
Introducción

Existe acuerdo en que el ensayo clínico con-
trolado y con asignación aleatoria es la fuente
más sólida de evidencia de que disponemos
para determinar la eficacia de una interven-
ción médica. Es sabido que el término eficacia
alude a las consecuencias beneficiosas del
tratamiento en condiciones ideales. La aplica-
ción de esta noción de eficacia a cada enfer-
mo en la práctica clínica (o, por lo mismo, a
las decisiones de política hospitalaria o sanita-
ria en general) es una cuestión compleja, ba-
sada en normas metodológicas que, por lo ge-
neral, son estrictas, pero más laxas en algunos
aspectos cruciales. Puede, en parte, represen-
tar uno de los reductos que todavía le restan al
denominado “arte” médico, si se entiende por
tal la capacidad de sintetizar el conocimiento
teórico para una decisión real, práctica y a
menudo rápida, fundamentada, entre otras co-
sas, en una observación precisa de la realidad
o de muchas realidades. Hasta qué punto este
“arte” es susceptible de ser reducido a teoría1

y, por tanto, tributario de ser enseñado y per-
feccionado por una educación adecuada es
tema apasionante que no nos atañe aquí. Bas-
te decir que para la aplicación de los ensayos
clínicos aún le queda un buen espacio al juicio
individualizado, incluso después de razonar
según la metodología más rigurosa.

El conocimiento crítico de la evidencia

Sin duda, la primera condición para aplicar
la evidencia derivada de los ensayos clínicos
es conocerla bien. No es éste el lugar para
describir cómo obtener un mejor y más siste-
mático conocimiento de la misma, necesidad
bien abordada en abundante literatura recien-
te2-4. Mencionemos tan sólo que la revisión
sistemática de la literatura debe acompañarse
de la capacidad de analizarla críticamente, ca-
pacidad ciertamente no intuitiva, sino que de-
be adquirirse mediante el estudio apropiado

de la metodología de la investigación clínica.
Por tanto, para tomar una decisión clínica
cualquiera, el conocimiento de la evidencia
existente y una valoración apropiada de la mis-
ma en lo que respecta a dicha decisión son
una premisa fundamental. La primera pregun-
ta del clínico sería: “¿Es sólida la evidencia
aportada por este o estos ensayos sobre el
efecto terapéutico propuesto?”. Ello equivale a
preguntarse sobre la validez interna, es decir,
la medida en la que el resultado del ensayo es
verdadero para la población representada en
el mismo. Para la evaluación de la validez in-
terna existe una amplia metodología y un siste-
ma estructurado para su análisis crítico5,6, que
se describen en los textos de epidemiología y
farmacología clínica, y que el médico debe co-
nocer y aplicar bien.

La validez externa

Una vez establecida la validez interna, la
cuestión que se plantea para valorar la aplica-
bilidad de un ensayo clínico a la práctica es la
denominada validez externa (la validez interna
no se refiere a la aplicabilidad sino a la efica-
cia). La validez externa hace referencia a la
medida en que el resultado de un ensayo clíni-
co es aplicable a otra población distinta a la
utilizada para el ensayo. Responde, por tanto,
a la pregunta del clínico: “¿Son aplicables los
resultados de este ensayo a un paciente de las
características del que es ahora objeto de mi
decisión?”. Ello equivale a preguntar: “¿Es mi
enfermo comparable a los estudiados en el en-
sayo clínico?”. Las normas para determinar la
validez externa, fundamental para la aplica-
ción práctica de los ensayos clínicos, son me-
nos precisas que las existentes para juzgar la
validez interna7. Se basan en buena medida
en el juicio individual y bien fundamentado del
médico tras el conocimiento crítico de la litera-
tura científica. Existen una serie de caracterís-
ticas del paciente (edad, sexo, raza, población,
enfermedades concomitantes, diagnóstico, ti-
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po fisiopatológico y fase de la enfermedad, tra-
tamientos concomitantes, etc.) que deben
considerarse siempre a la hora de juzgar si
aquél es similar a los incluidos en la población
del ensayo; pero cómo decidir si las caracterís-
ticas distintas observadas invalidan o modifi-
can la posible eficacia del tratamiento se basa
más en el juicio individual. La recomendación
de un texto reciente2, en el sentido de que
más que preguntarse sobre posibles similitu-
des la pregunta apropiada es si nuestro pa-
ciente es tan diferente de los descritos como
para que el efecto observado sea distinto, es
útil pero no exime de una valoración individual
difícil de sistematizar.

Un ejemplo de un problema relativo a la vali-
dez externa podría ser el siguiente: el primer
ensayo amplio aleatorizado sobre la administra-
ción de corticosteroides asociados a tubercu-
lostáticos en la pericarditis tuberculosa indicó
un claro efecto del tratamiento para la preven-
ción de acontecimientos desfavorables en la
evolución8. El trabajo era metodológicamente
correcto (buena validez interna), pero se había
llevado a cabo en el Transkei. En esta región
sudafricana, la población negra vive en condi-
ciones de subdesarrollo y desnutrición muy im-
portantes; la prevalencia de pericarditis tuber-
culosa es muy alta, constituyendo una de las
cardiopatías frecuentes en dicha población. Es
muy cuestionable que las conclusiones de este
trabajo sean aplicables a buena parte de la so-
ciedad occidental, con estado nutricional e in-
munitario distinto, y con prevalencia y posible-
mente perfil clínico y evolutivo de la pericarditis
tuberculosa también muy diferentes.

Por el contrario, es muy plausible, por ejem-
plo, suponer que un ensayo clínico realizado
en Estados Unidos sobre angioplastia corona-
ria primaria en el infarto agudo de miocardio9

sea aplicable a los enfermos de nuestro país
con similares criterios de inclusión, y en cen-
tros con cualificación para realizar angioplastia
coronaria similar a la de los participantes en el
ensayo, a pesar de las diferencias entre la po-
blación estadounidense y la nuestra y la posi-
ble multiplicidad racial de los sujetos del estu-
dio. Aun con reservas (debidas, por ejemplo,
al distinto perfil de factores de riesgo), es razo-
nable suponer que las características clínicas
y evolutivas de la enfermedad coronaria no
son tan distintas en los pacientes americanos
y españoles como para pensar que el efecto
de la angioplastia será muy distinto. Va en fa-
vor de esta suposición la existencia de otros
estudios realizados en poblaciones más próxi-

mas a la nuestra en los que este efecto tam-
bién se confirma.

Más problemático es estimar, por ejemplo,
cuál va a ser el beneficio de un tratamiento
determinado si el ensayo clínico se realizó en
menores de 65 años y nuestro enfermo tiene
80, o si cumple alguno de los criterios de ex-
clusión del ensayo que no conlleve un signifi-
cado muy claro (como sería, por ejemplo, es-
tar también afecto de una enfermedad de pro-
nóstico mortal a corto plazo). 

Para responder a estas preguntas puede ser
útil considerar otras características como la
magnitud y plausibilidad del efecto. Es más
probable que un efecto de pequeña magnitud
no sea válido para poblaciones distintas a las
del ensayo, que cuando un efecto es muy ma-
nifiesto. Un ejemplo extremo sería el que po-
cos pondrían a priori en duda la eficacia de la
penicilina en pacientes con neumonía por mi-
croorganismo sensible de raza distinta a la de
los primeros enfermos en los que se describió
(por cierto, sin ensayo clínico), aunque la
magnitud del efecto observado en subgrupos
específicos (por ejemplo, ancianos) sí pueda
ser distinta. Igualmente, no parecería existir
ninguna razón biológica sólida para suponer
que un fármaco trombolítico en el infarto de
miocardio carece de efecto en la mujer, aun-
que la población de un hipotético estudio estu-
viera formada sólo por varones.

Puede también resultar complejo analizar la
validez externa de trabajos realizados en una
época anterior para aplicarlos al momento pre-
sente. Por ejemplo, la mayoría de nuestras
opiniones sobre el efecto de la cirugía corona-
ria sobre la supervivencia se basan en trabajos
de la década de los 80. ¿Son aplicables todos
sus resultados al momento actual, en el que la
difusión del tratamiento hipolipemiante puede
haber modificado sustancialmente el pronósti-
co de la enfermedad?10.

Los resultados contradictorios

Un factor que en ocasiones puede confun-
dir al clínico es que no todos los ensayos, ni
mucho menos, tienen resultados semejantes y
ni tan sólo en el mismo sentido. Muchas veces
las diferencias se deben a distinta potencia es-
tadística (especialmente en el caso de estu-
dios con resultado negativo) y a diferencias en
la población estudiada, la metodología o la do-
sificación del fármaco ensayado. Detectar las
razones de estas diferencias representa a me-
nudo un tipo de razonamiento similar al reque-
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rido para valorar la validez externa. Una técni-
ca estadística que se ha propuesto para redu-
cir las diferencias entre los diferentes ensayos
existentes de un mismo fármaco y alcanzar
una estimación conjunta válida es el metaaná-
lisis4, que no comentamos con mayor detalle
al ser objeto de otro capítulo. Baste decir, sin
embargo, que el metaanálisis no está en abso-
luto exento de problemas de interpreta-
ción11,12 y que también existen metaanálisis
de resultados contradictorios. También en este
punto, para tomar decisiones clínicas, entran
conjuntamente en juego el conocimiento me-
todológico, el juicio crítico y el sentido clínico.

La aplicación al paciente individual. Los
megaensayos

Incluso si las características de su paciente
coinciden con las de la población del ensayo,
el clínico puede preguntarse si ese paciente in-
dividual va a beneficiarse del tratamiento. En
sentido estricto, esta pregunta no tiene res-
puesta. Sigue vigente la antigua afirmación de
Bradford Hill: “El ensayo clínico puede demos-
trar sin lugar a dudas que el tratamiento A es,
como promedio, superior al tratamiento B. No
contesta a la pregunta del clínico: ¿Cuál será el
resultado más probable si este fármaco se ad-
ministra a este paciente en particular?”. Y, sin
embargo, se ha intentado diseñar ensayos clí-
nicos que aporten información que sea más
útil al clínico en su toma cotidiana de decisio-
nes13. Frente a los denominados ensayos expli-
cativos, que pretenden aportar evidencia del
efecto terapéutico con la máxima pureza expe-
rimental (es decir, con el mínimo número posi-
ble de modificadores de efecto en la población:
grupos de edad o sexo determinados, ausencia
de comorbilidad, de hábitos tóxicos, de trata-
mientos concomitantes, etc.) y, por tanto, con
criterios de inclusión muy rígidos, los denomi-
nados ensayos pragmáticos pretenden ilustrar
el efecto terapéutico en las condiciones más
próximas posibles a la práctica clínica. Por tan-
to, sus criterios de inclusión son más laxos.

Pero los ensayos pragmáticos tampoco aca-
llan por completo las dudas del médico clíni-
co. Los ensayos con criterios de inclusión más
laxos son probablemente los megaensayos
(ensayos con muestra muy grande con la fina-
lidad de demostrar efectos de magnitud pe-
queña14 y a menudo limitados a la mortalidad
como variable de resultado), que son objeto de
otro capítulo. Este tipo de ensayo es, en cierto
sentido, el más pragmático que existe, puesto

que una elevada proporción de la población
teóricamente tributaria de recibir el tratamien-
to ensayado queda incluida. Y sin embargo, el
clínico continúa sabiendo poco cuál va a ser el
resultado en un paciente dado; es decir, el
principio citado por Bradford Hill sigue vigen-
te, aunque la muestra sea grande y variada.
Hay algo de paradoja en el hecho de que la in-
clusión de pacientes con muchas diferencias
entre sí y un tamaño muy grande de la mues-
tra rara vez permita por sí sola estimar cuál va
a ser el efecto del fármaco en cada uno de los
subgrupos definidos por dichas diferencias, y
aproximarse así al juicio sobre el paciente indi-
vidual. Lo que permite la inclusión de un gran
número de pacientes es precisamente alcan-
zar potencia estadística para demostrar efec-
tos pequeños referidos a una población en ge-
neral, no necesariamente a los integrantes de
la misma con determinadas características
(salvo cuando se cumplan requisitos que men-
cionaremos luego). De hecho, este carácter en
cierta manera abstracto de la población de es-
tudio en los megaensayos ha permitido afirmar
a algunos de sus críticos que, por lo que res-
pecta al paciente individual, “la estimación
procedente de un estudio que incluya indivi-
duos heterogéneos (p. ej., un megaensayo) no
nos dice nada sobre la experiencia de cada
uno de dichos individuos, ya sea los partici-
pantes en este estudio (validez interna), sea
los observados en otras circunstancias (validez
externa). En los megaensayos, el aumento de
precisión se ha alcanzado sólo al precio de
una reducción de la validez: intervalos de con-
fianza estrechos en torno a estimaciones invá-
lidas”15. Sin llegar necesariamente a esta con-
tundencia, sí puede afirmarse que el efecto
demostrado en el ensayo se aplica a una po-
blación global, poco delimitada por caracterís-
ticas precisas. En principio, pues, podremos
suponer que el efecto observado para la po-
blación como un todo es más o menos válido
para los individuos con esta o aquella caracte-
rística pero, sin más, no podremos afirmarlo
con certeza. Así, como la aplicación de un en-
sayo explicativo a la práctica clínica es un ejer-
cicio de valoración de la validez externa, en el
caso de la aplicación de un megaensayo se
plantea más bien una pregunta similar a la
que motiva el análisis de subgrupos.

El análisis de subgrupos

Podría parecer que, con un efecto demos-
trado para la población en su conjunto y un ta-
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maño de muestra suficiente, podremos fácil-
mente analizar en qué medida este efecto se
observa en los distintos subgrupos (según
edad, sexo, antecedentes, enfermedades con-
comitantes, etc.) y aproximarnos así al pacien-
te individual. Esta observación aparentemente
obvia es falaz, y el análisis de subgrupos es
siempre problemático. Las divisiones y subdi-
visiones de una población en grupos y subgru-
pos a partir de los resultados finales del ensa-
yo no equivalen a lo que hubiera sido la asig-
nación aleatoria, con potencia estadística
suficiente, de los pacientes de estos subgru-
pos a recibir placebo o tratamiento activo. Las
diferencias de efecto que se observen en estos
subgrupos creados a posteriori pueden deber-
se al azar, por lo que quizás no tenga sentido
aplicarles las pruebas estadísticas convencio-
nales. Un ejemplo bien conocido de la falacia
del análisis de subgrupos realizado a posteriori
es el que se lleva a cabo (precisamente para
ilustrar dicha falacia) en el megaensayo ISIS-2,
en el que se compararon la estreptocinasa, la
aspirina o ambas frente a placebo en el infarto
agudo de miocardio16. Tras completar el ensa-
yo, un análisis retrospectivo de subgrupos de-
mostró una ausencia de efecto de la aspirina
frente al placebo en los pacientes que perte-
necían a los signos del Zodíaco Libra o Gémi-
nis, y una diferencia muy significativa en los
que pertenecían a cualquiera de los signos
restantes. A pesar de que la muestra del ensa-
yo era muy grande (más de 17.000 pacien-
tes), la división posterior de la población en
subgrupos originó un resultado sólo creíble pa-
ra los adeptos de la astrología.

Para que un análisis de subgrupos resulte
válido se requiere una serie de condiciones17-
19, entre las que destaca la necesidad de reali-
zar una hipótesis previa con respecto a los
subgrupos que después se va a analizar. Esto
permitirá calcular el tamaño de muestra nece-
sario en cada subgrupo. Con efectos de mag-
nitud pequeña o moderada, y para asegurar
resultados de suficiente potencia en cada sub-
grupo, el tamaño de muestra resultante para
todo el estudio podrá ser enorme. Se ha dicho
incluso que sólo un metaanálisis de megaen-
sayos podría permitir una potencia suficiente
para analizar un número apreciable de sub-
grupos. Este hecho ilustra por sí solo la dificul-
tad de alcanzar conclusiones válidas en sub-
grupos de la población de estudio, pero no in-
dica que un estudio de subgrupos definidos
retrospectivamente carezca necesariamente
de validez. Lo que sí implica es, en primer lu-

gar, que un análisis de subgrupos de carácter
retrospectivo plantea serias exigencias en
cuanto a tamaño de muestra y realización de
análisis estadísticos específicos y, en segundo
lugar, que, incluso estando bien realizado,
más que demostrar un hecho sugiere una hi-
pótesis a verificar en estudios ulteriores espe-
cíficamente dirigidos a valorar el efecto obser-
vado. A pesar de ello, es frecuente encontrar
en la literatura opiniones taxativas sólo basa-
das en un análisis de subgrupos definidos a
posteriori y en comparaciones estadísticas
convencionales. Se ha afirmado que un juicio
crítico apropiado sobre el resultado global del
estudio, que incluya una valoración de su me-
todología y una consideración del mecanismo
biológico del fármaco, puede ser más orientati-
vo para estimar el efecto a esperar en subgru-
pos concretos que el análisis específico de los
mismos17. Esta pragmática declaración ilustra,
una vez más, que la aplicación de los resulta-
dos de los ensayos clínicos a la práctica coti-
diana exige, además de una adecuada cultura
metodológica, una buena capacidad individual
de juicio crítico y sentido común.

La magnitud del efecto

Nos hemos referido anteriormente a la im-
portancia que tiene la magnitud del efecto pa-
ra la validez externa. Igualmente, esta magni-
tud es importante para la estimación en sub-
grupos. Si bien es perfectamente plausible el
que un efecto grande sólo tenga lugar en unos
tipos de pacientes y no en otros, lo cierto es
que este fenómeno se sospecha más fácil-
mente que cuando el efecto es pequeño. Así,
cuando el efecto observado en la totalidad de
la población no es pequeño, si no se observa
una apreciable ausencia de efecto en subgru-
pos específicos de volumen suficiente y es bio-
lógicamente plausible que el efecto se dé en
dichos subgrupos, se asume habitualmente
que la intervención ensayada es eficaz tam-
bién en ellos (aunque pueda aceptarse que lo
sea en distinta medida que en la población ge-
neral). Por ejemplo, el beneficio de la trombóli-
sis, calculado a partir de los ensayos clínicos,
representa un efecto terapéutico de magnitud
y mecanismo tales como para suponer que
puede ser aplicable al conjunto de la pobla-
ción con infarto agudo y sus subgrupos, a pe-
sar de lo poco predecible del resultado indivi-
dual14,20. Se excluyen de esta consideración
los infartos de más de 12 horas de evolución y
los infartos con depresión del segmento ST,
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que no parecen beneficiarse (a pesar de que,
precisamente por la incertidumbre del análisis
de subgrupos, no sea totalmente concluyente
la evidencia al respecto).

A la inversa, si el efecto observado es pe-
queño, pueden surgir más dudas sobre la apli-
cabilidad de los resultados a pacientes indivi-
duales. Un ejemplo de esta situación es el
efecto observado del lisinopril y el captopril,
que, administrados desde las primeras 24 ho-
ras del infarto de miocardio (en los megaensa-
yos GISSI-321 e ISIS-422, respectivamente), se
asociaban a una muy pequeña pero significati-
va reducción de la mortalidad, correspondien-
te a una reducción del riesgo absoluto de 0,5 y
0,8%. Un efecto de tan pequeña magnitud
suscita polémicas a la hora de tomar decisio-
nes prácticas: puede ser razonable dudar de si
tal efecto tiene lugar sólo en una proporción
de pacientes identificable por otros criterios,
por ejemplo, aquéllos en los que se documen-
te disfunción ventricular izquierda23; cabe
también preguntarse si en la práctica diaria,
fuera del marco más controlado de un ensayo
clínico, el beneficio neto del tratamiento no es-
tará sobrepasado por sus efectos indeseables.
Por el contrario, hay también razones para de-
fender que el número de muertes evitadas con
esta terapéutica, aun siendo escaso (de 5 a 8
por mil pacientes tratados), es motivo suficien-
te para tratar a toda la población con infarto
agudo, máxime si se recuerda que los efectos
indeseables son, en principio, muy rara vez fa-
tales y que el tratamiento es de corta duración
en ausencia de disfunción ventricular izquier-
da24. Otra vez podemos observar que el juicio
individual debe complementar, a la hora de
aplicar la evidencia, el rigor del análisis meto-
dológico.

No será ocioso recordar aquí que la medida
del efecto de mayor interés práctico para el clí-
nico no es la que habitualmente se reseña en
los trabajos, la reducción relativa del riesgo, si-
no la reducción absoluta, e incluso más su va-
lor inverso, que nos indica el número de enfer-
mos que deben tratarse para prevenir un
acontecimiento desfavorable2,7. Por ejemplo,
en el Physicians’ Health Study (estudio de pre-
vención primaria del infarto de miocardio)25, la
reducción relativa del riesgo en los individuos
que tomaron aspirina fue del 44%, lo que re-
presenta un valor a primera vista llamativo, y
más aún cuando el valor de p calculado fue
menor de 0,000001; sin embargo, la reduc-
ción absoluta del riesgo fue de 0,9%, lo que
expresado como el número necasario de invi-

diduos a tratar durante 5 años para prevenir
un solo caso de infarto (la medida más elo-
cuente de la eficacia clínica) corresponde a
111, cifra mucho menos espectacular. Cierta-
mente resulta más ilustrativa para la toma de
decisiones la expresión en términos absolutos,
que permite caracterizar mejor el significado
clínico del efecto.

La ética y el resultado de los ensayos
clínicos. Usos y abusos

Es este un punto importante, poco plantea-
do en los textos más asequibles al clínico
práctico. ¿Cuándo puede considerarse que la
evidencia obtenida en ensayos clínicos es tan
sólida como para que la prescripción deba
considerarse un imperativo ético? No es fácil
proponer una respuesta, que involucra disci-
plinas que desbordan los límites del presente
comentario. En primer lugar, habría que deci-
dir cuándo puede considerarse establecida
una relación de causalidad, y éste es un asun-
to arduo. Para mencionar sólo aspectos prag-
máticos del problema: ¿qué número de ensa-
yos clínicos se requiere para aceptar dicha re-
lación como establecida?; ¿de qué manera
influye el tamaño de la muestra en esta exi-
gencia?; ¿se requieren características especia-
les de los ensayos, por ejemplo en cuanto a
magnitud del efecto o potencia estadística?
Posiblemente, para definir cuándo se estable-
ce una relación de causalidad en la práctica,
hay que apelar de nuevo a nociones no aleja-
das de la decisión individual, tales como con-
senso o convencimiento, aunque éstas deban
fundamentarse en un razonamiento metodoló-
gico riguroso.

A efectos de la toma de decisiones, una po-
sible proposición sería que se consideren cum-
plidas las condiciones de exigencia ética cuan-
do exista un consenso generalizado en la inter-
pretación de los resultados de los ensayos
clínicos como demostrativos de un efecto posi-
tivo real y de apreciable magnitud, en ausencia
de una tasa inaceptable de efectos adversos.
La aplicación de esta interpretación a cada ca-
so puede lícitamente estar sometida a reservas
individuales cuando éstas sean el resultado de
una consideración razonada. Sin embargo, se
añaden muchas preguntas sin resolver a las ya
formuladas: ¿Qué significado exacto, en nues-
tra proposición, hay que atribuir a los términos
generalizado, demostrativo, apreciable, inacep-
table y razonada? ¿En qué medida influyen en
la decisión el tipo y la magnitud del beneficio
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clínico? ¿Qué diferencias establecer, a efectos
de la ética, entre las intervenciones con finali-
dad profiláctica a largo plazo y las dirigidas a
tratar un problema agudo? En el caso de riesgo
de accidentes indeseables graves en interven-
ciones que no conlleven una alta probabilidad
de beneficio individual inmediato tangible (por
ejemplo la hemorragia cerebral en el tratamien-
to trombolítico del infarto de miocardio), ¿son
posibles distintas posturas personales ética-
mente válidas?

Sin duda no podemos dar aquí respuesta a
estas preguntas. Sirvan de base para hacer dos
consideraciones. En primer lugar, la aplicación
de la evidencia a la práctica clínica desborda
en este aspecto el marco estricto de la metodo-
logía científica. En segundo lugar, es posible
que tan graves cuestiones se traten algo a la li-
gera, incluso por parte de autores acreditados
en la literatura científica. En algunos trabajos
se supone que se establece una obligación éti-
ca sólo en el caso de demostrarse un aumento
de supervivencia en el grupo sometido a trata-
miento activo de un ensayo clínico, sin tener
en cuenta otras consideraciones como la posi-
ble duración de esta mayor supervivencia o la
calidad de vida correspondiente. El tratamiento
de la insuficiencia cardíaca crónica es un
ejemplo de esta situación. En otras ocasiones
se hace un abuso evidente del concepto de
obligación ética con fines de promoción comer-
cial de una terapéutica. Ciertamente, resultaría
de mucha ayuda la realización y difusión de un
análisis pluridisciplinar de estos problemas.

La acumulación de fármacos eficaces en el
tratamiento o en la profilaxis

Un último aspecto de los problemas que
plantea la aplicación de los ensayos clínicos a
la práctica se refiere a un fenómeno caracte-
rístico del momento presente: es tan intensa la
promoción de la actividad investigadora sobre
ciertos tipos de enfermedades, que en los últi-
mos años se ha acumulado una abundante
evidencia del efecto beneficioso sobre las mis-
mas de diversos fármacos no relacionados en-
tre sí. Los problemas surgen a la hora de deci-
dir cuáles de estos fármacos se indican en un
paciente individual, ya que como norma gene-
ral hay escasa información sólida sobre las
ventajas e inconvenientes de su asociación,
especialmente a largo plazo. Es más, si algo
queda implícito en la literatura es que, a falta
de otra evidencia, idealmente deberían aso-
ciarse todas aquellas intervenciones no redun-

dantes y con efecto beneficioso. Esta actitud
puede deparar situaciones incómodas, de difí-
cil solución y quizá con posibles conscuencias
indeseables. Tomando el ejemplo de un pa-
ciente que sobrevive tras un infarto agudo de
miocardio sin complicaciones clínicas, sin is-
quemia al esfuerzo y asintomático, pero con
moderada dilatación del ventrículo izquierdo y
colesterol sérico de 250 mg/dl tras dieta, en la
actualidad hay evidencia de que su supervi-
vencia se prolonga con cada uno de los si-
guientes fármacos: aspirina, bloqueadores be-
ta, inhibidores de la enzima conversora e hipo-
lipemiantes, sin mencionar los posibles
planteamientos de revascularización miocárdi-
ca. ¿Cuántos de esos fármacos deben admi-
nistrarse a cada paciente? El clínico no puede
por menos de preguntarse hasta qué punto la
administración de este bloque de fármacos a
largo plazo, cada uno de ellos de probada efi-
cacia para prolongar la supervivencia y preve-
nir acontecimientos cardiovasculares mayores,
va a conllevar un grado de incomodidad, an-
siedad, efectos secundarios, medicalización e
incumplimiento justificados por un beneficio
individual que en último término es poco pre-
decible. Como es lógico, los ensayos clínicos,
cada uno de los cuales se refiere sólo a una
sola estrategia, no dan respuesta a esta pre-
gunta. Ciertamente, alguno de ellos indica que
el tratamiento objeto de estudio es eficaz tam-
bién en pacientes que toman algún otro de los
fármacos expuestos, por ejemplo, hipolipe-
miantes y bloqueadores beta. Ello, sin duda,
va en favor de la terapéutica combinada. Pero
este problema parece reclamar una sistemati-
zación futura, particularmente si la prolifera-
ción de ensayos clínicos va introduciendo nue-
vas medidas que induzcan pequeñas reduc-
ciones de los riesgos absolutos. El sentido
común del clínico frente a cada paciente indi-
vidual tendrá de nuevo ocasión de intervenir,
aunque deba apoyarse en un conocimiento ri-
guroso de la evidencia científica existente.

Conclusión

La aplicación del resultado de los ensayos
clínicos a la práctica asistencial se basa funda-
mentalmente en un sólido conocimiento de la
evidencia científica existente y en su análisis.
No obstante, en cada uno de los elementos de
dicha aplicación práctica existen aspectos que
pueden estar sometidos al juicio y decisión in-
dividuales de cada médico frente a cada pa-
ciente. En este sentido, puede interpretarse
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como uno de los campos en los que el denoni-
nado “arte” médico subsiste en mayor o me-
nor medida, en una época de creciente prota-
gonismo de la metodología científica. A la vista
de este fenómeno, podría afirmarse que la me-
ta deseable es alcanzar el arte de realizar una
medicina científica.

En este sentido, y aun aceptando aquello
que de individual y poco sometido a reglas
pueda persistir en una actividad clínica correc-
ta, parece lícito estimular todas aquellas activi-
dades que conduzcan a la reducción del mar-
gen de incertidumbre que aún subsiste des-
pués de los ensayos clínicos y, al propio
tiempo, fomentar el conocimiento de los mis-
mos. En particular, la denominada investiga-
ción en servicios sanitarios puede contribuir a
conocer y cuantificar mejor qué factores (efec-
tos secundarios, cumplimiento, calidad de vi-
da de los pacientes, nivel de conocimientos de
los clínicos, discrepancias entre recomenda-
ciones, incoordinación entre niveles de aten-
ción sanitaria, etc.) determinan que se aplique
o no el resultado de los ensayos clínicos en si-
tuaciones determinadas, y ayudar así a una
mejor práctica asistencial a partir de la eviden-
cia científica.
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J. PONS: Referido al caso de la pericarditis tu-
berculosa y el peso del factor nutritivo a la
hora de considerar la validez externa de los
estudios, creo que también habría que tener
en cuenta un conjunto de factores culturales,
socioeconómicos, disponibilidad, acceso,
etc., que podrían influir en los resultados.
Convendría, así mismo, considerar en otro de
los casos presentados, el riesgo de mortali-
dad por cirugía coronaria, puesto que si nos
comparamos con centros de excelencia
americanos, las diferencias existentes pue-
den llegar a cuestionar la misma indicación
del procedimiento.

G. PERMANYER: Sobre el ejemplo de la pericar-
ditis tuberculosa, lógicamente  la nutrición
no es el único factor que hace que una po-
blación sea distinta de otras. Quiero destacar
que, poco después de la aparición del artícu-
lo original, se emitió la opinión de que ya era
éticamente obligatorio administrar corticoides
en las pericarditis tuberculosas que se diag-
nosticaban en nuestro medio, opinión a mi
juicio poco fundada. Por ello, más que anali-
zar el ensayo clínico en sí, sería útil referirlo
como ejemplo de una forma de alcanzar una
conclusión inadecuada por no saber valorar
la aplicabilidad del estudio a determinadas
poblaciones. Con respecto al tema de la ciru-
gía coronaria, estoy completamente de

acuerdo y es con esa intención que lo he
empleado como ejemplo. Sin embargo, pro-
bablemente habría que diferenciar los resul-
tados de la cirugía que se traducen en una
mejoría sintomática de los que se traducen
en un beneficio de mortalidad. Lo que es ab-
surdo, y esto se hace a menudo, es indicar la
cirugía coronaria para prolongar la supervi-
vencia cuando se desconoce la mortalidad
ajustada a los grupos en que concretamente
se está practicando. Es decir, plantearía si es
legítimo suponer que los resultados obteni-
dos en otros países pueden aplicarse en
nuestra población, a no ser que se tratase de
pacientes muy sintomáticos y que no respon-
dieran a otras medicaciones, donde la vali-
dez de los estudios podría no ser tan distinta
de la de aquéllos con los que se compara.

X. CARNÉ: En el caso de los corticoides y la
pericarditis tuberculosa, el posterior comen-
tario que has citado que aceptaba plena-
mente la utilización de los corticoides, al
mismo tiempo consideraba que este estudio
era absolutamente infactible en un país oc-
cidental como los EE.UU., por la baja preva-
lencia de la enfermedad. La única opción
en este caso era estudiar a los ciudadanos
de Transkei y hacer una extrapolación de
validez externa de los resultados obtenidos
en el ensayo clínico.
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