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Introduccion

; Es la estadistica una rama noble de las cien-
cias esotéricas o es un instrumento para clarifi-
car un fendmeno existente detras de unos da-
tos clinicos?

;Es el estadistico un ser pegado a un orde-
nador o es un colaborador activo integrado en
un equipo de investigacién?

En este trabajo se repasan algunas conside-
raciones acerca del papel de la estadistica
en la investigacion clinica. Se hace especial
hincapié en la importancia de un buen diseno
de investigacion y en algunos puntos en los que
un estadistico puede aportar ideas interesantes.

No se encuentran diferencias técnicas des-
tacables entre los textos de estadistica y los de
bioestadistica. Sin embargo, si encontramos di-
ferencias entre un estadistico y un bioestadisti-
co. La principal es que este Ultimo es consciente
del hecho de que las unidades experimentales
son seres humanos. Los objetivos finales de la
investigacion clinica son elevar la calidad de vida
y mantener la salud de la comunidad. El esta-
distico en los ensayos clinicos debe colaborar
para conseguirlos leal y responsablemente.

Obijetivos de la estadistica
en la investigacion clinica

En un trabajo de divuigacién acerca del di-
sefo, conduccion, andlisis e informacién de en-
sayos clinicos, T.A. Louis! sefala estos 18 pun-
tos criticos en los que se concentra el mayor
nUmero de problemas.

1. Decisién firme de llevar a cabo el ensayo.

2. Especificar los objetivos principales del en-
sayo.

3. Asegurar los mecanismos para alcanzar es-
tos objetivos ética y cientificamente.

4. Poner a punto la estructura para el mane-
jo de la informacion clinica.

5. Estructurar el disefo de investigacion.

6. Especificar los criterios de admisién.

7. Asignar aleatoriamente los sujetos a los tra-
tamientos.

8. Obtener el consentimiento informado.

9. Mantener las caracteristicas ciegas en médi-
cos, personal sanitario, enfermos y estadisticos.

10. Determinar los criterios principales de efi-
cacia (end points).

11. Especificar los criterios para las exclusio-
nes del andlisis de eficacia.

12. Cuantificar el cumplimiento terapéutico.

13. Planificar las visitas de monitorizacién.

14. Decidir y justificar la metodologfa estadis-
tica.

15, Elegir los plazos para la finalizacién del
ensayo.

16. Informar acerca de los resultados.

17. Garantizar el acceso a la base de datos
(ficheros).

18. Facilitar la posibilidad de combinar los re-
sultados con los de otros estudios.

En 11 de estos 18 puntos claves (60 %), pun-
tos 2,3,4,5,7,9, 10, 14, 16, 17 y 18), esté
involucrada la estadistica.

La calidad y complejidad de la investigacion
clinica presenta un crecimiento exponencial. Se
podria decir que la informacién involucrada para
lograr cualguier avance terapéutico, diagnésti-
co 0 preventivo crece en tres direcciones: a) ma-
yor nimero de ensayos; b) mayor niimero de
unidades de informacion (bits) por cada ensa-
yo, y aumento de la calidad (fiabilidad) de cada
bit de informacion.

La estadistica ayuda a manejar y a analizar
eficazmente la informacién en estas tres direc-
ciones: a) garantiza disefios de investigacién efi-
cientes; b) analiza y presenta claramente la in-
formacién, y ¢) ayuda a certificar la consistencia
de los resultados controlando y reduciendo al-
gunos tipos de sesgos.

Estos tres puntos anteriores podrian conside-
rarse globalmente como objetivos de la estadis-
tica en los ensayos clinicos.

En la realizacién de un ensayo clinico se pue-
den distinguir facilmente tres fases a lo largo del
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tismpo: a) preparacion del protocolo; b) reali-
zZacion experimentai; y ¢) analisis, documenta-
cion y presentacién de los resultados.

En las tres fases hay responsabilidades que
conciernen al estadistico. Los siguientes apar-
tados desarrcllan algunocs de estos puntos en-
globandolos en tres objetivos.

Garantizar disefios de investigacion
eficientes

Si hubiese que sefialar la fase més importan-
te, en la que el concurso del estadistico es fun-
damental, sefalariamos la fase de disefio del
protocolo del ensayo. Una razén para destacarla
£s que un ensayo armado sdlidamente se pue-
de reanalizar de forma sencilla, si la metodolo-
gla estadistica empleada ha sido inadecuada,
sin embargo no existe medio alguno de apro-
vechar, por medio de ninguna prueba estadis-
tica, la informacion generada por un ensayo mal
disenado o insuficientemente dimensionado.

Para los aficionados a los listados, presenta-
mos uno {no necesariamente exhaustivo) con
los puntos en ‘os que el estadistico deberia te-
ner algo que decir en la fase de reparacién del
protocelo:

— Especificar la naturaleza del estudio, experi-
mental u observacional. ;Cudles son las varia-
bles controladas por el investigador y cuales no?
Estd certificada la posible relacion de causali-
dad en los resultados.

— Justificar si el disefio del ensayo se realiza
en grupos paralelos o cruzados, ; Cudles son los
mecanismaos para evitar la contaminacion en-
tre los periodos de tratamiente?

— ¢Se intenta probar diferencias o equivalen-
cias entre ambos tratamientos?

— La actitud es la de obtener conclusiones del
estudio (actitud conclusiva) o simplemente es
la de observar un fendmeno {(actitud explora-
dora)?

— Dirigir el estudio clinico hacia un Unico obje-
tivo principal que responda a una pregunta for-
mulada claramente. Mas vale una respuesta
aproximada a una pregunta clara, que una res-
puesta clara a una pregunta aproximada.

— ¢Cudl es la variable principal de enjuicia-
miento?

— ;Cudl es la escala de medida asociada a esa
variable?

— (Cudl es el criterio fundamental de eficacia?
— $Cudl es la diferencia minima clinicamente
aceptabie?
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— ¢Cudles son los criterios para valorar la se-
guridad o la toierancia? ;Son cualitativos, cuan-
titatives o subjetivos?

— ;Es posible traducir los objetivos en términos
de contraste de hipdtesis? ;Cual es la hipdtesis
nula y cudl es la alternativa? El estudio debe di-
rigirse para aportar evidencia a favar de la hi-
pétesis alternativa.

— Detalle de las pruebas estadisticas que se
emplearan.

— ¢;Se realizaran anélisis intermedios o compa-
raciones mdltiples?

— Asuncién de los modelos que siguen los da-
tos experimentales, ;Sera necesaria la transfor-
macién matematica de los mismos?

— Ajuste de los riesgos de primera y segunda
especies.

— Estimacién de la variabilidad en la respuesta.
— Estimacidén del tamano minimo muestral que
garantice la precision de los resultados.

— Garantizar el muestreo alealorio y la asigna-
Ccién aleatoria de los sujetos a los grupos de tra-
tamiento.

— Estratificar para minimizar la influencia de va-
riahles de riesgo o prondstico.

— Cuando existen pocos pacientes disponibles
o el/los tratamientos no estén exentos de ries-
go, considerar la posibilidad de un disefio se-
cuencial.

— Mantenimiento del sencillo, doble o triple
ciego.

— Participacion activa en el disefio de los for-
mularios de recogida de datos.

— Pérdidas pre y posrandomizacion. Incremen-
to del tamafio muestral.

— El estadistico debe participar, comprometer-
se y firmar el protocolo.

La integridad cientffica y la credibilidad de los
datos dependen en primera instancia del dise-
fio del estudio,

Tradicionalmente el estadistico estaba Unica-
mente responsabilizado del célculo del tama-
Ao muestral en la fase de disefio del protocolo.
El riesgo de resultados falsamente negativos
aumentaba si los tamafios muestrales se deci-
dian sdlo en funcién de los pacientes disponi-
bles.

Sin embargo, si el célculo del tamafo mues-
tral esta ajustado a ios riesgos asumidos de pri-
mera y segunda especies, a las diferencias mi-
rimas esperadas clinicamente relevantes y & la
variabilidad de la respuesta, disminuye la pro-
babilidad de ensayos clinicos con resultados fal-
samente negafivos.

J.A. FreimanZ?, en una revisién de 71 ensa-



A ESTADISTICA N EL ENSAYD CLINICC

yos clinicos con resultados negativos (p>0,05)
aparecidos en diferentes publicaciones, funda-
mentalmente en el New England Journal of iMe-
dicine y JAMA, presenta un panorama poco
alentador. Sélo el 6 % de los ensayos (4/71) hu-
bieran detectado diferencias clinicamente rele-
vantes de un 25%, a favor del tratamiento en
estudio (poder <0,11). Es més, sélo el 30 % de
estos estudios (21/71) hubiese detectado dife-
rencias tan evidentes como un 50 % a favor del
tratamiento en estudio. El resto de los estudios
deberfa ser considerado sélo como esfuerzos
indtiles para entender la realidad.

Muchos de los que se dedican a la investiga-
cién ciinica son prudentes a la hora de estimar
las pérdidas de pacientes durante el estudio y
escépticos frente al nimero de casos disponi-
bles. Estas sf que son, en realidad, variables
aleatorias.

Analizar y presentar claramente
la informacion

Durante la fase experimental, el papel del es-
tadistico se circunscribe a los analisis interme-
dics o a la fijacién de la conclusion del ensayo
si éste es secuencial.

Parte del protagonismo perdido se recupera
cuando los formularios ya revisados se acumu-
lan y el equipo de investigacién estd expectan-
te por recibir respuestas claras a unos interro-
gantes formulados semanas antes.

El proceso de andlisis de la informacién no
es simple, y sigue normalmente esta secuencia:
a) depuracién y preparacién de los datos;
b) andlisis estadistico, y ¢) presentacion de los
resultados.

Depuracion de los datos y validacion interna
de la informacién (bases de datos)

A partir de los formularios se trata de crear
una base de datos (ficheros en el ordenador)
exenta de errores y susceptible de ser analiza-
da adecuadamente en una fase posterior,

Las operaciones para trasladar fielmente la
informacién desde los formularios al ordenador
son: codificacién de respuestas; chequeo visuai
de errores obvios; entrada doble de ios datos
y 100 9% de inspeccién visual de los listados;
aplicacién de subrutinas de consistencia de la
informacién, y control de calidad externa de la
base de datos.

Es facil aplicar criterios para detectar sila me-
todologia estadistica empleada en un ensayo es
o no la apropiada. Sin embarge es practicamen-

te imposible detectar si los datos contenian erro-
res y nada puede garantizar que ne los tengan.

Los (nicas mecanismos eficaces de protec-
cidn contra errores en las bases de datos son
las cinco operaciones anteriormente senaladas.

Andalisis estadisticos

Siempre existen diferencias, grandes ¢ pe-
quefas, entre los grupos de tratamiento. En este
apartado se presentan algunas consideraciones
para su interpretacién.

Cuantificado la evidencia en conira del
azar. ;Es razonable pensar que las diferencias
se deben al azar y que no hay ningln factor real
que las justifioue? La gran mavyoria de las prue-
bas estadisticas, desde las mas sencillas hasta
las mas complicadas, tiende a responder a esta
pregunta. Su respuesta aparece en forma de
«p». Esta «p» representa una medida de la evi-
dencia de que el azar sea el Unico responsable
de los resultados {diferencias) obtenidos. Cuan-
do el valor de «p» es razonablemente peque-
fio, decidimos que la hipdtesis alternativa es
aceptable y concluimos con lo gue se denomi-
na significacién estadistica de ios resultados.

Demasiadas p se anulan entre si. Simplifican-
do, si la probabilidad de falso positivo es
p=0,05 la de «no» falso pasitivo es 0,95. Sise
emplean por ejemplo, 10 «p», en la interpreta-
cién de un fendmeno, se obtiene una probabi-
lidad del 0,95** 10=0,60 de resultado «no» fal-
so positive. Este 0,60 es en lo que se queda
reducida la probabilidad total de aciertos en la
interpretacion global de las 10 pruebas. Un cri-
terio légico de anélisis consiste en restringir el
ntimero de pruebas estadisticas confirmatorias
a 1 02y que correspondan con los objetivos
principales del estudio.

No todas las pruebas estadisticas deben es-
tar relacionadas con 10s criterios finales de de-
cision. Es posible calcular e interpretar los re-
sultades de las pruebas desde diferentes
aproximaciones: pruebas estadisticas confirme-
torias, relacionadas con los objetivos principa-
les; pruebas estadisticas de soporte gue aumen-
tan o disminuyen la evidencia presentada en las
pruebas confirmatorias; pruebas estadfsticas ex-
ploratorias que analizan los datos desde pun-
tos de vista no contemplados en el protocolo y
sirven para formular nuevas hipétesis de trabajo
a fin de ser confirmadas en estudios compie-
mentarios, y pruebas estadisticas descriptivas
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que se emplean fundamentalmente para com-
parar 1os grupos formados por la asignacion
aleatoria a los grupos de tratamiento.

;Son fos resuitados clinicamente relevan-
tes? Sielvalor de la «p» encontrada es signifi-
cativa, ;es la diferencia entre tratamientos cli-
nicamente relevante? Si no es asi, es posible
gue el factor que se esta estudiando no merez-
ca la pena ser considerado. Por el contrario, di-
ferencias clinicamente apreciables, pero sin sig-
nificacién estadistica podrian deberse a un
defecto del tamafo muestral.

La ausencia de la prueba de eficacia no es
la prueba de la ausencia de la eficacia.

Es suficiente la «p» como Unica prueba de evi-
dencia. Seria aconsejable evitar el uso exclu-
sivo del contraste de hipdtesis en los mecanis-
mos de decisién (valor p} que no proporcionan
suficiente informacion cuantitativa acerca del fe-
némeno. El énfasis en la dicotomfa entre signi-
ficativo y no significativo conlieva :a pérdida del
aprovechamiento de toda la infarmacién Util del
ensayo clinico.

Cada vez se recomienda mas el empleo de
los intervalos de confianza para mostrar la mag-
nitud del efecto encontrade. Existe una estre-
cha relacién entre el resultado de una prueba
de significacién y el intervalo de confianza aso-
ciado. Pero el intervalo proporciona més infor-
macién porgue indica los limites del efecto gue
son probablemente mas compatibles cor las ob-
servaciones. Ademas, el intervalo esta expresa-
do en las mismas unidades que la variable en
estudio. En cualguier caso el valor de la «p» no
es una medida de la magnitud del efecto.

Presentando los resultados

M. Porta? en un articulo publicado en Medi-
cina Clinica, sefala lo siguiente: «Algunos creen
que el problema principal de la estadistica en
la investigacion clinica es la necesidad de edu-
car a los médicos sobre estadistica». No esta-
mos de acuerdo, ya que la madurez estadisti-
ca en la comunidad llegard cuando nos demos
cuenta de que el andlisis estadistico debe pro-
porcionar respuestas a las preguntas clinicas en
los términos en que los formulan les médicos.

Como sefalaba en la introduccion a este tra-
bajo, la estadfstica no debe considerarse como
una disciplina separada del cuerpo centrai de
la investigacion. No debe afadir dificultades a
la hora de interpretar la realidad sino todo lo
contrario.
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La claridad y la concisién deberdn ser carac-
teristicas irrenunciables en los informes de pre-
sentacion de resultados estadisticos.

Existen recomendaciones oficiales*5 que
ayudan a la organizacidn del informe estadisti-
co. Parecen laboriosas perc son sensatas.

Control de sesgos

La mayoria de los aspectos comentados has-
ta ahora nos sefalz el «cémo» de la incorpora-
cidn efectiva de |a estadistica a los ensayos cli-
nicos. Pero todos estos procedimientos ;hacia
ddénde van encaminados? Si hubigse que ele-
gir una razdn para hecer de la estadistica y de
los estadisticos componentes activos de la in-
vestigacion clinica, nos inclinarfamos fundamen-
talmente por una: mediante la estadistica po-
demos descubrir sesgos o influencias no
deseables que actan sobre el conjunte de da-
tos y que pueden comprometer gravemente las
conclusiones del ensayo.

He aqui una relacion de sesgos faciimente evi-
tables o detectables por el buen uso de proce-
dimientos y técnicas basadas en la estadistica.
Nos limitaremos a comentarlas brevemente sin
entrar en justificaciones o demostraciones de
base.

Sesgos del azar por repeticion

Cuando existe un volumen elevado de datos
y se intenta buscar relaciones entre muchas va-
riables cruzandolas y analizéndolas entre si, es
posible gue se encuentren relaciones fortuitas
debidas Unicamente al azar.

Sesgos del estadistico

No todos los médicos coinciden en los mis-
mces diagndsticos ni en les mismaos tratamien-
tos al examinar a un paciente. De manera simi-
lar no estd garantizado que 2 estadisticos
coincidan al enfocar el analisis sobre un mismo
conjunto de datos. Esto puede originar profun-
das diferencias en los resultados. No se nos ocu-
rre otra solucidn, para evitar este sesgo, que la
de contactar con estadisticos experimentados.

Sesgos en la violacion del triple cliego

Si pacientes, médicos y personal involucra-
do en la recogida de informacién son someti-
dos a técnicas protectoras del ciego, ;por qué
el estadistico no? Hasta la fecha se desconoce
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la magnitud del sesgo que esta situacién pue-
de ocasionar, pero intuimos que, en algunos ca-
s0s, puede ser estadisticamente significativo,

Sesgos de las transgresiones graves
al protocolo

La exclusién del 10 % o mas de los pacien-
tes involucrados en un estudio puede dar lugar
a sesgos en la composicién de los grupos de tra-
tamientos.

Sesgos del investigador

En un trabajo de Day® en relacién con la
auscultacion de la frecuencia cardiaca fetal,
comparando los valores de la frecuencia reco-
gida por auscultacion y la registrada por moni-
torizacién fetal, se observé que en el intervalo
de normalidad 130-150 lat/min, ambas técni-
cas correlacionaban bastante bien. En cambio
a frecuencias cardiacas superiores a 150 lat/min
e inferiores a 130 lat/min, los clinicos tendian
a recoger los valores mas bajos y los mas altos
en un intento inconsciente de hacer cumplir la
ley de regresién a la media.

Sesgos en la asignacion de los grupos
de tratamiento

La mayoria de las pruebas estadisticas esta
basada en la eleccion aleatoria de la muestra
y la distribucion aleatoria a los grupos de trata-
miento. Sin embargo, algunas veces el azar no
garantiza la homogeneidad de los grupos for-
mados. Existen técnicas de minimizacién me-
diante la estratificacién por variables de pronds-
tico o riesgo.

Sesgo de la informatica

La facilidad de célculo por ordenador no jus-
tifica la disminucién en el rigor en la interpreta-
cidn estadistica de los resultados. Se produce
muchas veces una falsa sensacién de facilidad
en el manejo de paquetes estadisticos. Esto no
justifica desconocer que es lo que hay detrds
de ellos. Una variante de este sesgo es conoci-
da como el «sesgo del torturador»: aficionados
a torturar los datos hasta que confiesen.

Sesgo de la expectativa

En un trabajo de R.H. Gracely’ sobre anal-
gesia en dolor dental, se comenta como el efec-
to placebo fue mayor en aquel grupo donde

el investigador (en doble ciego) conocia que el
tratamiento alternativo activo es mas potente.
La analgesia clinica no sélo dependerfa del tra-
tamiento administrativo, sino también de las ex-
pectativas del paciente y del clinico.

Sesgos de la extrapolacion de la muestra

Este es un sesgo en doble direccién: a) re-
chazar un farmaco ineficaz en un grupo de pa-
cientes, pero posiblemente eficaz en otro, y b)
recomendar un fadrmaco para toda la poblacién
cuando sélo es eficaz en un grupo de pacientes.

Sesgos del sentido comun

Todas las evidencias extraldas de un conjun-
to de datos deberian pasar una Ultima prueba
antes de su confirmacion: la prueba del senti-
do comun. Todos los estudios salen beneficia-
dos de la aplicacién rigurosa de esta prueba.

Otras consideraciones

Los métodos estadisticos empleados en la in-
vestigacién clinica no son esencialmente dife-
rentes de los empleados en otras 4reas de la
investigacion.

Se emplean medidas repetidas, disefios cru-
zados, cuadrados latinos o técnicas multivarian-
tes en economia, en psicologia o ciencias
aeroespaciales. Tampoco el rigor ni la sofistica-
cién son ajenas a estos campos.

El rasgo fundamental, segln nuestro criterio,
que diferencia a los estadisticos de los que se
consideran dedicados a la investigacién clinica
(bioestadfsticos) es la conciencia de que detras
de las unidades experimentales o casos hay per-
sonas, hay enfermos. Esto compromete a un es-
fuerzo suplementario para ser especialmente
perceptivo de la informacién no escrita que pro-
viene del resto de los componentes e integran-
tes del grupo de investigacién. Y si hay posibili-
dad de hablar con los enfermos, mejor.

Una variable no es sélo una variable, sino que
muchas veces es la proyeccién de una enfer-
medad en una escala. Lo importante no es la
variable sino la enfermedad.

El bioestadistico deberd sentirse comprome-
tido, conjuntamente con el resto de los partici-
pantes del equipo de investigacion, en el logro
del principal objetivo de los ensayos clinicos que
es el aumento de la calidad de vida y el mante-
nimiento de la salud de la comunidad.
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F. Loso: Quisiera hacer una pregunta dirigida
fundamentalmente a los representantes de la
Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios: en la revision de los protocolos de
ensayos clinicos previa a su autorizacién ;jen
qué medida atribuirian a problemas estadis-
ticos las incorrecciones que constatan?

F. GARCIA ALONSO: Habria que distinguir dos as-

pectos: por una parte la revisién del protoco-
lo, y por otra la revisién de los resultados, que
son dos planteamientos distintos. La verdad
es que hemos de reconocer que en los Glti-
mos afios la cantidad de informacién estadis-
tica que se facilita en los protocolos a prioti,
que como ha expuesto A. Pedromingo es la
parte mas importante, ha aumentado progre-
sivamente. Hace 4 0 5 afios en los protocolos
el aspecto estadistico estaba totalmente des-
cuidado o aparecfan frases tan inusitadas
como: se aplicaran los tests estadisticos ade-
cuados y que correspondan.
Por otra parte quisiera felicitar a A. Predomin-
80 por su excelente presentaciéon. Comparto
plenamente sus puntos de vista y creo que es
urgente disponer de mas profesionales de la
estadistica que comprendan las bases y los
objetivos de la investigacion clinica.

J.I. PlioaN: Soy secretario del comité de ensa-
yos clinicos, y debo debir que en el comité de
ensayos clinicos de nuestro hospital hay va-
rias personas que se han formado, o se estén
formando en metodologia de la investigacion,
estadistica, epidemiologia, etc., a través de di-
versos mecanismos. Realmente los aspectos
de diseno y estadistica en los ensayos clini-
cos son fundamentales y estoy de acuerdo con
el Dr. Garcia Alonso en que recientemente se
ha producido una mejoria notable en este te-
rreno. Sin embargo, muchos protocolos con-
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tienen todavia errores metodoldgicos graves
tales como un ndmero excesivamente eleva-
do de objetivos sin concretar un objetivo prin-
cipal y las «expediciones de pesca» o analisis
no programado de los datos para «ver qué
sale» siguen siendo relativamente habituales.
Comparto la opinién de que se necesitan mas
profesionales bien formados en bioestadisti-
ca y metodologia de la investigacién clinica
para alcanzar la suficiente masa critica de ex-
pertos. Creo que un paso importante seria que
las &reas sanitarias pudieran disponer de uni-
dades de investigacion o de epidemiologia
para colaborar en la elaboracion y realizacion
de ensayos clinicos, complementando la ver-
tiente asistencial de los mismos.

Otra cuestion que quisiera abordar son los en-
sayos multicéntricos. Recientemente en nues-
tro comité recibimos un gran nimero de en-
sayos multicéntricos. El ensayo multicéntrico
tiene una gran ventaja, que es la de poder reu-
nir nimeros grandes de pacientes, pero tam-
bién tiene un problema muy importante, que
es la falta de homogeneidad de los centros
participantes. A veces se disefian como mul-
ticéntricos, ensayos clinicos que por la pato-
logia a la cual van dirigidos podrian realizarse
perfectamente en un solo centro. Estos «fal-
sos multicéntricos» no tienen a mi juicio nin-
guna justificacién.

M. GARCIA DEL VALLE: Hay una cuestion global

gue querfa plantear, no sélo al ponente, sino
a todos los asistentes ya que aparentemente
soy el Unico participante que no trabaja en un
hospital. Yo trabajo en un centro de salud, en
un drea semiurbana de Madrid, y por lo que
aqui se ha dicho, parece que el desarrolio de
los ensayos clinicos en los Ultimos afos en Es-
pana se ha hecho de espaldas a la atencién
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primaria que, a simple vista, parece un con-
trasentido. Yo me preguntaba qué justificacidn
podrian tener los ensayos clinicos en atencidn
primaria y la primera que se me ocurre pare-
ce casi una justificacion estadistica, puesto
que las patologias mas prevalentes en la co-
munidad se observan en atencion primaria.
En los hospitales sdlo se ve lo que es la punta
del iceberg de patologia. Por otro lado, tene-
mos el dato de que el numero de consultas
en los centros de atencion primaria. Ademas,
hay patologias que no llegan nunca al hospi-
tal como por ejemplo las actividades de pre-
vencién de salud, las vacunas, todas las me-
didas que se aplican a la poblacion sana no
se hacen en los hospitales, por lo que los en-
sayos clinicos sobre estos aspectos no se pue-
den realizar en centros hospitalarios. Asi mis-
ma, las patologias crénicas, coma la obesidad,
las hiperlipidemias o la hipertensién se obser-
van fundamentalmente en atencién primaria,
no en 0s hospitales, salvo en ciertos momen-
tos de la evolucién de la enfermedad. Y lo mis-
mo ocurre con algunas infecciones mas o me-
nos banales, que nunca llegan al hospital.
A. PEDROMINGO: Yo sélo puedo dar una respues-
ta defensiva desde el punto de vista estadisti-
0. He sefialado intencionadamente que la es-
tadistica colabora en llevar a buen puerto
disefios de investigacion eficientes. Eficientes
significa que se hacen, perc no que sean efi-
caces en el sentido de que sirvan para algo,
0 que estén bien dirigidos para el fin Ultimo
de contestar a los objetivos.

Si los objetivos no tienen interés, la estadisti-
ca no puede hacer nada. Si la pregunta no es
clinicamente interesante, pero esté eficiente-
mente formulada en apariencia, la estadisti-
ca puede ayudar, pero no hay ningun méto-
do estadistico que permita certificar si Ia
pregunta es o no es interesante, si esté plan-
teada en el momento o en el medio oportuno.
M. GARCIA DEL VALLE: Quiz4 la razdn sea que 10s
promotores, que son al finy al cabo quienes
llevan la iniciativa, no estan interesados en rea-
lizar ensayos en atencién primaria y se cen-
tran en la estructura hospitalaria por razones
diversas.

J. TORRENT: Creo que posiblemente o que us-
ted plantea tiene muchas posibles respuestas.

Quiza se trata de un problema cultural, de que
hasta ahora no ha habido una bugna cone-
xién, y que los centros de asistencia primaria
son de creacién relativamente reciente. Lo im-
portante es incorporar a estos centros. Este
serfa el objetivo a corto o medio plazo.

S. ERILL: Quiero mostrar mi total acuerdo sobre

lo que ha dicho Garcia del Valle, y evidente-
mente soy consciente de que hay dificultades
muy serias para la realizacién de ensayos cli-
nicos en atencién primaria. En principio creo
que hay un problema cultural, y es gue con-
sideramos que la atencién primaria es una
atencidn cientificamente de segunda. Esto es,
a mi modo de ver, un error muy grave.

F. GARCia ALONSO: Quiero afiadir simplemente

que es un error histdrico grave lo que ocurre
en nuestro pais con los ensayos clinicos. Los
ensayos clinicos en Espafa se iniciaron con
lideres de opinidn, y entonces estamos arras-
trando el concepto de que el ensayo clinico
es para que, aparte de los resultados, mueva
la opinién del resto de los médicos alrededor
del lider. Nuestra experiencia sanitaria, como
usted sabe, ha sido hospitalocéntrica. Esto
afortunadamente estd cambiando, y parale-
lamente también aumentara el nimero de en-
sayos clinicos en atencién primaria.

M. GARCIA DEL VALLE: De todas formas, parece

gue no es un probiema exclusivamente espa-
fol, sino que también ocurre quiza en menor
grado en otros paises como Francia, o inclu-
so en EE.UU.

J.1. Puoan: Yo veo un problema afadido al pro-

blema cultural que se ha comentado, y es que
por definicién y por ley, los comités de ensa-
yos clinicos o los comités éticos de investiga-
cidn clinica, parece gue deben estar localiza-
dos en los hospitales; deben contar con un
farmacéutico, un farmacdlogo clinico, etc. Un
paso necesario para que la medicina prima-
ria pueda participar en muchos ensayos cli-
nicos €s que mejoren las relaciones y el co-
nocimiento mutuc, ya que de lo contrario los
comités pueden mostrarse reticentes a apro-
bar ensayos clinicos fuera del hospital, que son
a priori més dificiles de supervisar.

M. Garcia DEL VALLE: Estoy de acuerdo con us-

ted en la necesidad de mejorar la comunica-
cién.
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