutiva, las personas que se sienten deprimidas, ansiosas o
infelices, o las que padecen dolor. Sin embargo, en las tltimas décadas,
este enfoque con orientacion comercial rara vez ha llevado a descubrir
tratamientos nuevos e importantes, ni siquiera para los trastornos que
afectan a un gran mercado. Mas bien, dentro de los mismos grupos de
medicamentos, la industria ha desarrollado innumerables compuestos
muy similares, denominados “medicamentos de imitacion” (en inglés,
me-too drugs). Esto recuerda aquellos tiempos en que el tnico pan a la
venta en los supermercados era el pan blanco rebanado, en una infini-
dad de variaciones. No sorprende, pues, que la industria farmacéutica
gaste mas en mercadotecnia que en investigacion.
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REPERCUSIONES DE LOS MEDICAMENTOS DE IMITACION
EN CANADA

«En Columbia Britanica, la mayor parte (80%) del aumento
en el gasto en medicamentos entre 1996 y 2003 se debid al
uso de nuevos medicamentos patentados que no ofrecen
mejoras apreciables respecto a las opciones menos costosas
que ya existian antes de 1990. El costo creciente de usar estos
medicamentos de imitacién, con precios mucho mayores que los
de sus competidores de utilidad comprobada a lo largo del tiempo,
merece un analisis detenido. Las estrategias como las que se usan
en Nueva Zelanda para fijar los precios de los medicamentos
permitirian ahorrar recursos que podrian encauzarse hacia otras
necesidades de atencion sanitaria. Por ejemplo, en Columbia
Britanica se habrian ahorrado 350 millones de ddlares (26% del
gasto total en medicamentos de venta con receta) si la mitad de
los medicamentos de imitacién consumidos en 2003 hubieran
tenido un precio que compitiera con el de las opciones mas viejas.
Este ahorro podria pagar los honorarios de mas de 1000 médicos
nuevos.

»Puesto que la lista de los 20 medicamentos de mayor venta
en el mundo incluye versiones recién patentadas de farmacos
pertenecientes a categorias establecidas hace mucho tiempo [...]
los medicamentos de imitacion quiza acaparan las tendencias de
gasto en la mayoria de los paises desarrollados.»

Morgan SG, Bassett KL, Wright JM, et al. ‘Breakthrough’ drugs and growth in
expenditure on prescription drugs in Canada. BMJ 2005;331:815-6.

;Como convence la industria a los médicos para que prescriban
estos productos nuevos en lugar de las opciones mas econémicas ya
existentes? Una estrategia comun es encargar numerosos proyectos
pequenos de investigacion, que indican que los medicamentos nuevos
son mejores que no administrar nada en absoluto, al tiempo que no se
realiza investigacion alguna para determinar si los medicamentos nue-
vos son mejores que los ya existentes. Por desgracia, a la industria no
le resulta dificil encontrar médicos dispuestos a embarcar a sus pacien-
tes en esta empresa infructuosa. Y los mismos médicos con frecuen-
cia terminan prescribiendo los productos estudiados de esta manera.*
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MEDICOS Y COMPANIAS FARMACEUTICAS

«Nadie conoce el monto total proporcionado por las compafias
farmacéuticas a los médicos, pero calculo, a partir de los informes
anuales de las nueve principales compafias farmacéuticas
estadounidenses, que alcanza un total de diez mil millones de
dolares al afo. Por estos medios, la industria farmacéutica ha
logrado un enorme control en la manera en que los médicos evaluan
y utilizan sus productos. Sus vastas vinculaciones con los médicos,
en especial con catedraticos de prestigiosas universidades de
Medicina, afectan los resultados de la investigacion, el ejercicio
de la Medicina e incluso la definicion de lo que constituye una
enfermedad.»

Angell M. Drug companies & doctors: a story of corruption. New York Review of
Books, 15 de enero de 2009.

Ademas, las autoridades que conceden las licencias de comercializa-
ciéon de medicamentos suelen empeorar el problema, al insistir en que
los medicamentos nuevos deben compararse con placebos, en lugar de
compararse con tratamientos eficaces ya existentes.

Otra estrategia es la “escritura fantasma’, o escritura por encargo.
Consiste en que un escritor profesional escribe un texto que oficial-
mente se le reconoce a otra persona. El lector probablemente conozca
“autobiografias de famosos” que claramente se han escrito por encargo.
Sin embargo, también en publicaciones académicas podemos encon-
trar material escrito por escritores fantasma, lo que conlleva el riesgo de
consecuencias inquietantes. En algunos casos, la industria farmacéuti-
ca contrata a empresas de comunicaciéon para que preparen articulos
que, como cabe esperar, destaquen los aspectos positivos del producto
en cuestion. Cuando el articulo esta listo, se contrata a un académico,
por un “honorario’, para que figure como su autor. Luego se presenta el
articulo para su publicacion. Los comentarios son especialmente usa-
dos para este fin.

La industria también recurre a los suplementos de revistas cienti-
ficas, es decir, aquellas publicaciones publicadas por separado que, si
bien llevan el nombre de la revista cientifica principal, generalmente es-
tan patrocinadas por la industria y su revision cientifica externa tiende
a no ser tan rigurosa como la de la revista principal.** Los mensajes de
comercializacién creados y promocionados de maneras similares a las
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¢EL CAZADOR CAZADO?

En un articulo jocoso para un numero navideno del British Medical
Journal, dos investigadores crearon una empresa ficticia, que bien
podria haberse llamado “La Cualquiera, S.A.”, que ofrecia toda
una gama de servicios a quienes patrocinan ensayos. Una breve
cita: «<Podemos garantizarles resultados positivos a los fabricantes
de medicamentos y dispositivos de dudosa fiabilidad que deseen
ampliar su participacion en el mercado; a las asociaciones de
profesionales de la salud interesadas en aumentar la demanda
de sus servicios diagnosticos y terapéuticos innecesarios; y a los
departamentos de salud locales y nacionales que deseen instituir
politicas sanitarias irracionales y autocomplacientes. [...] Para el
medicamento de imitacion, [nuestro equipo de Protocolos Imitalo,
E-Zee-Me-Too Protocol Team en inglés] puede garantizarle que
Su prueba sera positiva.» Para su sorpresa, los autores recibieron
algunas consultas, claramente serias, sobre los magnificos
servicios de “La Cualquiera”.

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

descritas han llevado a que se exageren los beneficios de los productos
y que sus dafos se minimicen (véase también el capitulo 8).

Las compaiias farmacéuticas también publican anuncios publicita-
rios en revistas médicas para promocionar sus productos. Normalmen-
te, estos anuncios incluyen referencias a fuentes de evidencia cientifica
para respaldar lo que se reivindica. A primera vista, pueden ser con-
vincentes, pero se observa un panorama diferente cuando la evidencia
cientifica se examinan de manera independiente.

Aun cuando los datos provengan de ensayos aleatorizados —que los
lectores de los anuncios facilmente podrian considerar una evaluacion
fiable—, no todo es lo que parece. Cuando los investigadores analizaron
los anuncios publicitarios en revistas médicas destacadas para averi-
guar si la evidencia cientifica de ensayos aleatorizados cuadraban, en-
contraron que solo el 17% de los ensayos mencionados eran de buena
calidad, respaldaban lo que se afirmaba sobre el medicamento en cues-
tién y no estaban patrocinados por la misma compaifiia farmacéutica.
Ademas, se sabe que, cuando los estudios estan patrocinados de esta
forma, es mas probable que se obtenga un resultado favorable para el
producto fabricado por la compania patrocinadora.>
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TODO LO QUE SE NECESITA ES ENCONTRAR EL GEN

«Se espera que la revolucion genética cure todos los problemas
conocidos por el hombre. Podremos localizar y replicar los genes
que nos predisponen a construir mejores viviendas, eliminar la
contaminacion, soportar el cancer con mayor valentia, destinar
fondos para servicios de guarderia de acceso universal y acordar
la ubicacion y el disefio de un estadio deportivo nacional. Pronto,
cada bebé nacera en igualdad de condiciones desde el punto de
vista genético. El gen que, por ejemplo, permite que las nifias
obtengan mejores calificaciones que los varones en los GCSE
(examenes de la escuela secundaria) se identificard y eliminara.
Las posibilidades genéticas son infinitas... Por lo tanto, estamos
entrando en terreno desconocido, pero en uno que ofrece cierta
esperanza. Independientemente de los dilemas morales graves
que la cuestion genética nos presente, un dia sera posible aislar el
gen que los resuelva.»

lannucci A. The Audacity of Hype. Londres: Little, Brown, 2009, pags. 270-71.

Comentarios en revistas médicas prestigiosas, como The Lancet,”
han llamado la atencién sobre los incentivos perversos que impulsan
hoy en dia a algunos de los participantes en la investigacion clinica, y
sobre las relaciones de naturaleza cada vez mas dudosa entre las univer-
sidades y la industria. Un antiguo editorialista del New England Journal
of Medicine se preguntaba sin ambages: «;Esta a la venta la medicina
académica?»*®

Las prioridades comerciales no son las tunicas influencias perversas
en los modelos de investigacién biomédica que no prestan atencion a
los intereses de los pacientes. Muchas personas dentro de las univer-
sidades y las organizaciones que financian la investigacion creen que
las mejoras en la salud muy probablemente surgiran de los intentos
por desentrafar los mecanismos basicos de la enfermedad. Asi pues,
realizan investigaciones en laboratorios y con animales. Aunque no se
cuestiona la necesidad de realizar este tipo de investigacion basica, la
evidencia cientifica es escasa para justificar su necesidad considerable-
mente mayor de fondos que los estudios que incluyen a pacientes.**?°
Sin embargo, la consecuencia ha sido un alud de estudios de laborato-
rio que no se han evaluado adecuadamente para determinar qué rele-
vancia tienen para los pacientes.
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LA INVESTIGACION NO AYUDA A LOS PACIENTES CON
PSORIASIS

«Pocos ensayos incluyeron una comparacion entre diferentes
opciones o estudiaron el tratamiento a largo plazo. La duracion
de los estudios es poco convincente, por su brevedad, en el
contexto de una enfermedad crénica que puede durar toda la
vida. Lo unico que al parecer sabemos de manera fiable es que
nuestros tratamientos son mejores que dejar al paciente sin
tratamiento. Es muy significativo que los investigadores hayan
pasado completamente por alto la experiencia y las opiniones de
los pacientes, sus preferencias o su satisfaccion.»

R Jobling, presidente, Psoriasis Association Jobling R. Therapeutic research into
psoriasis: patients’ perspectives, priorities and interests. En: Rawlins M, Littlejohns
P, eds. Delivering quality in the NHS 2005. Abingdon: Radcliffe Publishing Ltd,
pdgs. 53-56.

Una razdn para esta distorsion es la promocion exagerada en torno
a los anhelados adelantos clinicos que podria ofrecer la investigacion
basica, especialmente la genética. No obstante, tal como Sir David Wea-
therall, un destacado médico e investigador en genética, observé en
2011: «Muchas de las principales enfermedades mortiferas reflejan la
accién de un gran numero de genes con efectos pequefios en combina-
cién con una importante contribucion del entorno fisico y social. Este
trabajo produce informacion valiosa acerca de algunos procesos pato-
légicos, pero también hace hincapié en la individualidad y la variabili-
dad de los mecanismos subyacentes de las enfermedades. Claramente,
la era de la medicina personalizada basada en nuestros caracteres gené-
ticos auin no se vislumbra en un futuro cercano».’

En la actualidad, mas de 50 afios después del descubrimiento de la
estructura del ADN, la cacofonia de las afirmaciones sobre los beneficios
tempranos de la “revolucidon genética” en materia de atencion sanitaria
parece estar disminuyendo. La realidad comienza a tomar forma. Un
cientifico, hablando acerca de la posibilidad de que la genética permita
el desarrollo de nuevos medicamentos, comentd: «Hemos entrado en
la era del realismo... tenemos que analizar los aspectos genéticos en
asociacion con otros factores, como el entorno y el uso clinico de los
medicamentos. Solo porque un medicamento no da resultados en un
paciente no quiere decir que la variacién genética en la respuesta sea
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la causa».” Y un editorial de la revista cientifica Nature, en un nimero
que celebraba el décimo aniversario de la secuenciacion del genoma
humano, observaba: «[...] se ha observado cierto progreso, en forma de
farmacos que actian contra defectos genéticos concretos identificados
en algunos tipos de cancer, por ejemplo, y en algunos trastornos here-
ditarios raros. Pero la complejidad de la biologia posgenoma ha hecho
aficos las esperanzas iniciales de multiplicar sideralmente la cantidad
de tratamientos disponibles».*?

Simplemente no hay forma de obviar de manera responsable la ne-
cesidad de realizar estudios bien diseniados en pacientes para probar
las teorias terapéuticas derivadas de la investigacion basica. Con dema-
siada frecuencia, empero, tales teorias nunca se siguen para determi-
nar si tienen alguna relevancia para los pacientes. Mas de dos décadas
después de que los investigadores encontraran el defecto genético que
produce la fibrosis quistica, las personas que la padecen atin hacen una
pregunta fundamental: ;Cudndo se beneficiard su salud del descubri-
miento?

Aun cuando la investigacion pueda parecer relevante para los pa-
cientes, los investigadores a menudo parecen ajenos a las inquietudes
de estos cuando disefian sus estudios. En un ejercicio revelador, se les
pidio a varios médicos especializados en cancer de pulmon que se pu-
sieran en el lugar de los pacientes y respondieran si aceptarian partici-
par en cada uno de seis ensayos sobre cancer de pulmon para los cuales,
como pacientes, podrian reunir los requisitos. Entre el 36% y el 89% de
ellos dijeron que no participarian.**

Asimismo, en los ensayos clinicos sobre psoriasis, una enfermedad
cutanea cronica y discapacitante que afecta a alrededor de 125 millones
de personas en todo el mundo, los intereses de los pacientes no se han
representando adecuadamente.’?¢ Por ejemplo, la Psoriasis Associa-
tion, del Reino Unido, encontré que los investigadores seguian usando
un sistema de puntuacién sumamente desacreditado para evaluar los
efectos de diversos tratamientos. Entre sus deficiencias, el sistema de
puntuacion se concentra en aspectos tales como la superficie total de
piel afectada y el grosor de las lesiones, mientras que a los pacientes,
como es de esperar, les preocupan mas las lesiones en el rostro, las pal-
mas de las manos, las plantas de los pies y los genitales.””
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PUNTOS CLAVE

La investigacion innecesaria es un desperdicio de tiempo,
esfuerzo, dinero y otros recursos; también es contraria a la ética
y potencialmente perjudicial para los pacientes.

La nueva investigacion solo debe realizarse si una revision
actualizada de los estudios anteriores indica que es necesaria, y
solo después de que se la haya registrado.

Debe usarse la evidencia cientifica de los nuevos estudios para
actualizar larevision anterior de la evidencia cientifica pertinente.

Gran parte de los estudios son de mala calidad y se realizan por
razones cuestionables.

Existen influencias perversas en la investigacion, tanto de la
industria como de los circulos académicos.

Generalmente no se abordan aquellas cuestiones que importan
a los pacientes.
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11 Llevar a cabo la investigacion correcta
es asunto de todos

En los capitulos precedentes, se demostrd cuanto tiempo, dinero y es-
fuerzo pueden desperdiciarse en llevar a cabo investigacion mala o in-
necesaria sobre los efectos de los tratamientos, investigaciéon que no
responde, y nunca responderd, a las preguntas que son importantes
para los pacientes. Esperamos haber convencido ya a nuestros lectores
de que, para contar en el futuro con una mejor investigacion de los
tratamientos, sera necesaria la colaboracidon productiva entre los pa-
cientes, los médicos, la poblacién y los investigadores.

¢COMO PUEDEN AYUDAR LOS PACIENTES Y LA POBLACION A
MEJORAR LA INVESTIGACION?

El mundo de la Medicina, antes cerrado, estd abriendo cada vez mas
sus puertas para admitir ideas nuevas y a quienes solian ser “ajenos” a
aquel mundo, y poco a poco el paternalismo esta retrocediendo. Como
consecuencia, los pacientes y la poblacion contribuyen mas y mas al
impulso de la investigacion en salud, tanto en lo que se investiga como
en la forma en que se desarrollan los estudios.! En todo el mundo, exis-
te un apoyo creciente para colaborar con los pacientes como socios en
el proceso de investigacion, y actualmente los profesionales que desean
involucrar a los pacientes y a la poblacién ya cuentan con orientacién
util.>*

Los pacientes tienen la experiencia de que pueden mejorar la cali-
dad de los estudios y ofrecer interesantes puntos de vista. Sus vivencias
pueden arrojar luz valiosa sobre la manera en que la gente reacciona
ante la enfermedad y cdmo esto afecta la eleccion de los tratamientos.
La evidencia cientifica que surge de las encuestas,” de revisiones siste-
maticas de los estudios de investigacion,' de los informes de ensayos
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LA ELECCION DE LOS PACIENTES: DAVID Y GOLIAT

«éQuién tiene el poder para que las preguntas que se plantea la
investigacion realmente atiendan las principales necesidades de
los pacientes, con todo su sufrimiento y diversidad? éPor qué
no se estan formulando las preguntas mas pertinentes? {Quién
plantea las preguntas hoy en dia? éQuién debe plantearlas?
¢Quién dirigird esta asignacion de prioridades? Los pacientes son
los mas capacitados para reconocer los temas de salud que mas
les importan y para decidir sobre su propia comodidad, atenciéon
y calidad de vida, asi como la duracién de esta. Los pacientes
son el David que debe dirigir su honda contra el Goliat de las
companias farmacéuticas, las cuales necesitan evidencia cientifica
para comercializar sus productos y ganar dinero, y contra los
investigadores, movidos por la curiosidad, la necesidad de obtener
fondos para investigacion, la busqueda de reconocimiento y el
desarrollo profesional. La utilidad, la curiosidad cientifica, el dinero
de las subvenciones y los trabajos cientificos solo son aceptables
si la motivacién de fondo es el bienestar de los pacientes. Los
pacientes en forma individual y las organizaciones que promueven
la buena calidad de la investigacion deben preparar su honda,
elegir cuidadosamente su piedra, apuntar y triunfar.»

Refractor. Patients’ choice: David and Goliath. Lancet 2001;358:768.

individuales,® y de las evaluaciones de su impacto’ demuestra que la
participacion de los pacientes y la poblacion puede contribuir a mejo-
rar los estudios de los tratamientos.

Entre muchas iniciativas, la Colaboracién Cochrane, una red inter-
nacional de personas que revisan sistematicamente la mejor evidencia
cientifica sobre los tratamientos, ha adoptado las aportaciones de los
pacientes desde sus comienzos en 1993. La James Lind Alliance, crea-
da en 2004, retine a pacientes, cuidadores y médicos para reconocer
y dar prioridad a las preguntas sin respuesta sobre los efectos de los
tratamientos que todos coinciden en que son las mas importantes. Esta
informacion sobre las incertidumbres de los tratamientos contribuye a
garantizar que aquellos que financian la investigacion en materia de sa-
lud sepan qué es lo que mas les importa a los pacientes y a los médicos.?
A partir de 2008, la Comisién Europea financié un proyecto para pro-
mover la participacion de las organizaciones de pacientes en los ensayos
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UNA ASOCIACION CLAVE

«La investigacion centrada en las personas en el Servicio Nacional
de Salud simplemente no se puede ofrecer sin la participacion de
los pacientes y la poblacion.

»Independientemente de la complejidad de la investigacion o de
la genialidad del investigador, los pacientes y la poblacion siempre
aportan puntos de vista unicos e inestimables. Su asesoramiento
en el disefo, la implementacion y la evaluacion de la investigacion
aumenta invariablemente la eficacia, la credibilidad y, a menudo,
también la rentabilidad de los estudios.»

Professor Dame Sally Davies. Prélogo para Staley K. Exploring impact: public
involvement in NHS, public health and social care research. Eastleigh: INVOLVE,
2009. Se puede consultar en; www.invo.org.uk.

clinicos con el objetivo de combinar las experiencias entre los paises eu-
ropeos a través de talleres, informes y otros intercambios.’

Asimismo, en otros paises, generalmente existe una representacion
publica activa en las actividades de investigacion. Estas funciones estan
en continua evolucion'® de diversas maneras, y esto permite a los pacien-
tes y a la poblacion trabajar conjuntamente con los profesionales de la
salud. En la actualidad, estan en desarrollo nuevos métodos para llevar
a cabo este trabajo conjunto.' En todo el espectro de las actividades de
investigacion existen las siguientes opciones:

« formulacion de las preguntas que se busca responder;

« disefio de los proyectos, con especial énfasis en la seleccion de
resultados que son importantes;

» gestion de los proyectos;

o elaboracidn de folletos informativos para los pacientes;

 analisis e interpretacion de los resultados, y

« difusién e implementacion de los hallazgos para justificar las
opciones terapéuticas.

PARTICIPACION DE LOS PACIENTES EN LA INVESTIGACION
;Como surgid esta participacion de los pacientes en la investigacion?

En el capitulo 3 se demostrd, por ejemplo, como los tratamientos exce-
sivos que solian imponerse a las mujeres con cancer de mama dieron
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origen a retos y cambios, primero por parte de una nueva generacion
de investigadores clinicos y, mas adelante, de las pacientes. Los médi-
cos y las pacientes colaboraron para que se obtuvieran los datos de los
estudios que respondian tanto a las normas cientificas mas rigurosas
como a las necesidades de las mujeres. Cuando estas pusieron en tela
de juicio la practica de la mastectomia radical, demostraron que les in-
teresaba algo mas que erradicar el cancer: exigieron tener voz y voto en
las estrategias empleadas para identificar los métodos mas eficaces de
hacer frente a la enfermedad.

Hay varios caminos posibles para aquellos pacientes y miembros de
la sociedad que deseen comprometerse por completo como coinvesti-
gadores. Por ejemplo, pueden participar de forma individual o como
miembros de un grupo de apoyo de un proceso de salud/enfermedad
o pueden participar en una actividad grupal dirigida, como un grupo
de discusion. Independientemente del mecanismo de participacion, sin
duda sera de ayuda que se familiaricen con los aspectos basicos de las
metodologias de la investigacion de manera que puedan contribuir con
seguridad y eficacia en asociacion con los profesionales de la salud. Para
ello, necesitaran informacion de buena calidad y preparacion pertinente
para hacer su funcién. En el capitulo 12, se explica por qué la forma en
que se presenta esta informacion, especialmente en términos de estadis-
tica, es de crucial importancia para una correcta comprension. También
hay muchas maneras menos notables en que los pacientes y la poblacion
pueden contribuir a las iniciativas de la investigacion, especialmente si
podemos desarrollar una cultura de colaboracién que acepte ideas y ob-
servaciones desde el punto de vista del paciente.

Los investigadores-pacientes activos de hoy en dia pueden mirar
atras con gratitud hacia la actividad pionera de los primeros pacientes
que se dieron cuenta de que tenian que alzar la voz y desafiar el statu
quo, y que para eso necesitaban informacion precisa. Por ejemplo, en
Estados Unidos a comienzos de los afios setenta, un pequefio grupo de
pacientes con cancer de mama, liderado por Rose Kushner, comenzaron
a instruirse a si mismas para asi poder actuar con eficacia; posterior-
mente formaron a otras personas.

Kushner, escritora independiente y paciente con cancer de mama,
puso en entredicho la relacién autoritaria entre médico y paciente del
pasado y la necesidad de cirugia radical a principios de la década de
1970."2 Escribi6 un libro basado en su examen minucioso de los datos
cientificos sobre los efectos de la mastectomia radical. Para finales de la
década, su influencia y aceptabilidad eran tales que ya colaboraba con
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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 excepcionalmente
amplia de actores. Y las intervenciones de los legos en la
divulgacion y evaluacién de las afirmaciones cientificas han
ayudado a configurar lo que al parecer se conoce acerca del sida,
al mismo tiempo que han complicado la distincion entre un “lego”
y un “experto”. En todo momento, lo que ha estado en duda es
si determinadas afirmaciones o determinados portavoces son
creibles. Pero, a un nivel mas profundo, lo que en realidad estd
en duda son los propios mecanismos para evaluar la credibilidad:
écomo se evaltan las declaraciones cientificas, y quién lo decide?
[Como lo demuestra el presente estudio,] los debates dentro de
la ciencia son al mismo tiempo debates sobre la ciencia y como
debe hacerse, o quién debe hacerla.»

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

el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos en la revisién
de las propuestas de nuevos estudios.'* Del mismo modo, en el Reino
Unido, la falta de informacién inst6 a las mujeres a tomar las riendas.
Por ejemplo, Betty Westgate cred la Asociacion de Mastectomia en la
década de 1970 y, en la década de 1980, Vicky Clement-Jones fund¢ la
institucion benéfica CancerBACUP (actualmente parte de la Macmillan
Cancer Support).

En los Estados Unidos a finales de la década de 1980, las personas
con VIH/sida estaban extraordinariamente informadas sobre la enfer-
medad. Se prepararon politicamente para defender sus intereses ante la
clase dirigente y allanaron el camino para que los pacientes intervinie-
ran en el disefio de los estudios. Gracias a esta intervencion, los estudios
ofrecen a los pacientes diversas opciones de tratamiento y esquemas
flexibles, con objeto de fomentar su participacion. Este ejemplo se siguid
a principios de la década de 1990 en el Reino Unido, cuando un grupo
de pacientes con sida particip6 en los ensayos en el Hospital Chelsea and
Westminster de Londres: los mismos pacientes ayudaron a disefiar los
estudios.'

Estos activistas de la lucha contra el sida hicieron que los investiga-
dores prestaran atencion: lo que algunos investigadores habian consi-

137



LOS TRATAMIENTOS, A PRUEBA

derado un caos desatado por los grupos organizados de pacientes en
realidad supuso que estos, con todo derecho, pusieron en tela de juicio
la manera en que aquellos abordaban la incertidumbre. Hasta entonces,
el enfoque de los investigadores habia pasado por alto las preferencias
de los pacientes en cuanto a los resultados. Por otro lado, los pacien-
tes reconocieron los riesgos que implicaban emitir juicios irreflexivos
sobre los efectos de los medicamentos nuevos y exigir la autorizacion
de un farmaco nuevo y “prometedor” contra el sida antes de evaluarlo
rigurosamente. Los investigadores podian argumentar que haber dado
una “autorizacion compasiva” a los medicamentos nuevos de esta forma
solo habia prolongado el calvario de la incertidumbre para los pacientes
actuales y futuros. Sin embargo, los pacientes replicaron que, a fin de
cuentas, se logré que tanto los pacientes como los investigadores com-
prendieran la necesidad de evaluaciones comparativas, rigurosas y no
precipitadas de los tratamientos, disefiadas en colaboracion, y que tuvie-
ran en cuenta las necesidades de ambas partes.'

En la década de 1990, un ensayo sobre el sida ilustré de manera par-
ticularmente clara la importancia de la participacion de los pacientes
en la investigacion. Fue en la época en que acababa de introducirse el
medicamento zidovudina para el tratamiento del sida. En los pacientes
con enfermedad avanzada, habia evidencia cientifica convincente de un
efecto beneficioso. Por 1dgica, la siguiente pregunta era si administrar
zidovudina en una fase mas temprana de la infeccion podia frenar el
avance de la enfermedad y, de ese modo, alargar la supervivencia. Se
iniciaron ensayos, tanto en los Estados Unidos como en Europa, para
examinar esta posibilidad. El ensayo estadounidense se suspendié de
manera prematura, cuando se descubrié un posible efecto beneficioso
aunque todavia incierto. Con la participacion activa y la aprobacion de
quienes representaban a los pacientes, y a pesar de los resultados de los
Estados Unidos, el ensayo europeo continué hasta obtener un desenlace
claro. Las conclusiones fueron muy distintas: la zidovudina empleada en
una fase temprana de la infeccién no parecia brindar ningin beneficio.
Los unicos efectos evidentes del medicamento en estas circunstancias
eran sus efectos colaterales indeseables.'®

COMO LOS PACIENTES PUEDEN DIFICULTAR LA REALIZACION
DE LOS ESTUDIOS IMPARCIALES DE LOS TRATAMIENTOS

No siempre la participacion de los pacientes en la investigacion con-
tribuye a promover la realizacién de estudios imparciales de los tra-
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tamientos. En 2001, una encuesta entre investigadores aportd algunas
experiencias muy positivas derivadas de integrar a los pacientes en los
ensayos clinicos, pero también evidenci6 algunos problemas graves.
En su mayoria, estos problemas eran consecuencia de la falta de ex-
periencia de todos en este tipo de colaboraciéon. En primer lugar, con
frecuencia se producian demoras considerables en la puesta en marcha
de la investigacion. Ademas existian dudas sobre los intereses contra-
dictorios y la “representatividad” de algunos pacientes que aun no se
habian percatado de la necesidad de evitar aportar solo sus intereses
personales a las reuniones de coordinacion de los ensayos.’

Muchos de estos problemas parecian surgir de la comprensible igno-
rancia de los pacientes sobre como se hace y se financia la investigacion.
Las circunstancias desesperadas a veces obligan a tomar medidas des-
esperadas para tener acceso a tratamientos que no se han evaluado ade-
cuadamente y que pueden hacer mas mal que bien, incluso a pacientes
moribundos. Ya hemos mencionado como las presiones politicas de los
pacientes y los promotores para obtener la autorizaciéon “compasiva’ de
medicamentos nuevos y “prometedores” para el sida tuvieron un efecto
contraproducente: retrasaron la posibilidad de distinguir aquellos tra-
tamientos dirigidos a obtener los resultados mas importantes para los
pacientes. Mds recientemente, la defensa contraproducente y mal infor-
mada, tanto de individuos como de grupos de pacientes, ha afectado a
la prescripcién de medicamentos para la esclerosis multiple y el cancer
de mama.

A mediados de la década de 1990, se introdujeron los interferones
para tratar a personas que padecian una forma de esclerosis multiple
llamada “recurrente-remitente”, sobre la base de escasas pruebas res-
pecto de su utilidad. Muy rapidamente, pacientes con todas las formas
de esta esclerosis multiple reclamaron estos medicamentos costosos y
los servicios de la salud acordaron financiar su uso. Los interferones
se transformaron en un tratamiento convencional aceptado para esta
enfermedad debilitante. Como consecuencia, nunca sabremos cémo
administrar los interferones adecuadamente en la esclerosis multiple
pues no se llevé a cabo la investigacion necesaria y ahora es demasiado
tarde para volver el tiempo atras. Sin embargo, con el paso del tiempo
algo se hizo claramente obvio: los interferones tienen efectos colaterales
desagradables, como sintomas similares a los de la gripe.

Como explicamos antes, Herceptin (trastuzumab), no es un farma-
co maravilloso para todas las mujeres con cancer de mama. Su eficacia
depende, en primer lugar, de la constitucion genética particular del tu-
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EL PODER DE LA INSISTENCIA Y LOS FARMACOS NUEVOS

«Los fdrmacos nuevos por naturaleza son productos incompletos,
ya que la informacién completa sobre su seguridad, eficacia y
repercusion en los costos aun [sic] no esta disponible.

»Cabe destacar que el apoyo entusiasta para lo que es “nuevo”
no es dominio exclusivo de los periddicos y, con frecuencia,
puede verse facilmente en otros medios de difusion y entre las
comunidades médicas y cientificas.

»El “poder de la insistencia” es un concepto asociado
normalmente con la publicidad dirigida a los nifios. La pregunta
que se debe hacer en este contexto es: cestamos presenciando el
poder de la insistencia a los pacientes o cuasi publicidad directa al
consumidor, en la que se promueve el conocimiento de productos
nuevos, y luego los pacientes, las instituciones benéficas vy, por
supuesto, los médicos exigen que estos productos se lancen al
mercado? Si este es el caso, se necesita saber mas sobre quiénes
impulsan este tipo de mercadotecnia, su verdadero efecto en los
comportamientos de médicos y consumidores, y si esta permitido
dentro de las normas de reglamentacion existentes.»

Wilson PM, Booth AM, Eastwood A. Deconstructing media coverage of trastuzumab
(Herceptin): an analysis of national newspaper coverage. Journal of the Royal
Society of Medicine 2008:101:125-32.

mor, que esta presente en solo 1 de cada 5 mujeres con cancer de mama.
Por si fuera poco, el farmaco tiene efectos colaterales potencialmente
graves en el corazon. No obstante, los defensores de los pacientes, esti-
mulando una especie de furor mediatico, impulsaron a los politicos a
seguir la corriente de la opinion publica: el uso de Herceptin se avald
oficialmente con escasa consideracion de la evidencia cientifica exis-
tente o el reconocimiento de que aun faltaban mas datos definitivos
relativos al balance entre los beneficios y los dafos.

Organizaciones de pacientes: évoces independientes o no?

Hay otro conflicto de intereses menos conocido en la relacién entre
las organizaciones de pacientes y la industria farmacéutica. La mayoria
de las organizaciones de pacientes tienen muy poco dinero, dependen
del trabajo de voluntarios y obtienen muy poca financiacién indepen-
diente. Las subvenciones por parte de las compafias farmacéuticas y
los proyectos conjuntos con estas pueden ayudarlas a crecer y ser mas
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PARTICIPA(;I()N DE LOS CIUDADANOS PARA MEJORAR
LA ATENCION SANITARIA

«La convergencia de intereses entre los grupos de defensa de los
pacientes, los que venden tratamientos y aquellos que los recetan
da como resultado un poderoso coéctel de influencias, que casi
siempre impulsa a los responsables de definir las politicas de
salud en una direccidon: mas pruebas, mas procedimientos, mas
camas, mas pastillas...

»Como alguien que ha estado informando en este campo
durante mas de una década, siento que lo que a menudo falta
en los debates es una voz que represente de forma genuina los
intereses de la poblacidn. Los grupos de defensa patrocinados son
veloces para celebrar un tratamiento o una tecnologia nueva, pero
lentos para criticar publicamente su limitada eficacia, su costo
excesivo o su franco peligro. Y, al igual que muchos periodistas,
los politicos tienden a sentirse innecesariamente intimidados por
profesionales de la salud prestigiosos y defensores apasionados
que, muy a menudo, prestan su credibilidad a campafas de
mercadotecnia que amplian las definiciones de enfermedad y
promueven las soluciones mas costosas.

»La aparicion de nuevos grupos de presion de ciudadanos
dentro de la atencion sanitaria, conocedores de la forma en que se
puede hacer uso y abuso de los datos cientificos, puede generar un
debate mejor informado sobre |as prioridades en el gasto sanitario.
Estos grupos de ciudadanos podrian poner sistematicamente
al descubierto las tacticas engafosas de mercadotecnia en los
medios; también podrian ofrecer a la poblacién y a los gestores
sanitarios unas evaluaciones mas realistas y sofisticadas de los
riesgos, beneficios y costos de una gama mucho mas amplia de
estrategias de salud.»

Moynihan R. Power to the people. BMJ 2011;342:d2002.

influyentes, pero también pueden distorsionar y tergiversar las priori-
dades de los pacientes, sobre todo en lo relativo a la investigacion. La
magnitud de este problema es dificil de estimar, pero una vision fasci-
nante proviene de una encuesta realizada para evaluar el nivel de pa-
trocinio corporativo de las organizaciones de pacientes y consumidores
que trabajan con la Agencia Europea del Medicamento. Esta agencia
coordina la evaluacion y el control de los firmacos nuevos en toda Eu-
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ropa y, por mérito propio, ha interactuado activamente con grupos de
pacientes y consumidores en sus actividades de reglamentacién. Sin
embargo, cuando entre 2006 y 2008 se encuest6 a 23 de estos grupos,
se demostrd que 15 de ellos recibian financiacién parcial o importan-
te de fabricantes de medicamentos o de asociaciones de la industria
farmacéutica. Asimismo, menos de la mitad de los grupos sefial6 con
precision a la agencia la fuente o el monto de financiacién que recibia.'”

En algunos casos, las propias compaiias farmacéuticas han estable-
cido organizaciones de pacientes para presionar a favor de sus produc-
tos. Por ejemplo, una de las empresas que producen interferén formoé
un nuevo grupo de pacientes llamado “Accién para el Acceso’, con la
finalidad de conseguir que el Servicio Nacional de Salud del Reino Uni-
do autorizara interferones para la esclerosis multiple (véase arriba).'***
El mensaje que toda esta publicidad les transmiti6 a los grupos de pa-
cientes era que los interferones eran eficaces pero demasiado costosos,
cuando el fondo del asunto era si estos farmacos en realidad eran utiles.

Coémo salvar las distancias entre pacientes e investigadores
Antes hemos llamamos la atencion sobre los problemas que pueden
surgir cuando los pacientes intervienen en las evaluaciones de los trata-
mientos, y las maneras en que ellos mismos, sin querer, pueden dificul-
tar los estudios imparciales. Como en tantos otros terrenos, las buenas
intenciones no garantizan que se haga mas bien que mal. No obstante,
hay ejemplos innegables de los beneficios que se obtienen cuando los
investigadores y los pacientes colaboran para mejorar la pertinencia y
el disefio de la investigacion. Como resultado, muchos investigadores
buscan activamente pacientes con quienes colaborar.

En un ejemplo de la utilidad que tiene la colaboracion en el traba-
jo preparatorio, los investigadores analizaron con pacientes y posibles
pacientes algunas de las dificultades que surgen al evaluar los trata-
mientos que se administran en situaciones de emergencia. Para que los
tratamientos para los accidentes cerebrovasculares sean eficaces, deben
instituirse cuanto antes, una vez ocurrido el episodio. Como no estaban
seguros de la mejor manera de proceder, los investigadores de un en-
sayo sobre un tratamiento para la apoplejia les pidieron ayuda a los pa-
cientes y a quienes los cuidaban. Organizaron una reuniéon de sondeo
con un grupo de pacientes, profesionales de la salud y grupos de dis-
cusion con personas de edad avanzada. Como resultado, se definieron
los planes para el ensayo, y los pacientes ayudaron a los investigadores
a redactar y revisar los folletos informativos al respecto.*
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Esta cuidadosa investigacion preliminar fructifico en los protocolos
de un ensayo aleatorizado que el comité de ética de la investigacion
aprob¢ sin demoras. Los participantes en los grupos de discusion reco-
nocieron los dilemas éticos que surgen al tratar de obtener el consenti-
miento informado de una persona que padece una enfermedad aguda
que bien puede haberla dejado confundida, o incapaz de comunicarse,
cuando no inconsciente. Sus recomendaciones contribuyeron a lograr
un disefio de ensayo aceptable para todas las partes y mejoras sustan-
ciales en los folletos informativos.

Cada vez mas, los profesionales de las ciencias sociales participan
como miembros de los equipos de investigacion para explorar formal-
mente los aspectos sensibles de la enfermedad con los pacientes y, de
este modo, mejorar la forma en que se ejecutan los ensayos. Para un
ensayo clinico en hombres con cancer de prostata localizado, los inves-
tigadores querian comparar tres tratamientos muy distintos (cirugia,
radioterapia o “conducta expectante”), lo cual supuso dificultades tanto
para los médicos que ofrecian el ensayo como para los pacientes que
trataban de decidir si participaban o no. Tanto les desagradaba a los
médicos tener que describir la opcion de conducta expectante que la
dejaban para el final y la describian con escasa seguridad porque, erré-
neamente, pensaban que los hombres invitados a inscribirse en el ensa-
yo podrian considerar inaceptable esta opcion. Se pidié a profesionales
de las ciencias sociales que estudiaran el problema de la aceptabilidad
para ayudar a determinar si el ensayo era verdaderamente factible.

La contribucidn de los profesionales de las ciencias sociales fue una
revelacion.?! Demostraron que un ensayo que ofreciera una “conducta
expectante” seria una tercera opcidn aceptable si se describia como “vi-
gilancia activa’, si no se dejaba en ultimo lugar en la explicacion del mé-
dico cuando invitaba a los pacientes y si los médicos eran cuidadosos
en describir la vigilancia activa en términos que los hombres pudiesen
comprender.

El estudio, que contribuy6 a salvar las distancias entre médicos y
pacientes, habia identificado los problemas concretos que suponian
dificultades para ambas partes y que podian solucionarse facilmente
mediante una mejor presentacion de las opciones de tratamiento. Un
resultado positivo fue que la tasa de aceptacion de los hombres invita-
dos a participar en el ensayo aumentd con el tiempo, de 4 aceptaciones
de cada 10 invitaciones a 7 de cada 10.

Este reclutamiento mas rapido significé que el efecto de todos estos
tratamientos para hombres con cancer de prdstata localizado comenza-
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ria a apreciarse antes de lo que habria sucedido si no se hubiese realiza-
do el trabajo preparatorio. Ademas, como el cancer de prostata es una
enfermedad frecuente, muchos hombres se beneficiardn en el futuro,
antes de lo que podria haberse esperado.

EL TRABAJO EN CONJUNTO ES UNA BUENA SENAL PARA EL
FUTURO

Existen numerosas formas de participacion de los pacientes y la po-
blacién en la evaluacion de los tratamientos. Como ya se describid, los
pacientes pueden ser los principales impulsores, los que sefialen qué
conocimientos hacen falta y destaquen la necesidad de hacer las cosas
de un modo diferente. Los investigadores pueden facilitar las aporta-
ciones de los pacientes; estos pueden participar en algunas etapas del
trabajo, aunque no en otras; pueden intervenir desde el momento de la
identificacién de una incertidumbre especifica que es necesario abor-
dar hasta la difusion y la aplicacion de los resultados del proyecto y su
incorporacion en una revision sistematica actualizada, y pueden par-
ticipar de diferentes maneras dentro de un mismo proyecto. A veces,
son los propios pacientes y la poblacién quienes toman la iniciativa. No
hay reglas fijas: las estrategias y enfoques que se adopten para un ensa-
yo determinado dependeran de cuadles son los mas adecuados. Como
lo demostraron los ensayos sobre el cancer de prostata localizado, los
métodos evolucionan todo el tiempo... incluso en el transcurso de un
proyecto. Cuando los pacientes y los investigadores trabajan juntos,
conforman una combinacién poderosa para reducir las incertidumbres
de los tratamientos para beneficio de todos. Diversos métodos para fa-
cilitar esta labor conjunta, adaptados a cada estudio en particular segiin
corresponda, con el aval y el apoyo de organizaciones nacionales de
investigacion, auguran un buen futuro.

144



11 LLEVAR A CABO LA INVESTIGACION CORRECTA ES ASUNTO DE TODOS

PUNTOS CLAVE

El trabajo conjunto de pacientes e investigadores puede ayudar
a identificar y reducir las incertidumbres de los tratamientos.

Las aportaciones de los pacientes pueden contribuir a una mejor
investigacion.

En algunos casos, los pacientes ponen en peligro inadverti-
damente la realizacion de estudios imparciales de los
tratamientos.

Las relaciones entre las organizaciones de pacientes y la industria
farmacéutica pueden producir informacion distorsionada sobre
los efectos de los tratamientos.

Para contribuir eficazmente, los pacientes necesitan mejores
conocimientos generales acerca de la investigacion y un acceso
mas facil a la informacion imparcial.

No existe un Unico “camino correcto” para lograr una fructifera
colaboracion en la investigacion.

La participacion de los pacientes debe ser adecuada para el
propdsito concreto de la investigacion.

Los métodos de participacion de los pacientes estan en continua
evolucion.
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12 Entonces, ¢como se logra una mejor
atencion sanitaria?

En los capitulos anteriores, se ofrecieron muchos ejemplos para ilustrar
por qué los tratamientos pueden —y deben— estar basados en estudios
solidos disefiados para abordar las preguntas que son importantes para
los pacientes. Los efectos de los tratamientos tocan las vidas de todos de
una forma u otra, seamos ciudadanos en general, pacientes o profesio-
nales de la salud. La evidencia cientifica s6lida, obtenida de los estudios
imparciales de los tratamientos, es verdaderamente importante.

En este capitulo, analizamos de qué manera la evidencia cientifica
puede configurar la atencién sanitaria de modo que las decisiones acer-
ca del tratamiento de cada persona puedan tomarse a partir de un tra-
bajo en equipo entre médicos y pacientes. Las buenas decisiones deben
fundamentarse en evidencia cientifica adecuada, la que nos sefalara las
probables consecuencias de las diferentes opciones de tratamiento. Sin
embargo, el significado y el valor de estas consecuencias seran diferen-
tes para cada persona. Por eso, aunque se use la misma evidencia cien-
tifica, pueden variar las decisiones a las que se llegue. Por ejemplo, un
dedo con capacidad funcional completa puede significar mucho mas
para un musico profesional, un buen sentido del olfato para un chefy
una buena vista para un fotégrafo que lo que significarian para otras
personas. Por lo tanto, es posible que estén preparados para esforzarse
mas o correr mayores riesgos para lograr el resultado que es importante
para ellos. La interrelacion entre la evidencia cientifica y las decisiones
es compleja; por eso, en gran parte de este capitulo se trataran algunas
preguntas frecuentes sobre esta cuestion.

Sin embargo, antes de eso, se analiza mas a fondo la “toma de deci-
siones compartida” y se explica como podria llevarse a cabo en la prac-
tica. Compartir el proceso de decision de esta manera nos conduce a
un punto medio entre el paternalismo profesional y el dejar que los pa-
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TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA

«La toma de decisiones compartida se ha definido como el
“proceso de integrar a los pacientes en las decisiones clinicas”. El
espiritu [de la toma de decisiones compartida] es aquel por el cual
los profesionales trabajan (o deberian trabajar) para definir los
problemasconlaclaridadylaaperturasuficientes que permitanalos
pacientes comprender las incertidumbres que atafien a la mayoria
de las decisiones en medicina y, por consiguiente, reconocer que
es necesario hacer elecciones entre opciones contrapuestas. La
pericia del médico reside en diagnosticar e identificar las opciones
de tratamiento de acuerdo con las prioridades clinicas; el papel del
paciente consiste en identificar y comunicar cuales son sus valores
y prioridades personales, segun lo determinen la informacion que
recibieron y sus circunstancias sociales.»

Thornton H. Evidence-based healthcare. What roles for patients? En: Edwards A,
Elwyn G, eds. Shared decision-making in health care. Achieving evidence-based
patient choice. Second edition. Oxford: Oxford University Press, 2009, p. 39.

cientes decidan por si solos. Es comun que los pacientes se quejen de la
falta de informacion, aunque es bastante 16gico, pues tienen diferentes
expectativas sobre la responsabilidad que quieren aceptar.'?

Algunos pacientes prefieren no recibir informacién pormenorizada
acerca de su enfermedad y de sus opciones de tratamiento y desearian
dejar las cosas totalmente en manos de los profesionales que los atien-
den, aunque muchos otros estan deseosos de saber mas. Quienes quie-
ren mas informacion deberian poder acceder facilmente a materiales
bien escritos y a unos profesionales de la salud idéneos que los asesoren
sobre como y dénde pueden hacer las consultas en el formato mas ade-
cuado para ellos.

Lo que constituye una “consulta ideal” puede diferir enormemente
de una persona a otra. Algunas personas se conforman adoptando un
papel dependiente, mientras que otras prefieren el papel principal. Un
papel mas participativo en el proceso de toma de decisiones, con el es-
timulo del médico, puede ser el método mas gratificante y convertirse
asi en la opcion preferida una vez que el paciente experimenta como
funciona. Una simple pregunta formulada por el paciente puede abrir
el dialogo, tal como se ejemplifica mas adelante. Cabe destacar que se
puede motivar a los pacientes a sentirse participes de su atencion cuan-
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do se les trata en calidad de iguales, cualquiera que sea su grado de
participacion.

COMO APLICAR A CADA CASO LAS IDEAS QUE SE OFRECEN
EN ESTE LIBRO

Si bien ninguna consulta es idéntica a otra, los principios que sirven de
base para llegar a la mejor decision posible, tal como se presentan en
este libro, son los mismos. El objetivo consiste en que tanto el pacien-
te como el profesional de la salud terminen la consulta satisfechos de
haber resuelto las cosas juntos después de haber considerado la mejor
evidencia cientifica. Los pacientes consultan a sus médicos por una am-
plia diversidad de problemas de salud: algunos de breve duracion, algu-
nos prolongados, algunos potencialmente mortales, otros simplemente
“molestos”. Sus circunstancias personales seran infinitamente variables
pero todos tendran preguntas que deberan responderse para que pue-
dan decidir qué hacer.

Para ilustrar esto, comenzamos con una consulta entre una paciente
y el médico sobre un problema frecuente: artrosis (artritis por desgaste)
de rodilla. Luego pasamos a abordar algunas preguntas basicas acerca
del uso de los datos cientificos para fundamentar la practica clinica:
preguntas que los pacientes con una amplia variedad de enfermedades

;Qué sucederia si no hago nada?

. ¢Qué tratamientos puede sugerir?

. ¢Cudl podria ser mejor para mi?

. ¢Cudles son los beneficios probables?
¢Hay alguna desventaja para a mi?

Las pruebas confirman
nuestro diagnéstico.
Tenemos que decidir el
mejor procedimiento
para usted.

HAwN -~

Figura 13. Didlogo entre el médico y la paciente y algunas preguntas para
formular.
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querer que se respondan cuando consultan a un profesional de
y aquellas que los lectores de este libro bien podrian plantear
de leer los primeros capitulos.

TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA:
UNA CONSULTA PARA UNA DOLENCIA FRECUENTE

Meédico:

Paciente:

Meédico:

Paciente:
Meédico:

Paciente:

Meédico:

Paciente:

Meédico:
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Bien, lo que tiene es una artrosis moderada de rodilla, que es
algo frecuente a medida que envejecemos. También se la cono-
ce como “artritis por desgaste”. La evolucion habitual de esta
dolencia es fluctuante, es decir, mejora o empeora, pero tiene
una progresion lenta a través de los afos. ;Qué problemas le
produce actualmente?

Bueno, si hago muchas cosas, las rodillas me empiezan a doler
bastante y el dolor puede continuar durante horas, lo que no
me deja dormir bien. Hace poco, el dolor empeord y esto me
preocupd porque pensé que necesitaria una protesis de rodilla.
La protesis de rodilla es, sin duda, una opcidn, pero general-
mente la dejamos para cuando fracasan otras medidas mas
sencillas.

Entonces, ;qué otra opcion sugiere?

Bueno, unos simples analgésicos o antiinflamatorios pueden
ayudar a controlar el dolor. Ademds de los medicamentos,
algunos ejercicios especiales para fortalecer los musculos al-
rededor de la rodilla pueden ayudar a mantener la capacidad
funcional y reducir el dolor. ;Desea conocer mas sobre estas
opciones?

Esos medicamentos me sientan mal en el estdémago, por lo que
me gustaria saber mas sobre los ejercicios.

Perfecto. Le daré un folleto donde se explican algunos de los
ejercicios pero también tiene que consultar a nuestro fisiotera-
peuta. Mientras tanto, puede tomar paracetamol con regulari-
dad para el dolor y para mantenerse activa.

Eso esta bien, pero ;no hay otras opciones de tratamiento?
Existen otras opciones para la artrosis grave. Pero en esta eta-
pa es muy probable que experimente una mejora constante a
medida que desarrolla los musculos con los ejercicios, duerma
mejor al tener menos dolor y, en general, pueda hacer mas ac-
tividad. También podria considerar la posibilidad de ir a nadar
o pasear al perro con mas frecuencia, lo que no solo fortalece-
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ra los musculos sino que también la ayudard a “sentirse bien”
Y, por si fuera poco, a mantener controlado el peso. Creo que
podemos descartar, sin correr riesgos, opciones mas drasticas
hasta que veamos cdmo le va con los ejercicios y los analgési-
cos. Igualmente, no dude en volver si la evolucién no es buena.

PREGUNTAS ACERCA DE LA TRASLACION DE LOS DATOS
CIENTIFICOS A LA PRACTICA

Pregunta 1: ;No hay algo que valga la pena evaluar cuando un pa-
ciente tiene una enfermedad que puede ser mortal?

Puede ser tentador querer evaluar el “medicamento milagroso” mas re-
ciente o seguir el ejemplo de algun famoso de gran notoriedad que ha
hablado en la prensa en favor de un tratamiento que realizo, que quizas
incluia un medicamento de la llamada “medicina alternativa” que fue
objeto de gran promocién pero no de pruebas. Los tratamientos con-
vencionales pueden parecer mucho menos glamurosos y prometedores,
pero la mayoria de los que se usan para enfermedades potencialmente
mortales habran sido evaluados minuciosamente para determinar su
eficacia y seguridad. Por eso, buscar la mejor evidencia cientifica desde
el inicio puede ahorrar mucho tiempo, problemas y dinero.

La medicina convencional, en general, reconoce que existen grados
de incertidumbre en torno a la eficacia y la seguridad de los medica-
mentos que se ofrecen. Su objetivo es reducir esas incertidumbres a
un nivel aceptable mediante los estudios y la revisiéon constante y sis-
tematica de la evidencia cientifica para mejorar los tratamientos ofre-
cidos. Estas mejoras dependen fundamentalmente de la ayuda de los
pacientes que lograron entender que esta es la unica forma de realizar
progresos firmes.

Comprensiblemente, los pacientes con enfermedades que pueden
ser mortales pueden estar desesperados por probar cualquier cosa, in-
cluso “tratamientos” no probados. Pero es mucho mejor para ellos valo-
rar la posibilidad de participar en un ensayo clinico adecuado en el que
se compare un tratamiento nuevo con el mejor tratamiento existente.
Esta comparacion no solo revelard qué beneficios adicionales podria
aportar el tratamiento nuevo, sino también qué dafios podria causar.
Las enfermedades potencialmente mortales pueden necesitar trata-
mientos potentes, y no existe ningtin tratamiento que no tenga efectos
secundarios. Por esto, es mucho mas importante que un tratamiento
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nuevo se pruebe de manera minuciosa e imparcial, de modo que los
resultados se puedan objetivar de manera sistematica para saber si real-
mente es probable que ayude a los pacientes.

Pregunta 2: Aunque quizds los pacientes quieran saber si un trata-
miento “funciona”, ;qué sucede si no quieren conocer todos los por-
menores?

Es importante encontrar un equilibrio entre sobrecargar a los pacientes
con informacidn y privarlos de la informacion suficiente que los ayude
a tomar una decision adecuadamente razonada. Igualmente importan-
te es recordar que una persona podria necesitar cierta informacion al
principio y mas informacién después, a medida que sopesa los pros y
los contras para tomar una decisién. Durante una consulta, tanto el mé-
dico como el paciente deben sentirse satisfechos de que el paciente tiene
la cantidad de informacion necesaria para seguir adelante y determinar,
junto con el médico, cual es el mejor plan de accién para cada momento
en particular. Pero eso no es todo. Si, después de analizar la situacion
un poco mas, el paciente tiene mas preguntas y quiere mas detalles, el
médico debe ayudarlo a averiguar lo que quiere saber y a aclarar todas
las cuestiones que no entienda.

Algunas opciones implican hacer concesiones dificiles, incluso pue-
de significar tener que elegir el mal menor. Por ejemplo, en el capitulo
4 se tratd el tema del aneurisma adrtico, el agrandamiento de la arteria
principal del corazén, que puede producir hemorragias mortales. Una
cirugia mayor puede corregir el problema, pero uno o dos pacientes de
cada 100 moriran por la misma operacion. Por eso, hay que sopesar
entre la mortalidad precoz de la operacion frente al riesgo posterior de
rotura letal. A largo plazo, una intervencion quirtrgica es lo mas reco-
mendable, pero es posible que algunos pacientes razonablemente deci-
dan no operarse o, al menos, postergar la operacion hasta después de un
acontecimiento importante, como la boda de una hija. Por esto, en lugar
de decidirse a ciegas por una solucién que ofrece la “tnica esperanza’, es
mejor sopesar los riesgos y el posible momento mas oportuno.

Pregunta 3: Las estadisticas son confusas, jrealmente deben los pa-
cientes tener en cuenta los niimeros?

La forma en que los niimeros se presentan puede ser desalentadora, o
incluso francamente engafosa. Pero si en verdad quiere comparar un
tratamiento con otro u obtener mas informacion sobre cémo la enfer-
medad que tiene afecta a otras personas como usted, los nimeros siem-
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pre entran en escena de alguna manera. Sin embargo, algunas formas
de presentar las cifras son mas utiles que otras. La mejor manera de
hacer que los nimeros tengan algun sentido para los legos (y para los
médicos también) es usar frecuencias. Esto significa el uso de nime-
ros enteros (100 o 1000 personas) en lugar de decimales, porcentajes
o proporciones complejas; por ejemplo, “15 personas de cada 100” en
vez de “15%”.

Muchas veces, es util expresar los numeros no solo en palabras sino
también mediante algun tipo de grafico, como graficos de barras de
colores, graficos circulares; caritas sonrientes y tristes en cuadros, etc.,
y también mediante tablas. Presentar los “niimeros” con estas “ayudas
para la toma de decisiones” supone que la mayor cantidad posible de
personas pueden entender qué significan los datos.

La siguiente es una forma de explicar, a través de un grafico de ba-
rras, el efecto de los medicamentos para la presion arterial en el riesgo
de enfermedad cardiaca y accidente cerebrovascular en pacientes con
presion arterial alta en un periodo de 10 afos.?

De cada 100 personas con presion arterial alta que no reciben nin-
gun tratamiento, en los proximos 10 afios, se prevé que 13 desarrollaran
enfermedad cardiaca o sufrirdn un accidente cerebrovascular.

Si las 100 personas tomaran el antihipertensivo A, solo 11 de ellas
desarrollarian enfermedad cardiaca o tendrian un accidente cerebro-
vascular, y dos de ellas evitarfan una enfermedad cardiaca o un acci-
dente cerebrovascular. Si las 100 personas tomaran el antihipertensivo

100% —

80%

70% | . Tendrd una enfermedad
cardiaca o accidente
cerebrovascular con o sin
tratamiento

60%

50% -

Numero de personas afectadas

El tratamiento prevendrd la
40% 87 87 87 enfermedad cardiaca o el
30% | accidente cerebrovascular
20% | D NO tendra una enfermedad
cardiaca o accidente
10% | cerebrovascular con o sin
tratamiento
0% T T 1
Ningan Medicamento Medicamento
tratamiento para la presion para la presion
arterial arterial
A B

Figura 14. éQué sucedera con 100 personas como usted en los proximos 10
anos?
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B, solo 10 de ellas desarrollarian enfermedad cardiaca o tendrian un
accidente cerebrovascular, y 3 de ellas evitarian una enfermedad car-
diaca o un accidente cerebrovascular. Es asi de claro. No obstante, estos
sencillos nimeros muchas veces se informan en términos que solo en-
tienden los profesionales de la estadistica.

Ahora veamos como resultan los nimeros cuando se usa una tabla
en lugar de un grafico de barras. En este ejemplo, nos concentraremos
en el tratamiento mads eficaz, el medicamento B:

Primero convertimos los niimeros en frecuencias naturales (cuentas
simples), luego lo resolvemos.

NINGUN CONEL
TRATAMIENTO MEDICAMENTO B

Enfermedad cardiaca o
accidente cerebrovascular 13 de cada 100 10 de cada 100
(en un periodo de 10 afios)

No enfermedad cardiaca ni

. 87 de cada 100 90 de cada 100
accidente cerebrovascular

TOTAL 100 100

Tabla 3. Numeros en frecuencias naturales.

Sin tratamiento, el riesgo de sufrir enfermedad cardiaca o accidente
cerebrovascular es del 13% (13 de cada 100), mientras que con el me-
dicamento B el riesgo es del 10% (10 de cada 100), lo que representa
una diferencia del 3% (3 de cada 100). Puesto que el medicamento
B previene 3 de los 13 casos de enfermedad cardiaca o accidente ce-
rebrovascular que habrian ocurrido, eso es una reduccién del riesgo
relativo de 3/13 o alrededor del 23%. Por tanto, podemos decir que
hubo una reduccion absoluta del riesgo del 3% con tratamiento o una
reduccion relativa del riesgo del 23%. Son dos maneras diferentes de
decir lo mismo.

La reduccidn relativa del riesgo siempre es un nimero alto, y a ve-
ces mucho mas alto, por lo que acapara mas la atencion. Por eso, si el
lector lee un titular que dice que “se evité un 23% de los accidentes
cerebrovascular”, no significa nada para usted, porque no indica el gru-
po especifico de personas afectadas, el periodo de tiempo ni, lo que
es mds importante, el riesgo de accidente cerebrovascular sin ningun
tratamiento. Lo mas probable es que se trate de la reduccion relativa del
riesgo (algo que debera verificar).
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NO DEJARSE ENGANAR POR LAS ESTADISTICAS
ATRACTIVAS

«Digamos que el riesgo de sufrir un ataque cardiaco después de
los 50 aflos es un 50% mas alto si tiene un nivel alto de colesterol.
Es una afirmacion bastante sombria. Digamos que el riesgo
adicional de sufrir un ataque cardiaco si tiene colesterol alto es de
apenas el 2%. Esto suena aceptable para mi. Pero son las mismas
cifras hipotéticas. Hagamos una prueba. De cada 100 hombres de
entre 50 y 60 afhos con colesterol normal, se prevé que 4 sufrirdn
un ataque cardiaco; mientras que de 100 hombres con colesterol
alto, se prevé que 6 sufriran un ataque cardiaco. Son 2 ataques
cardiacos mas por cada 100.»

Goldacre B. Bad Science. Londres: Fourth Estate, 2008, pdgs. 239-40.

En ciertas ocasiones, los numeros son muy diferentes. Analicemos
la forma en que un periddico reporté un estudio de cribado de cancer
de prostata. «Podria reducir en un 20% las muertes» parece muy pro-
metedor. Los resultados también se podrian haber expresado como una
muerte prevenida por cada 1410 personas sometidas a cribado (o un
minudsculo 0,07%, es decir, siete muertes prematuras que se previnieron
por cada 10.000 hombres sometidos a cribado). E1 20% es la reduccion
relativa del riesgo; el 0,07%, la reduccion absoluta del riesgo. Este por-
centaje es mucho mas pequefio debido a la baja tasa de mortalidad por
cancer de prostata y es poco probable que haya acaparado los titulares.
La conclusién es que, si la afirmacion de un titular suena demasiado
optimista, jprobablemente lo seal!*

Por eso, los numeros si importan y una presentacion adecuada pue-
de ayudar a las personas en la toma de decisiones. Los pacientes no
deben dudar en pedirle al médico que les explique los resultados de una
forma que sea facil de entender, usando materiales visuales para que sea
mas claro, si es necesario. Si las decisiones acerca de los tratamientos
van a ser compartidas, tanto los médicos como los pacientes deben te-
ner claro en realidad qué significan los niumeros.

Pregunta 4: ;Como puede saber una persona que los datos cientificos

son aplicables en su caso?
Todas las decisiones dependen de nuestra experiencia de alguna clase,
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ya sea individual o colectiva. Los estudios imparciales de los tratamien-
tos, como los ensayos aleatorizados, son simplemente versiones bien
organizadas de esa experiencia y disefiadas para minimizar los sesgos.
Bien organizada o no, siempre habra cierta incertidumbre acerca del
grado en que la experiencia anterior puede influir en nuestra valora-
cioén para la siguiente persona. Por eso, si los pacientes que se habian
estudiado en estudios imparciales tenfan una dolencia parecida, en un
estadio o una gravedad similar a la persona en cuestion, el supuesto
mas logico es que esta tltima presentara una respuesta similar, a menos
que hubiera una buena razdn para pensar que la persona o su enferme-
dad es considerablemente diferente.

Por supuesto, aun cuando sea aplicable la evidencia cientifica, un
paciente con toda razon podria plantear: «Las personas son todas dife-
rentes, entonces seguramente pueden responder de manera diferente,
;no?» La “prueba imparcial” de un tratamiento solo indicara qué fun-
ciona en promedio pero rara vez garantiza que dara el mismo resulta-
do en todas las personas y en general tampoco puede predecir quiénes
sufriran efectos colaterales. Los datos cientificos se pueden usar para
orientar qué tratamientos probablemente sean mas eficaces, y luego
probarlos en una persona. En el caso del sarpullido, por ejemplo, el
tratamiento basado en pruebas podria aplicarse en una zona del cuer-
po y usar otra zona como control (véase el capitulo 6). Al comparar las
respuestas en las dos zonas, tanto el médico como el paciente pueden
sefialar si funciona o si hay algun efecto adverso. De hecho, es frecuente
hacer la “prueba del parche” cuando se usan algunos tratamientos cutd-
neos, como los tratamientos para el acné facial.

Sin embargo, en la mayoria de los casos, no existe la posibilidad de
hacer una comparacion tan sencilla y conveniente. Para algunos pro-
blemas cronicos que no representan una amenaza para la vida, como
el dolor o el picor, es posible probar con periodos de administracion
intermitente de un medicamento al mismo paciente. Ese método tam-
bién se denomina ensayo n igual a 1, lo que significa que el numero (n)
de participantes del ensayo es uno (un solo paciente). En este tipo de
pruebas en pacientes individuales, también rigen los principios para
una comparacion imparcial entre ellos, una evaluacién no sesgada (no
tendenciosa) o cegada del resultado, etc. Lo ideal, entonces, seria usar
controles con placebo de los tratamientos cutaneos o los comprimidos
pero esto suele ser dificil de organizar.

Sin embargo, para muchas enfermedades no se puede “probar y ver”:
el resultado es demasiado remoto o demasiado incierto. Por ejemplo, es
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imposible saber si la aspirina prevendra un accidente cerebrovascular
en un paciente hasta que ya es muy tarde. Esto representa un problema
en la mayoria de los casos de la medicina preventiva, y también con
tratamientos para muchas enfermedades agudas, como la meningitis,
la neumonia o la mordedura de serpiente, en las que no se dispone de
la oportunidad de probarlos en cada paciente y ver el resultado. Por
esto, tenemos que depender exclusivamente de la decision de aplicar o
no la evidencia cientifica que surge de la experiencia de estudiar a otros
pacientes y de como hacerlo.

En la préctica, si estamos conformes con que se aplique la evidencia
cientifica, entonces es importante preguntar de qué manera la grave-
dad de la enfermedad del paciente (o el nivel probable de riesgo en
aquellos que auin no enfermaron) se compara con la de los participan-
tes de los estudios. En general, los pacientes con una enfermedad mas
grave tienen mas posibilidades de beneficiarse con el tratamiento. De
este modo, si la gravedad es igual o mayor que la de los pacientes de
los estudios que demostraron que un tratamiento es beneficioso, por
lo general podremos estar seguros de la aplicabilidad de la evidencia
cientifica. Si la gravedad de la enfermedad es menor (o si la persona
aun esta bien, corre un riesgo relativamente bajo), la cuestion clave es si
un beneficio mas pequefio que el observado en los estudios igualmente
podria considerarse que vale la pena.

Pregunta 5: ;No significardn las pruebas genéticas —y la medicina
personalizada— que los médicos podrdn establecer el tratamiento es-
pecifico que se necesita para cada persona y hardn que todo esto sea
innecesario?

Si bien la idea de poder establecer el tratamiento especifico que se ne-
cesita para cada persona es sin duda atractiva, y quizas sea factible para
algunas enfermedades, parece ser muy poco probable que este enfoque
se convierta en el modo principal de tratar a los pacientes. Tal como
se explico al tratar el tema de las pruebas genéticas, la mayoria de las
enfermedades dependen no solo de interacciones complejas en las que
intervienen diversos genes, sino también interacciones aiin mas com-
plejas entre los genes y los factores ambientales.

Los resultados de analisis genéticos han sido importantes para fun-
damentar las decisiones en familias e individuos con trastornos heredi-
tarios mendelianos, como la enfermedad de Huntington, las talasemias
(trastornos hereditarios de la sangre) y algunas otras enfermedades (en
su mayoria raras). Esta informacion genética ha sido de gran ayuda en
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el asesoramiento a las familias que tienen estos trastornos. Sin embar-
go, en lo que respecta a las enfermedades mas frecuentes a las que todos
estamos sujetos (enfermedades no mendelianas o complejas), el analisis
genético contribuye poco a la informacion obtenida de los antecedentes
familiares y del examen clinico. Aunque es probable que esta situacion
cambie, nuestro escaso conocimiento actual significa que se debe tener
la cautela de no sobreinterpretar los riesgos de enfermedades comunes
pronosticados a partir de un analisis genético.

Debemos declarar que ninguno de los autores de este libro se ha rea-
lizado perfiles genéticos y que tampoco estamos pensando en hacerlo.
Por lo tanto, no debe sorprender que en general no recomendariamos
las pruebas genéticas a menos que la persona tenga (a) antecedentes
familiares que indiquen un determinado trastorno genético conocido o
(b) uno de los pocos trastornos actualmente conocidos en que un gen o
varios genes son factores prondsticos claros acerca de quién respondera
a un tratamiento.

Pregunta 6: Si alguien tiene una enfermedad que se estudia en un ensayo
clinico en curso, ;como se entera el paciente si su médico no tiene conoci-
miento de este ensayo?

Menos de 1 de cada 100 personas que consultan a un médico par-
ticiparan en un ensayo clinico. La proporcion varia en gran medida
segun la enfermedad y el lugar. Incluso dentro de centros oncolégi-
cos, donde los ensayos gozan de gran aceptacion y son muy utiliza-
dos, el espectro es enorme: la mayoria de los nifios con cancer son
incluidos en ensayos pero menos de 1 de cada 10 adultos lo son. La
participacion en la mayoria de los ensayos depende del centro en el
que se atiende el paciente: si el centro no participa en el ensayo, en-
tonces no podran incluir a los pacientes. Por eso, los pacientes quizas
necesiten buscar un centro que esté involucrado en ensayos clinicos.
Hay algunos ensayos comunitarios que incluyen pacientes de manera
directa; por ejemplo, en muchos casos este tipo de ensayos se llevan
a cabo en estudios disefiados para determinar cdmo se puede ayu-
dar a las personas con problemas de salud mental, como depresion
o ansiedad. Mds recientemente, algunos otros ensayos han incluido a
pacientes directamente a través de internet. Por ejemplo, un estudio
realizado hace poco para evaluar los efectos de los estiramientos antes
del ejercicio recluto a todos los pacientes de la siguiente manera: nun-
ca acudieron a una clinica pero recibieron todas las instrucciones y el
seguimiento por internet.
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Si sus médicos se muestran renuentes a incluir a pacientes en los
ensayos, los pacientes deben averiguar las razones. Puede ser que el pa-
ciente en realidad no sea un buen candidato, por ejemplo. Sin embargo,
quizas sea simplemente que el médico se desaliente por el trabajo extra
que implican las grandes exigencias del protocolo (véase el capitulo 9).
Los pacientes que creen que probablemente cumplen con los criterios
para participar en algun ensayo en curso deben insistir. Si existe un
ensayo adecuado en curso y un paciente deja en claro que desea parti-
cipar, los médicos deben apoyar esta decision.

Pregunta 7: ;Cudl es la mejor manera de saber si la evidencia cien-
tifica (ya sea en la web u otros recursos) es fiable? ;A qué debe estar
atenta la gente?

Lamentablemente no existe ningtin indicador simple completamente
fiable acerca de la informacién valida. Si no va a buscar la investiga-
cion original usted mismo, estd depositando su confianza en la va-
loracion de otra persona. Por eso, es importante evaluar la probable
capacidad de esa persona (u organizacion) y valorar si existe algun
conflicto de intereses (o un interés egoista de alguna de las partes). De
no ser asi, preguntese si usted confia en ellas en cuanto a que hayan
localizado y evaluado la mejor investigacion: jesta bien descrita y bien
referenciada?

Por ejemplo, supongamos que alguien quiere saber si el betacaro-
teno (relacionado con la vitamina A) aumenta o disminuye el riesgo
de cancer. Una busqueda en Google con “cancer betacaroteno” genera
800.000 resultados. Al examinar los primeros 10, hay 4 estudios de in-
vestigacion primarios y 6 que son revisiones u opiniones. De esos 6, hay
3 que tienen anuncios publicitarios de vitaminas o medicinas alternati-
vas en la misma pagina: una sefial preocupante.

Una de estas deplorables paginas web dice:

«Pregunta: ;El betacaroteno previene el cancer? Respuesta: En al-
gunos estudios se ha demostrado que el betacaroteno puede ayudar
a reducir el riesgo de cdncer. El betacaroteno puede encontrarse en
hortalizas de color amarillo, rojo y verde oscuro. También se encuen-
tra en las frutas. Una creencia comun es que tomar un suplemento de
betacaroteno tendrd el mismo efecto que comer las frutas y las hor-
talizas que lo contienen. Sin embargo, este no es el caso. Los estudios
encontraron un mayor riesgo de contraer cdancer de pulmon entre los
participantes del estudio.»
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Ademas de los anuncios, los “estudios” se mencionan pero sin una
descripcion ni ninguna referencia a una publicacion, lo que representa
una senal de advertencia. Es imposible saber si el redactor ha buscado
o no y evaluado los “estudios” o si simplemente encontrd de casualidad
unos estudios cuyas conclusiones fueron de su agrado.

Comparemos esto con la entrada de Wikipedia (también en los pri-
meros 10):

«Una revision de todos los ensayos aleatorizados comparativos
de la bibliografia cientifica realizada por la Colaboracion Cochrane
y publicada en JAMA en 2007 hallé que el betacaroteno aumentaba
la mortalidad entre un 1% y un 8% (riesgo relativo: 1,05; intervalo de
confianza del 95%: 1,01-1,08)."> Sin embargo, este metandlisis incluyo
dos estudios grandes de fumadores, por lo que no queda claro si los
resultados se aplican a la poblacion general »'¢

Esta entrada menciona el tipo de evidencia cientifica (ensayos alea-
torizados) e incluye las referencias (los nimeros volados o superindi-
ces). Por eso, es tranquilizador que no haya anuncios publicitarios y
que se indiquen los detalles especificos acerca de la evidencia cientifica.

Pregunta 8: ;Hay fuentes fiables de informacion que se puedan reco-
mendar?
No existe una unica fuente de informacion para todas las enfermedades
y los tratamientos. Para aplicar los principios expuestos en este libro, los
lectores quizas deban adquirir algunas habilidades ellos mismos. Por
ejemplo, el libro Smart Health Choices® brinda algunos consejos sobre
cémo encontrar buena informacién y a qué se debe prestar atencion.

De los sitios web disponibles, pocos se basan principalmente en re-
visiones sistematicas. Entre ellos se encuentra la Base de Datos Cochra-
ne de Revisiones Sistematicas (www.bibliotecacochrane.com/es), que
contiene resimenes para no profesionales, y el sitio web del IQWIG
(en aleman, pero también traducido al inglés). Ademas, hay muchos
sitios web que en general ofrecen buena informacién, pero no todos se
basan en revisiones sistematicas de la mejor evidencia cientifica dispo-
nible; por ejemplo, NHS Choices y MEDLINE Plus son dos fuentes de
informacion de calidad.

Por supuesto, también hay mucho de lo que dudar. En especial,
preste atencion a los conflictos de interés, tal como sucede con aquellos
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sitios que podrian beneficiarse econémicamente de las personas que
creen en la informacién o de otros que intentan vender algo. Sin em-
bargo, estos casos pueden ser dificiles de detectar: por ejemplo, algunos
grupos de pacientes reciben financiaciéon de compaiias farmacéuticas
y eso puede contaminar la informacién proporcionada.

Pregunta 9: ;Como deberia evitar la gente que se la “etiquete” con una
‘enfermedad” y que reciba tratamientos innecesarios?

La medicina ha realizado avances asombrosos: vacunas y antibiéticos
para prevenir y tratar infecciones; prétesis articulares; cirugia de cata-
ratas, y tratamiento de canceres infantiles, por nombrar solo algunos.
Sin embargo, ese éxito incentiva a la medicina a ampliar su alcance a
areas en las que el beneficio es menor. Para una persona con un mar-
tillo, el mundo entero se parece a un clavo; y para un médico (o una
compaiia farmacéutica) con un tratamiento nuevo todo se parece a
una enfermedad. Por ejemplo, a medida que se desarrollan mejores tra-

¢QUIEN TIENE DIABETES?

«Entonces, écomo se decide quién tiene diabetes? Cuando
estaba en la facultad de Medicina, nuestra regla numérica era la
siguiente: si la concentracion sanguinea de glucosa en ayunas era
superior a 140, el paciente tenia diabetes. Pero en 1997, el Comité
de Expertos para el Diagndstico y la Clasificacion de la Diabetes
Mellitus redefinio el trastorno. Ahora si la concentracion sanguinea
de glucosa en ayunas es superior a 126, el paciente tiene diabetes.
Por eso, todas las personas que tienen glucosa en sangre entre
126 y 140 antes eran normales pero ahora tienen diabetes. Este
pequefio cambio convirtio a mas de 1,6 millones de personas en
pacientes.

¢Eso supone un problema? Quizas si, quizas no. Debido a que
cambiamos las reglas, ahora tratamos a mas pacientes por la
diabetes. Esto puede implicar que se ha reducido la probabilidad
de complicaciones diabéticas para algunos de estos nuevos
pacientes. Pero dado que estos pacientes tienen una diabetes mas
leve (concentraciones de glucosa relativamente bajas de entre 126
y 140), de entrada corren un riesgo razonablemente bajo de sufrir
estas complicaciones.»

Welch HG, Schwartz LM, Woloshin S. Overdiagnosed: making people sick in the
pursuit of health. Boston: Beacon Press, 2011. pags. 17-18.
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tamientos para la diabetes y la presion arterial alta, la tentacién que se
les presenta a los médicos es recomendar su uso a los pacientes con
resultados apenas anormales. De esta forma, aumenta de manera es-
pectacular el nimero de personas etiquetadas como diabéticas o hi-
pertensas, y se “medicaliza” a muchas personas que antes habrian sido
consideradas normales.

Ademas de cualquier efecto adverso del tratamiento (a veces innece-
sario), esta “clasificacion” tiene consecuencias tanto psicoldgicas como
sociales, que pueden afectar el sentido de bienestar de una persona y,
ademas, crear problemas con el empleo o el seguro. Por eso es impor-
tante que los pacientes y la poblacion en general reconozcan esta cade-
na de acontecimientos; que se detengan y analicen el probable balance
de dafios y beneficios antes de precipitarse a aceptar un tratamiento.
Como ya se ha comentado en el capitulo 4, el cribado generalmente
causa estos problemas de clasificacion debido al sobrediagnéstico y al
potencial sobretratamiento. La primera defensa es desconfiar de las
etiquetas y las pruebas ulteriores propuestas. El comentario aparente-
mente frivolo de que una persona normal es alguien al que no se ha
estudiado lo suficiente tiene un trasfondo muy serio. Por esto, siempre
es recomendable preguntar si la enfermedad se considera de alto o bajo
riesgo. Ademas, tal como se sugiri6 antes, también se debe preguntar
qué sucederia si no se hiciera nada a corto plazo: ;cémo se podria vigi-
lar la dolencia y cual seria la sefial para actuar? Algunos médicos sien-
ten alivio cuando los pacientes no quieren un tratamiento o una prueba
inmediata. Sin embargo, otros médicos caen en la trampa del rotulado
(etiqueta = enfermedad = tratamiento obligatorio) sin darse cuenta de
que el paciente quizas se conformaria con esperar y ver si el problema
mejora o empeora por si solo.

¢CUAL ES EL CAMINO A SEGUIR?

Las cuestiones tratadas anteriormente —acerca de las dudas y los va-
lores individuales, de la comprension de las estadisticas y como estas
se aplican a las personas, y de las dudas de extender los tratamientos
eficaces a grados cada vez mas leves de una enfermedad— todas hablan
de la necesidad de una mejor comunicacion entre el paciente y el mé-
dico, y entre el sector de la salud y los ciudadanos a los que atiende. Por
eso concluiremos este capitulo con la Declaracién de Salzburgo sobre la
toma de decisiones compartida, que establece un programa destinado a
diferentes grupos para mejorar la manera de trabajar en equipo.®”’
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DECLARACION DE SALZBURGO SOBRE LA TOMA DE
DECISIONES COMPARTIDA

Hacemos un llamamiento a los médicos a:

* reconocer que tienen un imperativo ético de compartir las
decisiones importantes con los pacientes;

estimular un flujo de informacion bidireccional y alentar a los
pacientes a hacer preguntas, explicar sus circunstancias y
expresar sus preferencias personales;

proporcionar informacién precisa acerca de las opciones y las
incertidumbres, los beneficios y riesgos del tratamiento, de
acuerdo con las mejores practicas para la comunicacion de
riesgos;

» adaptar la informacion a la medida de las necesidades de
cada paciente y darles tiempo suficiente para considerar sus
opciones;

reconocer que la mayoria de las decisiones no tienen que
tomarse de inmediato, y dar a los pacientes y sus familias los
recursos y la ayuda necesarios para tomar decisiones.

Hacemos un llamamiento a médicos, investigadores, editores,
periodistas y otros a:

* hacer todo lo posible para que la informacidon que proporcionan
sea clara, actualizada y basada en la evidencia cientifica y a que
se declaren los conflictos de intereses.

Hacemos un llamamiento a los pacientes a:

¢ expresar sus preocupaciones, preguntar y hablar sobre lo que
es importante para ellos;

* reconocer que tienen derecho a ser participes en igualdad de
condiciones en su cuidado;

* buscar y utilizar informacidn sanitaria de calidad.

Hacemos un llamamiento a los gestores sanitarios a:

e adoptar politicas que fomenten la toma de decisiones
compartida, incluida su monitorizacién, como un estimulo para
la mejora de la calidad;

* modificar las leyes de consentimiento informado para apoyar
la adquisicion de habilidades y herramientas para la toma de
decisiones compartida.
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¢Por qué?

* Gran parte de la atencion que los pacientes reciben se basa en

la capacidad y la preparaciéon de los médicos encargados de
proporcionarla, mas que en normas ampliamente aceptadas de
buenas practicas o en las preferencias de los pacientes para
recibir un tratamiento.

Los médicos a menudo son lentos en reconocer el grado en
que los pacientes desean participar en la comprension de
sus problemas de salud, en conocer las opciones disponibles
para ellos y en la toma de decisiones que tenga en cuenta sus
preferencias personales.

Muchos pacientes y sus familias tienen dificultades para ser
parte activa en las decisiones de atencién médica. Algunos
carecen de la confianza suficiente para cuestionar a los
profesionales de la salud. Muchos solo tienen un conocimiento
escaso acerca de la salud y sus determinantes y no saben
donde encontrar informacion clara, fiable y facil de entender.

PUNTOS CLAVE

El “mejor” tratamiento depende de la situacion y las necesidades
de cada persona.

El médico debe entender todo esto, no sdélo el diagndstico.

A veces, el mejor tratamiento podria ser la observacion, “esperar
y ver”.

Entender un poco de estadistica es bueno para protegerse
contra tratamientos mal dirigidos o exagerados.
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13 Investigacion por las razones correctas:
proyecto para un futuro mejor

Sin lugar a dudas, la investigacion médica ha contribuido a que la vida
sea mas larga y de mejor calidad. Sin embargo, en este libro ilustramos
como los “motores” actuales de la investigacion, comerciales y acadé-
micos, no han hecho lo suficiente para reconocer y tratar las priorida-
des de los pacientes.

En todo el mundo cada afo se destinan cifras astrondmicas, mas
de 100 mil millones de doélares, a la financiacién de la investigacion
médica.! No obstante, la mayor parte de estos fondos se invierten en
estudios de laboratorio y con animales, en lugar de hacerlo en estudios
que podrian aportar evidencia cientifica con un impacto positivo mas
inmediato para los pacientes.

Incluso cuando se trata de decidir qué preguntas sobre los efectos
de los tratamientos se estudiaran, las prioridades de los pacientes se
ignoran ampliamente. Gracias a su poder econémico, la industria far-
macéutica es una parte muy influyente en las decisiones relativas a qué
temas se investigaran. Debido a que la industria puede pagar generosa-
mente (miles de euros o ddlares) por cada paciente incluido en sus en-
sayos clinicos, los investigadores y las instituciones en las que trabajan
muchas veces participan en ensayos clinicos que abordan preguntas de
interés para la industria en lugar de tratar aquellas que interesan a los
pacientes.

Lamentablemente, mucho del dinero que se invierte en investiga-
ci6n médica se desperdicia en etapas sucesivas: al formular preguntas
de investigacion incorrectas, al realizar estudios que son innecesarios o
que estan mal disefiados, al no publicar ni hacer accesibles por comple-
to los resultados de la investigacion y al producir informes de investi-
gacion tendenciosos e indtiles. Este es un asunto que debe importarnos
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a todos, a los investigadores, los patrocinadores de la investigacion, los
meédicos, los contribuyentes y, sobre todo, los pacientes.

Antes de exponer nuestro proyecto para un futuro mejor, describi-
mos brevemente por qué, para que la investigacion sea mejor, es de vital

importancia:

1. formular las preguntas de investigacion correctas;
2. disenar y llevar a cabo correctamente la investigacion;
3. publicar todos los resultados y facilitar el acceso a los mismos, y
4. producir informes de investigacion imparciales y utiles.
Desperdicio en las 4 etapas de la investigacion
1 2 3 4
¢Preguntas ¢Disefo y ¢Publicacion ¢Informe
p;saer‘:\a:’:jtiecis métodos completa imparcial y
adecuados? accesible? util?

y pacientes?

Preguntas de baja
prioridad abordadas

Resultados importantes
no evaluados

Médicos y pacientes no
involucrados en la
planificacion de
programas de
investigacion

Mas de la mitad de los
estudios se disefian sin
referencia a revisiones
sistematicas de
evidencia cientifica
existente

Mas de la mitad de los
estudios no toman
medidas adecuadas
para reducir sesgos,
p. €j., ausencia de
ocultamiento de la
asignacion de
tratamiento

Mas de la mitad
de los estudios nunca
se publican por
completo

Difusion incompleta
y tendenciosa de
estudios con
resultados
desalentadores

Casi un tercio de las
intervenciones de los
ensayos no se describen
suficientemente

Mas de la mitad de los
resultados de estudios
planificados no se informan

La mayoria de las nuevas
investigaciones no se
interpretan en el contexto
de una evaluacién
sistematica de otra
evidencia cientifica
pertinente

Figura 15. Como el dinero que se invierte en la investigacion médica se puede
desperdiciar en etapas sucesivas.!

Formular las preguntas de investigacion correctas

A veces los médicos no saben qué tratamiento probablemente sea el
mejor para sus pacientes porque las opciones disponibles no se han
estudiado debidamente. Dichos estudios, que pueden tener consecuen-
cias importantes para la atencion de los pacientes, quizas sean de escaso
o ningun interés para la industria o el mundo académico, de modo que
las preguntas importantes contintian sin respuesta. Y el hecho de no
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responder estas preguntas puede provocar un dafo inmenso. Tome-
mos un ejemplo: si los corticoesteroides administrados a las personas
con dafo cerebral causado por lesiones fisicas aumentan o disminuyen
sus probabilidades de supervivencia. Los corticoesteroides se utiliza-
ron durante décadas antes de que un estudio bien disefiado demostrara
que este tratamiento de uso consagrado probablemente habia matado
a miles de pacientes con lesion cerebral.? En un principio, la indus-
tria y algunos investigadores académicos se opusieron a las propuestas
de realizacion de este estudio. ;Por qué? Porque participaban en en-
sayos comerciales de medicamentos nuevos y costosos (denominados
“farmacos neuroprotectores”) para evaluar sus efectos en términos de
algunos resultados que tenian una importancia cuestionable para los
pacientes y no querian competencia que les quitara participantes.

Otra razdén para ocuparse de estas preguntas sin respuesta es la de
velar para que no se desperdicien recursos valiosos para la atencion sa-
nitaria. Cuando en los afios cuarenta se introdujo la administracion de
una solucién de albimina humana por via intravenosa para la reani-
macion de los quemados y otros pacientes en estado critico, la teoria
indicaba que este tratamiento reduciria sus probabilidades de morir. In-
creiblemente, hasta los aflos noventa no se hicieron estudios imparciales
para comprobar esta teoria. En esa época, en una revision sistematica
de los correspondientes ensayos aleatorizados no fue posible encontrar
evidencia cientifica de que la solucién de albimina humana redujera
el riesgo de muerte en comparacion con las soluciones salinas simples.
Lo que la revision sistematica revel6, de hecho, fue que si algin efecto
tenia la albiumina sobre el riesgo de muerte era el de aumentarlo.’ Los
resultados de la mencionada revisiéon motivaron a los médicos de Aus-
tralia y Nueva Zelanda a colaborar en la primera comparacion imparcial
suficientemente amplia entre la solucién de albimina humana y la so-
lucion salina intravenosa, otro liquido usado para la reanimacion.* Este
estudio, que debid haberse hecho medio siglo antes, no pudo encontrar
prueba alguna de que la albimina fuera mejor que la solucién salina.
Dado que la albumina es casi 20 veces mas costosa que la solucion sali-
na, durante los tltimos 50 afos o algo mas, en todo el mundo se desper-
diciaron enormes sumas de dinero de los presupuestos sanitarios.

Disefiar y llevar a cabo correctamente la investigacion

Ante el estimulo de las auditorias que revelaban la deficiente calidad de
muchos informes de ensayos clinicos, se han elaborado y aplicado nor-
mas para la redaccién y publicacion de trabajos cientificos. Segun estas
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normas, se debe especificar a cuantos pacientes se invitd a participar en
un estudio y cudntos rehusaron la invitacion. Los resultados se presen-
tan segun los diversos grupos de tratamiento seleccionados desde un
principio. Pero todavia queda mucho por mejorar: a) la eleccion de las
preguntas que se plantean en la investigacion; b) la forma como se plan-
tean dichas preguntas para asegurar que los resultados de los tratamien-
tos elegidos para evaluar sean aquellos que los pacientes consideran im-
portantes; y ¢) la informacion que se pone a disposicion de los pacientes.

Para explorar la factibilidad y aceptabilidad de un ensayo propuesto,
pueden ser ttiles los estudios preliminares con grupos de pacientes.
Estos estudios pueden poner de relieve las deficiencias en el disefo,
ayudar a definir los resultados mads pertinentes o incluso demostrar que
el concepto no sirve como punto de partida.>

Esto puede ahorrar mucho tiempo, dinero y frustracion. El ensayo
clinico en hombres con cancer de prostata localizado que se describid
en el capitulo 11 mostré como se mejord el disefio de la investigacion al
considerar meticulosamente los términos empleados por los médicos
para describir la finalidad del ensayo y las opciones de tratamiento. El
analisis de los puntos de vista de los pacientes hizo posible un estu-
dio aceptable, porque se habian identificado las preocupaciones y las
necesidades de informacién de los hombres invitados a participar y la
informacién proporcionada a los posibles participantes tuvo en cuenta
estos hallazgos.”

Publicar todos los resultados y facilitar el acceso a los mismos
La publicacion selectiva de los resultados de la investigacion puede pro-
ducir graves sesgos. Algunos estudios “negativos” nunca llegan a pu-
blicarse cuando los resultados no coinciden con las expectativas de los
investigadores o los patrocinadores. Sin la publicacién de un informe
que cuente los resultados, esos ensayos desaparecen sin dejar rastro.®
Mas aun, los resultados de ensayos publicados pueden reportarse de
un modo selectivo, es decir, algunos de los resultados se excluyen por-
que no son tan “positivos” para el tratamiento que esta en estudio.’ Los
pacientes han sufrido y han muerto debido a reportes tendenciosos de
la investigacion sobre los efectos de los tratamientos. Esta practica es
contraria a la ética y a la ciencia.

Producir informes de investigacion imparciales y utiles

Aun cuando los estudios se publican, a menudo omiten elementos im-
portantes que permiten a los lectores evaluar y aplicar los hallazgos. En
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una revision de 519 ensayos aleatorizados publicados en revistas cien-
tificas prestigiosas durante diciembre de 2000, se encontré que el 82%
no describia el proceso de ocultamiento de la asignacion y el 52% no
brindaba detalles de las medidas tomadas para reducir los sesgos del ob-
servador, dos caracteristicas fundamentales para los buenos estudios.*
Esta comunicacidn deficiente de los detalles se extiende incluso a la
descripcion de los tratamientos utilizados. Un ensayo en el que se de-
mostr6 que entregar un folleto especifico (en comparacién con ningtin
folleto) ayudaba a los pacientes con sindrome de colon irritable omiti6
describir el contenido del folleto o la forma de obtenerlo; por lo tan-
to, ningun otro paciente o médico podia utilizar el “tratamiento”. Este
es tan solo un ejemplo de un analisis de los ensayos publicados en las
principales revistas cientificas en el que se encontré que aproximada-
mente un tercio omite dichos detalles cruciales.'!

Por ultimo, la mayoria de los ensayos publicados no sitta los resul-
tados en el contexto de ensayos similares anteriores. Sin este paso clave,
es imposible saber lo que verdaderamente significan los resultados. Los
analisis trimestrales de ensayos aleatorizados publicados en cinco re-
vistas médicas importantes en un periodo de 12 afios (1997-2009) ilus-
tran la magnitud del problema. En general, solo 25 de 94 (27%) infor-
mes hicieron alguna referencia minima a las revisiones sistematicas de
ensayos similares. Solo 3 de 94 reportes contenian realmente revisiones
actualizadas que incorporaban los nuevos resultados y demostraban asi
qué diferencia habian marcado los nuevos resultados en relacién con
toda la evidencia cientifica previa. Lamentablemente, no hay evidencia
cientifica de que las practicas para la redaccion y publicacién mejoren
con el paso del tiempo.'* Esta limitacion puede generar que los médicos
utilicen distintos tratamientos segin qué revista cientifica lean.

PROYECTO PARA UN FUTURO MEJOR

La investigaciéon médica podria realizarse por razones correctas y su
ejecucion y comunicaciéon podrian ser adecuadas en tiempo y forma.
Si se toman por separado, ninguna de las propuestas que se exponen a
continuacién es novedosa. Si se toman en conjunto, y si los pacientes y
los médicos colaboran para promoverlos, nuestros ocho puntos de ac-
cion constituyen el proyecto para un futuro mejor en la puesta a prueba
y el uso de los tratamientos.
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1. Ampliar los conocimientos generales de la poblacién para
poder juzgar si las afirmaciones sobre los efectos de los
tratamientos son fidedignas

Una condicién para el cambio es una mayor concienciacion publica de
como el sesgo y la influencia del azar pueden distorsionar gravemente
la evidencia cientifica acerca de los efectos de los tratamientos. Una de
las caracteristicas mas importantes de la investigacion cientifica, reco-
nocer y minimizar los sesgos, dificilmente podria considerarse parte
del “conocimiento general”. Se necesitan esfuerzos mas vigorosos para
reducir estas graves deficiencias de conocimiento y para que tales con-
ceptos sean una parte integral de la educacion, desde la edad escolar en
adelante.

2. Aumentar la capacidad para realizar, mantener y difundir
revisiones sistematicas de los datos surgidos en las estudios
acerca de los efectos de los tratamientos

Muchas de las respuestas a las preguntas sobre los efectos de los trata-
mientos pueden responderse con facilidad revisando sistematicamente
la evidencia cientifica disponible, manteniendo actualizadas dichas re-
visiones y difundiendo los resultados de manera eficaz a profesionales
y pacientes. Queda mucho por hacer antes de que en las revisiones sis-
tematicas se puedan consultar facilmente los hallazgos de la evidencia
cientifica existente. La resolucion de esta deficiencia debe ser una de las
prioridades de los sistemas de salud, de modo que la informacién fide-
digna sobre los efectos de los tratamientos se sintetice y esté facilmente
accesible.

3. Fomentar la honestidad cuando haya incertidumbre acerca
de los efectos de los tratamientos

Admitir la incertidumbre suele ser dificil para los profesionales de la
salud ya que los pacientes no siempre lo aceptan de buen grado. Por
consiguiente, a veces a los pacientes se les da una falsa sensacion de
seguridad y no se les informa acerca de las incertidumbres existentes en
la evidencia cientifica. Si los médicos y los pacientes desean colaborar
para una evaluacién mas eficaz de los efectos de los tratamientos, unos
y otros deben estar mas dispuestos a reconocer que los tratamientos
evaluados inadecuadamente pueden hacer mucho dafio y a familiari-
zarse mas con los métodos necesarios para obtener evidencia cientifica
fiable. Es necesario encontrar los mejores medios para ello.
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4. Reconocer y dar prioridad a la investigacion que busca
responder las preguntas que son importantes para pacientes y
médicos

En los programas de quienes financian la investigacion y de las institu-
ciones académicas predomina la investigacion basica, que tiene esca-
sas probabilidades de beneficiar a los pacientes en un futuro cercano,
asi como aquella dirigida a engrosar al maximo las ganancias para la
industria. La investigacion aplicada que busca resolver preguntas que
no generan un posible lucro pero que si interesan a los pacientes tiene
que luchar para obtener los recursos necesarios cuando se financie con
fondos publicos. Debemos insistir para que se preste mas atencién a
las preguntas de los pacientes y los médicos acerca de los efectos de
los tratamientos y para que los financiadores las tengan en cuenta al
establecer las prioridades de la investigacion orientada a despejar in-
certidumbres.

5. Afrontar la doble moral que se aplica al consentimiento
otorgado para recibir un tratamiento

Los médicos que estan preparados para admitir las incertidumbres
acerca de los efectos de los tratamientos y tratar de resolverlas en com-
paraciones formales entre los mismos estan sujetos a reglas mas estric-
tas en su interaccion con los pacientes que sus colegas que no estan pre-
parados. Esta perversa “doble moral” es ilégica e indefendible. Cuando
existan incertidumbres acerca de los efectos del tratamiento, la partici-
pacidn en ensayos aleatorizados u otros métodos de evaluacién impar-
cial deberia ser la norma. Debemos trabajar para que la participacion
en estudios sobre los efectos de los tratamientos no se presente como
una aventura necesariamente peligrosa, a la vez que se da a entender
que la practica “convencional” siempre es eficaz e inocua.

6. Poner freno a las ineficiencias dentro de la comunidad
cientifica

A muchas personas les sorprende enterarse de que los investigadores
no estan obligados a evaluar sistematicamente los conocimientos ya
existentes cuando solicitan la financiacion y la aprobacién ética para
nuevos estudios. Las consecuencias son inevitables: se siguen realizan-
do estudios mal disefiados y claramente innecesarios, en una propor-
cién que es inadmisible por motivos éticos y cientificos. Se les debe
exigir a las entidades que financian los estudios y a los comités de ética
de la investigacion que se cercioren de que los investigadores no em-
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prendan estudios nuevos de cualquier clase sin consultar las revisiones
sistematicas de la evidencia cientifica correspondiente. Los informes
de los estudios nuevos deben comenzar haciendo referencia a las re-
visiones sistematicas que demuestran por qué es necesario un estudio
adicional y deben terminar mostrando qué diferencia han marcado los
nuevos resultados en relacién con la evidencia cientifica previa.

7. Proscribir las practicas tendenciosas de publicacion

Se deben tomar medidas para ayudar a erradicar las practicas tenden-
ciosas de publicacion tanto en el inicio como al término de los ensayos.
Al comenzar un ensayo, es necesario registrarlo, asi el publico tendra
la posibilidad de examinar los protocolos. Al finalizar, los resultados de
todos los ensayos se deben publicar y los datos sin procesar deben estar
accesibles para su minucioso analisis adicional.

8. Reclamar la transparencia de la informacion sobre los
intereses comerciales y otros conflictos de intereses
Actualmente existen pruebas considerables de que los intereses finan-
cieros creados y de otra indole a veces tienen prioridad sobre los inte-
reses de los pacientes en el disefio, la ejecucidn, el andlisis, la interpre-
tacion y el uso de la investigacion. Esto pone en peligro la confianza
mutua que se necesita para conseguir que la investigacion corresponda
con mayor eficacia a los intereses de los pacientes. Se debe exigir a to-
dos los involucrados, desde las empresas comerciales hasta los grupos
de presion de pacientes, que sean transparentes en cuanto a los intere-
ses creados que no sean el conseguir el bienestar de los pacientes.

Ahora es el momento para la accién

Hace mucho tiempo que se necesita una revolucion en la manera de
evaluar los tratamientos. Si los profesionales y los pacientes acttan jun-
tos, los pasos que acabamos de exponer podran llevarse a efecto. Us-
tedes, los lectores, deben exigir que haya un cambio y que ese cambio
comience ahora mismo.
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UN PLAN DE ACCION: ¢QUE PUEDE HACER USTED?

1. Reconozca las preguntas acerca de los efectos de los
tratamientos que son importantes para usted.

2. Aprenda a reconocer la incertidumbre; hagase oir; formule
preguntas; busque respuestas veraces.

3. No tenga miedo de preguntarle a su médico qué tratamientos
estan disponibles; qué puede suceder si elige un tratamiento
en particular y qué podria suceder si no lo hace.

4. Al reflexionar sobre los posibles tratamientos, puede ser (til la
informacion contenida en las ayudas para la toma de decisiones
de Ottawa.

5. Utilice sitios web fiables como NHS Choices. Véase el capitulo
12: “Entonces, écémo se logra una mejor atencion sanitaria?”.

6. Mantenga un sano escepticismo acerca de las afirmaciones
infundadas vy la informacién en los medios de comunicacién
sobre los “adelantos revolucionarios” en materia de
tratamientos. También, acerca de la manera en que se reportan
los “numeros” en los medios de comunicacion, especialmente
los grandes numeros en los titulares.

7. Desconfie de los tratamientos que le ofrezcan a usted o su
familia sobre la base de creencias y dogmas, pero que no estan
sustentados por evidencia cientifica fiable.

8. Sea cauto con las “etiquetas” innecesarias de enfermedad y el
exceso de pruebas de investigacion, averigle si la enfermedad
en cuestion se considera de alto o de bajo riesgo para usted.
Pregunte qué pasaria si no se hiciera nada a corto plazo.

9. Acepte participar en un ensayo clinico Unicamente con las
siguientes condiciones: 1) que el protocolo del ensayo se
haya registrado y esté a disposicion del publico; 2) que en
el protocolo se mencionen las revisiones sistematicas de la
evidencia cientifica existente y que estas demuestren que el
ensayo estd justificado, y 3) que usted reciba un compromiso
por escrito de que los resultados del ensayo se publicaran
completos y que se los enviaran a todos los participantes que
indiquen que desean recibirlos.
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10. Apoye y colabore con los profesionales de la salud,
investigadores, financiadores de la investigacion y quienes
esténtratando de promover estudios que aborden las preguntas
sobre los efectos de los tratamientos que le importan a usted y
que no se hayan respondido adecuadamente.

1. Promueva una mayor educacion acerca de los efectos de
los sesgos y la influencia del azar y ejerza presiéon ante
sus representantes politicos electos u otras autoridades
pertinentes para que trabajen mas a favor de la inclusion de
este tema en los programas de estudios, comenzando en la
ensefanza primaria.

PUNTOS CLAVE

» Formular las preguntas de investigacion correctas.
* Disefar y llevar a cabo correctamente la investigacion.
 Publicar todos los resultados y facilitar el acceso a los mismos.

* Producir informes de investigacién imparciales y utiles.
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Lista de puntos clave

1. Es nuevo, pero ées mejor?

«  Esnecesario poner a prueba los nuevos tratamientos, porque las
probabilidades de que sean peores son iguales a las de que sean mejores
que los tratamientos existentes.

«  Los estudios sesgados o tendenciosos (parciales) pueden ocasionar el
sufrimiento y la muerte de los pacientes.

o Elhecho de que un tratamiento haya sido autorizado no garantiza que sea
seguro.

o Los efectos secundarios de los tratamientos a menudo aparecen después
de un cierto tiempo.

o Frecuentemente se exageran los efectos beneficiosos de los tratamientos,
mientras que se resta importancia a los efectos perjudiciales.

2. Beneficios esperados que no se materializan

o Nilas teorias ni las opiniones profesionales son una guia fiable de
tratamientos inocuos y eficaces.

o So6lo porque un tratamiento esté “establecido” no significa que sea mas
beneficioso que perjudicial.

o Aunque los pacientes no sufran efectos adversos por recibir tratamientos
que no se han probado adecuadamente, su uso puede ser un desperdicio

de recursos individuales y comunitarios.

3. Mds no necesariamente significa mejor
o  El tratamiento mas intensivo no necesariamente es beneficioso y, en
algunos casos, puede hacer mas dafio que bien.

4. Antes no necesariamente significa mejor

« El diagnéstico mas temprano no necesariamente conduce a mejores
desenlaces: a veces empeora la situacion.

« Los programas de cribado solo deben introducirse si estan basados en
la evidencia cientifica sélida acerca de sus efectos.

« No introducir un programa de cribado puede ser la mejor opcién.
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Se debe proporcionar informacién equilibrada a las personas a quienes
se les ofrece el cribado.

A menudo, se exageran los beneficios del cribado.

Los dafios del cribado con frecuencia se minimizan o se ignoran.

Es esencial una buena comunicacion sobre los beneficios, los dafios y
los riesgos del cribado.

5. Cémo afrontar la incertidumbre acerca de los efectos de los
tratamientos

Los efectos drasticos de los tratamientos son poco frecuentes.

Las incertidumbres acerca de los efectos de los tratamientos son muy
comunes.

Pequenas diferencias en los efectos de los distintos tratamientos son
habituales, y es importante detectarlas de un modo fiable.

Cuando nadie tiene la respuesta a una incertidumbre importante acerca
de los efectos de un tratamiento, es necesario tomar medidas para
reducir dicha incertidumbre.

Queda mucho por hacer para ayudar a que los pacientes contribuyan a
reducir las incertidumbres sobre los efectos de los tratamientos.

6. Los estudios imparciales de los tratamientos

Los estudios imparciales son necesarios porque, de otro modo, en
algunos casos concluirfamos que los tratamientos son utiles cuando no
lo son y viceversa.

Las comparaciones son fundamentales para realizar todas los estudios
imparciales de los tratamientos.

Es fundamental el principio de que se compare “algo con su similar”
cuando se realizan comparaciones entre tratamientos (o entre un
tratamiento y ningtin tratamiento).

Se debe intentar limitar los sesgos al evaluar los resultados de los tratamientos.

7. Tener en cuenta el papel del azar

Se debe tener en cuenta la “influencia del azar” mediante la evaluacion
de la confianza que se puede otorgar a la calidad y a la cantidad de
evidencia cientifica disponible.

8. Evaluacion de toda la evidencia cientifica pertinente y fiable
Un unico estudio rara vez proporciona suficiente evidencia cientifica
para orientar las elecciones de tratamiento en la atencidn sanitaria.

Las evaluaciones de los beneficios relativos de los tratamientos
alternativos deben estar basadas en revisiones sistematicas de toda la
evidencia cientifica pertinente y fiable.

Como sucede en los estudios individuales que prueban tratamientos, se
deben tomar medidas para disminuir las influencias enganosas de los
sesgos y la influencia del azar.
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El hecho de no tener en cuenta los hallazgos de las revisiones
sistematicas ha causado un dafio evitable a los pacientes y ha
desperdiciado recursos en la atencién sanitaria y la investigacion.

9. Regulacion de la evaluacién de los tratamientos: éayuda u
obstaculo?

La regulacién de la investigacion es innecesariamente compleja.

Los sistemas actuales de regulacion de la investigacion desalientan

la participacion en los estudios imparciales de los tratamientos que
mejorarian la atencion sanitaria.

A pesar de los rigurosos requisitos de la regulacién impuestos a los
investigadores, los sistemas de regulacion hacen poco para lograr que los
estudios propuestos sean genuinamente necesarios.

La regulacion de la investigacion se ocupa poco de la supervision y el
seguimiento de la investigacién aprobada.

10. Investigacion: buena, mala e innecesaria

La investigacion innecesaria es un desperdicio de tiempo, esfuerzo,
dinero y otros recursos; también es contraria a la ética y potencialmente
perjudicial para los pacientes.

La nueva investigacion solo debe realizarse si una revision actualizada de
los estudios anteriores indica que es necesaria, y solo después de que se
la haya registrado.

Debe usarse la evidencia cientifica de los nuevos estudios para actualizar
la revisién anterior de la evidencia cientifica pertinente.

Gran parte de los estudios son de mala calidad y se realizan por razones
cuestionables.

Existen influencias perversas en la investigacion, tanto de la industria
como de los circulos académicos.

Generalmente no se abordan aquellas cuestiones que importan a los
pacientes.

11. Llevar a cabo la investigacién correcta es asunto de todos
El trabajo conjunto de pacientes e investigadores puede ayudar a
identificar y reducir las incertidumbres de los tratamientos.

Las aportaciones de los pacientes pueden contribuir a una mejor
investigacion.

En algunos casos, los pacientes ponen en peligro inadvertidamente la
realizacion de estudios imparciales de los tratamientos.

Las relaciones entre las organizaciones de pacientes y la industria
farmacéutica pueden producir informacién distorsionada sobre los
efectos de los tratamientos.

Para contribuir eficazmente, los pacientes necesitan mejores
conocimientos generales acerca de la investigacion y un acceso mas facil
a la informacion imparcial.
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No existe un tnico “camino correcto” para lograr una fructifera
colaboracién en la investigacion.

La participacion de los pacientes debe ser adecuada para el proposito
concreto de la investigacion.

Los métodos de participacion de los pacientes estan en continua
evolucion.

12. Entonces, écomo se logra una mejor atencion sanitaria?

El “mejor” tratamiento depende de la situacion y las necesidades de cada
persona.

El médico debe entender todo esto, no sélo el diagndstico.

A veces, el mejor tratamiento podria ser la observacion, “esperar y ver”
Entender un poco de estadistica es bueno para protegerse contra
tratamientos mal dirigidos o exagerados.

13. Investigacion por las razones correctas: proyecto para un futuro
mejor

Formular las preguntas de investigacion correctas.

Disefar y llevar a cabo correctamente la investigacion.

Publicar todos los resultados y facilitar el acceso a los mismos.

Producir informes de investigacion imparciales y utiles.
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LOS TRATAMIENTOS,

A PRUEBA

¢Como sabemos si un determinado tratamiento funciona
realmente? éEn qué medida es fiable la evidencia cientifica?
¢Como nos aseguramos de que la investigacion sobre los
tratamientos médicos responde mejor a las necesidades de los
pacientes? Estas son solo algunas de las preguntas formuladas de
una manera informativa y agil en Los tratamientos, a prueba
(Testing Treatments). Lleno de ejemplos claros, este libro inspirara
tanto a los pacientes como a los profesionales de la salud.

\ Partiendo del éxito de la primera edicion, Testing Treatments ha
sido extensamente revisado, actualizado y traducido a
numerosos idiomas. La segunda edicion incluye un toque de
atencion sobre el cribado, en el que se explica codmo el
diagndstico precoz no siempre es mejor; un nuevo capitulo que
explora como el exceso de regulacion de la investigacion puede
ir en contra de los propios intereses de los pacientes, y otro
capitulo adicional que muestra como las pruebas sélidas
derivadas de la investigacion pueden modular la atencién clinica,
de manera que sea posible la toma de decisiones conjunta entre
pacientes y médicos respecto a los tratamientos mas adecuados.

Los tratamientos, a prueba insta a todo el mundo a involucrarse
en la mejora de la investigacion clinica actual y de los
tratamientos futuros, y esboza las acciones practicas que los
pacientes y los profesionales de la salud pueden emprender
conjuntamente para alcanzar este objetivo.
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