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La Fundación Dr. Antonio Esteve contempla
como objetivo prioritario el estímulo del
progreso de la terapéutica por medio de la
comunicación y la discusión científica. 
La Fundación quiere promover la
cooperación internacional en la
investigación farmacoterapéutica y, a tal fin,
organiza reuniones internacionales
multidisciplinarias donde grupos reducidos
de investigadores discuten los resultados de
sus trabajos. Estas discusiones son
recogidas en las publicaciones de los
Esteve Foundation Symposia. 
Otras actividades de la Fundación
Dr. Antonio Esteve incluyen la organización
de reuniones dedicadas a la discusión de
problemas de alcance más local y
publicadas en el formato de la presente
monografía. La Fundación participa
también en conferencias, seminarios,
cursos y otras formas de apoyo a las
ciencias médicas, farmacéuticas y
biológicas y, con carácter bienal, concede
un premio al mejor artículo publicado por
un autor español dentro del área de la
farmacoterapia.
Más recientemente, se ha iniciado la
publicación de la serie Pharmacotherapy
revisited: An Esteve Foundation Series, en
la cual a través de diferentes volúmenes se
recopilan, en edición facsímil, los
principales artículos que sentaron las bases
de una determinada disciplina.



Tanto la introducción como los artículos que
recopila la presente monografía recogen la
opinión de los correspondientes autores, por
lo que la Fundación Dr. Antonio Esteve no
se hace necesariamente partícipe de su
contenido. Puesto que las filiaciones de los
autores corresponden a las que figuran en
los artículos originales, no siempre coincidi-
rán con sus filiaciones actuales.

AGRADECIMIENTOS

La Fundación Dr. Antonio Esteve desea expresar
su agradecimiento a Ediciones Doyma S.L. por
autorizar la reproducción de los artículos que
aparecen en la monografía. Así mismo agradece
a la Dra. Elena Guardiola su colaboración y ase-
soramiento en las búsquedas bibliográficas efec-
tuadas para la selección de los artículos final-
mente incluidos.



V

La sistematización del ensayo clínico como
instrumento de investigación ha supuesto una
pieza clave en el avance de la medicina en los úl-
timos cincuenta años. Las publicaciones de
Bradford Hill, en Gran Bretaña, y de Harry Gold
y Louis Lasagna, en Estados Unidos, a mediados
del siglo XX, recogen todo un corpus doctrinal so-
bre la metodología, posibilidades, problemas y li-
mitaciones del ensayo clínico que puede consi-
derarse perfectamente válido e incluso actual.
No obstante, la riqueza de este instrumento de
conocimiento ha hecho que numerosos autores
se preocuparan del mismo y contribuyeran, de
un modo u otro, a incrementar su consistencia y
a facilitar su difusión.

Medicina Clínica es una revista que, desde sus
inicios, ha acogido en sus páginas los más rele-
vantes aspectos del conjunto de disciplinas que
configuran su nombre. Por ello, no ha de extra-
ñar que resulte una atalaya excepcional desde la

que contemplar el calado que han tenido los pro-
blemas relacionados con los ensayos clínicos en
la medicina española. La recopilación que se
ofrece en esta monografía es, pues, una visión
del interés por los ensayos clínicos en España, a
través de una variedad de artículos sobre los mis-
mos publicados en Medicina Clínica. Es posible
que algunos discrepen con determinados as-
pectos de la selección efectuada por el editor de
la monografía, pero estamos seguros de que to-
dos celebrarán el homenaje que esta nueva co-
laboración entre Ediciones Doyma y la Funda-
ción Dr. Antonio Esteve dedica al interés de los
investigadores españoles por los ensayos clíni-
cos, interés que es prueba evidente de la pujan-
za de la investigación clínica en nuestro país.

Miquel Vilardell* y Sergio Erill**
*Medicina Clínica.

**Fundación Dr. Antonio Esteve.
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IX

Cuando en todos los ámbitos, científicos y no
científicos, se están planteando las perspectivas
de futuro del nuevo milenio, concretamente en
el campo del ensayo clínico (EC) nos hallamos
en un momento, a mi entender, al menos eti-
quetable de significativo. El por qué, se puede
razonar, desde una visión muy personal, desde
tres puntos de vista: el pasado, el presente y el
futuro. En cuanto al primero, recientemente se
celebró el cincuentenario del estudio que sentó
las bases del EC: auspiciado por el Medical Re-
search Council, diseñado por Sir Austin Bradford
Hill (1897-1991) y publicado en 1948. Aunque
históricamente se deberían citar también otros
trabajos de relevancia que aportaron importan-
tes avances en el diseño y la metodología del EC,
se acepta que fue el trabajo de Hill y su personal
dedicación e insistencia por establecer las bases
científicas para discernir la eficacia de nuevas in-
tervenciones terapéuticas, que propiciaron el na-
cimiento del EC comparativo. A pesar de la re-
sistencia del colectivo médico de la época, Hill
consiguió que la aleatorización en la asignación
de los grupos comparativos de los EC fuera un
procedimiento sinónimo de calidad, que con
el tiempo se convertiría en prácticamente indis-
pensable. El presente del EC podría definirse, al
menos en nuestro país, como la adquisición y
maduración de técnicas y conocimientos ante-
riormente ya implantados en otros países más
avanzados. A raíz de la Ley del Medicamento de
1990 se orientó la investigación de los medica-
mentos hacia unos cauces mucho más estan-
darizados comparativamente con épocas pre-
cedentes y con el Real Decreto 561 de 1993,
específicamente sobre los EC con medicamen-
tos, se sentaron las bases que permiten hablar
de una situación al menos regularizada en Es-
paña. El futuro conlleva a plantearse todavía mu-
chas asignaturas pendientes, entre las cuales
cabría citar la necesidad de una mejor informa-
ción del medicamento tanto hacia los partici-

pantes de los EC, como hacia los profesionales
sanitarios y el ciudadano en general. Además,
los conflictivos aspectos éticos, la confidenciali-
dad, la correcta metodología y la evaluación de
los resultados son otros temas que, junto con los
problemas de ámbito regulador, merecerían es-
pecial atención en el futuro. La agilización de
toda la gestión que envuelve la realización del
EC, la formación en investigación clínica de los
diferentes profesionales sanitarios y la potencia-
ción de la aplicación de estas técnicas en inter-
venciones no farmacológicas, junto con la pro-
moción de EC desde instituciones académicas,
autoridades sanitarias y centros de investigación
independientes, podrían ser también otros obje-
tivos que contribuirían a un más completo desa-
rrollo de la investigación clínica.

Partiendo de la idea de que Medicina Clínica
constituye una revista de referencia en el pa-
norama de la investigación clínica española, se
pensó que las publicaciones sobre aspectos con-
ceptuales de los EC aparecidas en esta revista
durante la última década, podrían aportar una vi-
sión suficientemente amplia de la situación de los
EC en nuestro país. La inevitable limitación de es-
pacio que implica pretender encajar esta idea en
el formato de la serie Monografías Dr. Antonio Es-
teve, condicionó el tener que seleccionar, por un
proceso de marcada subjetividad, un número
muy limitado de publicaciones. 

Si bien se partió de la base bibliográfica en red
PubMed recuperando aquellos artículos indizados
con las palabras claves “ensayo/s clínico/s” (clini-
cal trial/s) atribuidas a Medicina Clínica entre
1990 y 1999, se recurrió asimismo a búsquedas
en sistemas CD-ROM (Medline y Medicina Clínica)
y a búsquedas manuales a través de la versión im-
presa de la revista. Para completar la obtención de
un archivo general de partida con más de 360 ar-
tículos sobre EC se incluyeron publicaciones recu-
peradas a partir de otras palabras clave relaciona-
das (p. ej., metaanálisis, evaluación o investigación

Introducción
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de fármacos, aleatorización, doble ciego, estudios
controlados o multicéntricos, ética, consentimien-
to informado, legislación, etc.). Se descartaron de
entrada los artículos sobre EC de evaluación de in-
tervenciones específicas o los que se referían a as-
pectos muy concretos de una determinada enfer-
medad y se prefirió seleccionar aquellos más
generales, que abarcaran principalmente aspec-
tos conceptuales o que invitaran a la reflexión o la
polémica. Aparte de una selección por temas, evi-
tando excesivas repeticiones o solapamientos, en
la medida de lo posible se procuró mantener la re-
presentatividad de los autores en el sentido de ser
más estrictos al decidir la inclusión de uno de ellos
en más de una ocasión. Al mismo tiempo, se pre-
tendió conseguir una cierta representatividad geo-
gráfica en la procedencia de los trabajos, así como
limitar la inclusión de un número excesivo de es-
tudios que se hubiesen publicado en un mismo
año. Se excluyeron los artículos sobre legislación y
las cartas al director u otros comentarios, con la ex-
cepción de que el tema tuviera interés especial y
no hubiese sido tratado en otra de las publicacio-

nes seleccionadas. Después de este arduo e, in-
sisto, subjetivo proceso se obtuvieron las treinta y
tres publicaciones (expurgadas de resúmenes en
español e inglés) que definitivamente se incluyen
en el presente volumen. No se ha pretendido, ni
mucho menos, realizar una selección de calidad
puesto que todos los artículos por el hecho de ha-
ber sido aceptados en una revista con revisores es-
pecializados se entiende que cumplen unos míni-
mos estándares de calidad.

Merecen una mención especial los diferentes
autores que con sus trabajos han contribuido a
recoger un amplio abanico de aspectos de inte-
rés sobre los EC y sus principales controversias.
Por último, y como principal objetivo, con esta
nueva colaboración entre Medicina Clínica y la
Fundación Dr. Antonio Esteve se pretende ofre-
cer una obra de utilidad tanto para los estudian-
tes como para los diferentes profesionales invo-
lucrados en el mundo de la investigación clínica. 

Félix Bosch
Fundación Dr. Antonio Esteve
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CONCEPTO Y DISEÑO



El término “ciego” se refiere a un procedi-
miento de investigación clínica que oculta la
identidad de un fármaco o procedimiento tera-
péutico. Se utiliza para reducir posibles sesgos en
la evaluación terapéutica y evitar el efecto place-
bo que con frecuencia se produce en los ensayos
abiertos. “Doble ciego” significa que tanto el mé-
dico como el paciente ignoran la identidad del
fármaco o procedimiento terapéutico que se pre-
tende examinar. En ciertos ensayos clínicos (EC)
la información acumulada puede desvelar el mé-
todo “doble ciego” (resultados de laboratorio,
reacciones adversas concretas), de forma que los
resultados finales podrían estar influenciados por
este hecho1. Al finalizar un EC en el que se com-
pararon 2 fármacos antihipertensivos, hemos
evaluado el grado de concordancia entre la asig-
nación “ciega” realizada por los investigadores y
la asignación real según un método aleatorio.

Hemos participado en un EC multicéntrico, in-
ternacional, denominado BRILLIANT (Blood pres-
sure, Renal effects, Insulin control, Lipids, Lisino-
pril And Nifedipine Trial) que pretendía comparar
el efecto de lisinopril con el del nifedipino retard
durante 12 meses en la excreción renal de albú-
mina en pacientes hipertensos con diabetes me-
llitus tipo II y microalbuminuria (entre 20 y
200 �g/min). El EC se realizó de acuerdo con las
normas de buena práctica clínica2 y los fármacos
se administraron según un procedimiento “doble
ciego” con doble enmascaramiento. Durante el
estudio se determinó la excreción de microalbu-
minuria en situación basal y a los 6 y 12 meses,
mediante la recogida de 3 muestras de orina noc-
turna de 8 h. Todas las muestras de orina se re-
cogieron en los centros participantes y se envia-
ron a un laboratorio de referencia en Inglaterra.
Los resultados se comunicaron a los investigado-
res por telefax y correo en un plazo inferior a

15 días, tras la recepción de las muestras urina-
rias. En cada visita clínica el paciente debía con-
testar a la siguiente pregunta: “¿Ha tenido usted
algún problema de salud desde la última visita?”.
Al finalizar el estudio, y antes de conocer la asig-
nación real aleatoria establecida por el promotor,
efectuamos una asignación “ciega” de acuerdo
con la comunicación voluntaria de reacciones ad-
versas por los pacientes y a las modificaciones de
la excreción renal de albúmina. Para esta asigna-
ción “ciega” empleamos los siguientes criterios:

Asignación a nifedipino. Pacientes que duran-
te el tratamiento activo refiriesen algún efecto se-
cundario atribuible a nifedipino de grado posible
o probable, tales como enrojecimiento facial, sen-
sación de calor, cefalea persistente o edemas en
miembros inferiores. También se consideró que
los pacientes estaban tomando nifedipino cuan-
do, en ausencia de efectos secundarios atribui-
bles a la administración de nifedipino, la microal-
buminuria no descendió más de un 20 % a los
6 o 12 meses, con respecto a la cifra mediana
basal de tres determinaciones consecutivas en la
orina nocturna de 8 h.

Asignación a lisinopril. Pacientes que a lo lar-
go del estudio refiriesen efectos secundarios atri-
buibles a lisinopril de grado posible o probable,
como molestias de garganta, carraspera o tos
persistente. También se consideró que los pa-
cientes estaban tomando lisinopril cuando, en
ausencia de efectos secundarios referidos por el
paciente, la microalbuminuria descendió más de
un 20% a los 6 o 12 meses, con respecto a la ci-
fra mediana basal de tres determinaciones con-
secutivas en la orina nocturna de 8 h.

La asignación “ciega” se realizó por cada uno
de los firmantes antes de conocer la asignación
real aleatoria. Se dio prioridad a la aparición de
efectos secundarios atribuibles a la medicación

¿Puede conocerse el “doble ciego” antes de desvelar
los códigos de identificación?

Juan García Puig, Felícitas Mateos Antóna, Antonio Gil Aguado
y Carlos Barcina Sánchezb

Servicios de Medicina Interna y aBioquímica Clínica. Hospital La Paz. bDepartamento Médico.
Laboratorios Zeneca Farma, S.A. Madrid.
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sobre las variaciones de la microalbuminuria. No
tuvimos en cuenta las variaciones tensionales por
considerar que el efecto hipotensor de ambos
fármacos sería de magnitud semejante.

Después de 4 semanas con placebo (simple
ciego) un total de 36 enfermos (22 varones,
14 mujeres; edad media, 61 años) fueron aleato-
rizados a recibir lisinopril o nifedipino. Al finalizar
los 12 meses de tratamiento activo, en 3 enfer-
mos no se pudo efectuar una asignación “ciega”
por abandono precoz del estudio sin haber pre-
sentado efectos secundarios atribuibles a los fár-
macos del ensayo (muestra global, 33 enfermos).
Cuando el promotor nos proporcionó el código de
aleatorización (asignación real), pudimos compa-
rar estos resultados con los obtenidos mediante
la asignación “ciega”. Los resultados de los 4 fir-
mantes se recogen en la tabla I. De los 16 pa-
cientes tratados con lisinopril (asignación real),
hubo concordancia con la asignación “ciega” en
12-14 casos (75,0-87,5%). Nosotros estimamos
que 12-14 enfermos estaban tomando lisinopril:
en 13 pacientes, sin efectos secundarios rele-
vantes, se evidenció un marcado descenso de la
microalbuminuria (valor basal medio 85 �g/min;
valor final medio, 11 �g/min; p < 0,01). Un pa-
ciente presentó tos persistente que obligó a sus-
pender la medicación antes de los 6 meses, y en
otro coincidió la presencia de tos y descenso de
microalbuminuria (basal, 77 �g/min; 12 meses,
15 �g/min). De los 17 enfermos tratados con ni-
fedipino (asignación real), en 15 la asignación
“ciega” fue correcta (88 %) y postulamos que
otros 2-4 pacientes también habrían recibido ni-
fedipino. Catorce enfermos refirieron efectos se-
cundarios de posible o probable relación con
nifedipino (edemas en miembros inferiores,
11 enfermos; cefalea tensional, 2 enfermos; en-
rojecimiento facial, un enfermo); y en 3-5 pa-

cientes, sin efectos secundarios relacionables con
nifedipino, hubo un incremento de la excreción
de albúmina (valor basal medio 57 �g/min; valor
final medio, 98 �g/min; p < 0,05). El índice kap-
pa global observado (concordancia entre la
asignación “ciega” y la asignación real) fue de
0,635 ± 0,134 (intervalo de confianza del 95 %,
0,372-0,898; p < 0,05), lo que indica una con-
cordancia aceptable3.

Estos resultados indican que el método “doble
ciego” puede ser desvelado por informaciones
propias del EC: en 27-29 de 33 enfermos (81,8-
87,9%) la asignación “ciega” a lisinopril o nifedi-
pino coincidió con la asignación real aleatoria.
Esta concordancia se basó en el diferente espec-
tro de efectos secundarios de lisinopril y nifedipi-
no4,5 y en la diferente acción de ambos fármacos
sobre la excreción renal de albúmina6-8.

De estos resultados surgen dos interrogantes:
a) ¿ha podido influir en los resultados globales del
EC el elevado tanto por ciento de aciertos de la
asignación “ciega”?, y b) ¿cómo se puede mejo-
rar el método “doble ciego”? La asignación “cie-
ga” no ha podido determinar los resultados glo-
bales del estudio multicéntrico por diversas
razones: en el estudio se han incluido un total de
335 pacientes de forma que nuestra aportación al
conjunto del estudio ha sido próxima al 10%. En
muchos casos los efectos adversos aparecieron
tardíamente y los resultados de la microalbumi-
nuria se conocieron a los 6 y 12 meses de la ale-
atorización. Los 4 firmantes de esta carta, dos de
los cuales no han desempeñado funciones clíni-
cas en el estudio, alcanzamos un tanto por cien-
to de concordancia similar entre la asignación real
aleatoria y la asignación “ciega” (81,8, 85,3,
84,8 y 87,9%, respectivamente; media, 85,0%).

El método “doble ciego”, habitualmente utili-
zado en los EC, puede ser perfeccionado me-

4

ASPECTOS CONCEPTUALES DEL ENSAYO CLÍNICO. CONCEPTO Y DISEÑO

TABLA I
CONCORDANCIA ENTRE LA ASIGNACIÓN REAL ALEATORIA Y LA ASIGNACIÓN “CIEGA”

ANTES DE ABRIR LOS CÓDIGOS DE IDENTIFICACIÓN, DE 4 INVESTIGADORES
PARTICIPANTES EN UN ENSAYO CLÍNICO QUE COMPARÓ LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE

LISINOPRIL FRENTE A NIFEDIPINO SOBRE LA EXCRECIÓN RENAL DE MICROALBUMINURIA
EN PACIENTES HIPERTENSOS CON DIABETES MELLITUS TIPO II

Investigador 1 Investigador 2 Investigador 3 Investigador 4
Asignación real aleatoria

L N L N L N L N
Asignación L 12 2 13 2 13 2 14 2
“ciega” N 4 15 3 15 3 15 2 15
El índice kappa menor (0,635 ± 0,134; intervalo de confianza del 95 %, 0,372-0,898; p < 0,05) fue obtenido
por el investigador número 1 (27 de 33 posibles aciertos); L: lisinopril; N: nifedipino.



diante la ocultación de datos no relevantes para
el cuidado del enfermo1. En este EC los valores
de la microalbuminuria podían haber sido comu-
nicados al equipo investigador cuando el estudio
hubiese finalizado en todos los centros partici-
pantes. El “doble ciego” también puede mejorar-
se con la participación de 2 observadores en la
evaluación clínica y desarrollo del estudio1, de
forma que uno de ellos no pueda tener acceso a
información reveladora del fármaco administrado
antes de la apertura del código de asignación
aleatoria.
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La investigación clínica de medicamentos se
realiza actualmente casi en exclusiva en el mun-
do hospitalario, incluso cuando se estudian tra-
tamientos e indicaciones que se usan en el ám-
bito extrahospitalario. De los 288 artículos de
investigación clínica de medicamentos realizados
en centros españoles e indizados en la base de
datos de Excerpta Médica en los años 1980,
1985 y 1990, únicamente seis (2,08%) declara-
ron haberse realizado en el ámbito extrahospita-
lario y todos ellos fueron publicados en revistas
nacionales.

La mayoría de artículos sobre ensayos clínicos
comparativos de medicamentos en fase IIIb o in-
cluso IV llevados a cabo en centros hospitalarios
se han realizado con muestras homogéneas de
pacientes seleccionados por criterios estrictos,
muy distintos de los que se visitan en el medio
extrahospitalario. Si bien este tipo de estudios es
el más indicado para determinar la eficacia de un
medicamento en situaciones “ideales”, sus re-
sultados sólo pueden extrapolarse a poblaciones
muy concretas y seleccionadas, seguidas y eva-
luadas por unos criterios estrictos y con medios
diagnósticos normalmente sofisticados que ha-
cen que la eficacia observada no se corresponda
con la efectividad que se observará al utilizarlo en
la práctica extrahospitalaria. Por el contrario, el
ámbito extrahospitalario precisa de estudios más
orientados a evaluar la efectividad de los trata-
mientos en la práctica diaria, pues su interés ra-
dica en alcanzar el máximo impacto en la pobla-
ción. Este tipo de estudios presentan algunos
elementos más específicos, intentando reprodu-
cir las características de la práctica habitual, es-
tudiando muestras heterogéneas más represen-
tativas de la población demandante1,2. En el
ámbito de la atención primaria de la salud ya em-
piezan a observarse estudios de este tipo3, aun-

que todavía son infrecuentes en otras especiali-
dades médicas extrahospitalarias.

La realización de estudios con muestras hete-
rogéneas de pacientes obliga a estudiar un ma-
yor número de sujetos para poder extraer con-
clusiones fiables, por lo que difícilmente pueden
ser llevados a cabo en un solo centro. Sin em-
bargo, ello no implica que no deban realizarse
con el mismo rigor científico, sino que incluso
deben ser diseñados y monitorizados con mayor
cuidado ya que son muchos los puntos del estu-
dio en los que podrían introducirse sesgos.

Ya en los años sesenta Schwartz y Lellouch2

definieron dos tipos de ensayos claramente dife-
renciados, los que denominaron ensayos expli-
cativos, que son los que ofrecen el máximo con-
trol de todos los aspectos del experimento,
estudiando muestras de sujetos altamente selec-
cionadas y criterios de seguimiento y evaluación
muy estrictos y los ensayos pragmáticos que in-
tentan estudiar muestras de sujetos más repre-
sentativos, con criterios de seguimiento y evalua-
ción similares a los que se utilizaron en el ámbito
de la práctica extrahospitalaria, pero que no por
ello están diseñados y llevados a cabo de forma
menos rigurosa. Estos últimos son los más ade-
cuados para llevar a cabo estudios extrahospita-
larios4, ya que estudian la efectividad de los tra-
tamientos en las indicaciones y condiciones
reales de uso, o sea en pacientes que presentan
diversas enfermedades, habitualmente crónicas
de grado leve o moderado o incluso pacientes
bien controlados. Además las consultas del me-
dio extrahospitalario disponen de recursos diag-
nósticos y de exploración limitados.

En España no existe tradición de realizar estu-
dios multicéntricos5. Además, debido a la es-
tructura sanitaria de nuestro país la investigación
extrahospitalaria presenta con frecuencia una
serie de inconvenientes como la falta de dispo-
nibilidad de tiempo, de recursos y de organiza-
ción en equipos multidisciplinarios que puedan

6
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llevar a cabo estudios multicéntricos, y su mayor
presión asistencial. Aunque recientemente se
están realizando algunas experiencias puntua-
les, sería conveniente que, desde las diversas
instituciones y sociedades científicas, se promo-
viera la creación de grupos de trabajo multidis-
ciplinarios, que diseñen y realicen de forma ade-
cuada estudios de la evaluación de la efectividad
y seguridad de medicamentos en los pacientes y
condiciones en que suelen atenderse en el ám-
bito extrahospitalario.

El diseño del protocolo de estudio debe estar
basado en criterios realistas y factibles, a la vez
que homogéneos, aceptados y seguidos riguro-
samente por todos los médicos investigadores.
Por ello, los grupos de trabajo deberían ser lide-
rados y coordinados por personal competente y
eficiente, capaz de impulsar la investigación y de
mantener el interés a lo largo de todo el estudio.
Sería conveniente que todos los investigadores
tuvieran la oportunidad de, a partir de versiones
preliminares del protocolo de estudio, acordar los
criterios de selección, exploración, seguimiento y
evaluación según las necesidades y disponibili-
dades de su propia práctica. Posteriormente, se
deberían establecer un calendario y unas normas

para asegurar la homogeneidad de criterios, se-
guimiento y la forma de cumplimentación de los
cuadernos de recogida de datos.

Si estos estudios se diseñan y realizan de for-
ma rigurosa, tendrán gran impacto sobre la prác-
tica médica habitual en pacientes ambulatorios,
que no olvidemos suponen la mayoría de consul-
tas que se realizan en nuestro país.
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La actividad clínica constituye un proceso de
decisión-acción relativo a un paciente individual
y con una finalidad multidimensional. En efecto,
la conducción de la anamnesis y la realización
del examen y de unas determinadas pruebas
diagnósticas (y no otras), así como la selección
de un tratamiento, implican continuas decisio-
nes. La ejecución activa de algunas pruebas
(p. ej., pruebas hormonales) o la administración
del tratamiento son, por su parte, acciones con
diferentes niveles de complejidad y diferentes ac-
tores. En unos casos la acción y su control son fá-
cilmente realizables, son los casos de acciones
de ejecución directa, por ejemplo realizar una an-
gioplastia, una intervención quirúrgica o admi-
nistrar una inyección intravenosa; tanto la acción
como su control (prescripción y ejecución) son
realizables por el médico. En otros casos, por
ejemplo, la ejecución de un tratamiento con blo-
queadores, amitriptilina o teofilina, la realización
de la acción y su control ofrece más dificultades
por prolongarse en el tiempo y sobre todo por de-
pender también del paciente; así pues, prescrip-
ción y observancia son realizadas, respectiva-
mente, por médico y paciente1.

Por otra parte, los objetivos de un tratamiento
pueden ser diversos y afectar a múltiples niveles:
mejorar los síntomas de la enfermedad, evitar re-
cidivas de ésta, prevenir deterioros o aconteci-
mientos futuros, remediar las molestias actuales
o dejar morir con dignidad al paciente2,3. La defi-
nición de objetivos terapéuticos y la ejecución de
los mismos son, con las precisiones pertinentes,
un proceso común de médico y de paciente.

Este procedimiento de decidir para un indivi-
duo está basado en el uso combinado de evi-
dencias y valores. Respecto a las evidencias, se
usa fundamentalmente conocimiento operativo

construido a partir de grupos de pacientes y tam-
bién conocimiento sobre los mecanismos de en-
fermar y sanar4,5. Como caso particular de este
proceso, para la selección de la terapéutica se
acepta que el mejor conocimiento sobre trata-
mientos proviene de los ensayos clínicos contro-
lados y aleatorizados6.

Los objetivos del presente artículo son: a) plan-
tear los problemas teóricos que existen al aplicar
el conocimiento de los ensayos clínicos a casos
particulares; b) revisar los aspectos más relevan-
tes del diseño, conducción y análisis de los en-
sayos clínicos para un solo paciente (EC n = 1), y
c) señalar las peculiaridades bioéticas de los EC
n = 1.

Problemas al aplicar el conocimiento 
de los ensayos clínicos a casos particulares

El ensayo clínico es el mejor diseño para cono-
cer la relación entre una acción o tipo de trata-
miento y un efecto o resultado del ensayo. Dicho
de otro modo, es la mejor forma de obtener evi-
dencias sobre la eficacia, efectividad y seguridad
de los procedimientos o fármacos para lograr
unos objetivos terapéuticos definidos6. Pese a la
firmeza epistemológica de este conocimiento,
existen algunos aspectos de estos estudios que
conviene considerar, por cuanto pueden limitar
su valor al seleccionar un tratamiento para un pa-
ciente concreto.

Dichos ensayos se realizan, usualmente, en un
grupo de pacientes definidos por los criterios de
elegibilidad (población de estudio), y que serán
asignados mediante un procedimiento aleatorio a
los grupos a comparar. De este modo, el resulta-
do del estudio se refiere, en sentido estricto, sólo
a esa población que reúne los criterios de inclu-
sión. El clínico tendrá que decidir en qué medida
su paciente es análogo a la población del estudio
y, por tanto, en qué medida cabe esperar en él
un comportamiento análogo del tratamiento.
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La valoración de la eficacia en un ensayo clíni-
co depende de modo crítico de cuál sea la pre-
gunta principal; en este sentido, los ensayos se
diseñan para determinada/s pregunta/s princi-
pal/es (habitualmente una), mientras que otras
preguntas secundarias influyen menos en el di-
seño. Por ejemplo, podemos preguntarnos: ¿el
fármaco A disminuye la mortalidad o la inciden-
cia de un nuevo accidente coronario?, ambas po-
drían ser preguntas principales. Las preguntas
secundarias podrían ser: ¿el fármaco A mejora el
número de crisis de angina, la clase funcional del
paciente o la calidad de vida?

Estas preguntas secundarias, aunque suelen
estar recogidas en el estudio, no reciben la mis-
ma atención en el diseño que las variables prin-
cipales: por ejemplo, no son sometidas a proce-
sos específicos de mejora de la calidad en la
medición (en estudios piloto) y no se evalúan con
la misma intensidad que aquéllas. Por otra parte,
estas preguntas secundarias no influyen en la es-
timación del tamaño muestral, y por tanto el di-
seño del estudio no está condicionado por esas
preguntas. Por todo ello, respecto a las pregun-
tas secundarias la calidad de la evidencia no es
tan solvente, desde una perspectiva epistemoló-
gica, como para las preguntas principales.

En la selección de las preguntas principales in-
fluye la percepción de cuál es el objetivo más im-
portante del tratamiento de esa enfermedad, y se
eligen a partir de lo que los médicos o investiga-
dores consideran importante para el paciente,
por ejemplo prolongar su supervivencia. Sin em-
bargo, el paciente podría tener otros valores y de-
cidir qué otro objetivo es el que a él le importa;
esta circunstancia es esencial al elegir el trata-
miento y debería considerarse en el diseño de los
estudios7.

Por otra parte, y salvo que el tratamiento sea
extraordinario, en el grupo experimental existirán
sujetos en los que el tratamiento estudiado no es
efectivo (sujetos no respondedores), ello es así,
aun cuando la terapéutica ensayada pueda ser
eficaz en el conjunto de pacientes, y la respues-
ta sea más positiva en este grupo que en el de
control. En este sentido, en los ensayos clínicos
los indicadores de asociación entre tratamiento y
efecto (odds ratio [OR], risk ratio u otros)8 infor-
man sobre la intensidad de una relación, de su
independencia del azar y de su posible causali-
dad. Es decir, afirmar que el tratamiento A es
5 veces mejor que el B y que la asociación no de-
pende del azar (OR = 5; intervalo de confianza
del 95%, 1,9-9,2) es sólo una proposición cau-
sal potencial que informa sobre la asociación,
pero nada predice sobre un paciente9. La proba-

bilidad de que un paciente responda al trata-
miento será la proporción de respuestas en el
grupo tratado con A o B, y ésta será una proposi-
ción causal predictiva9.

Con esa evidencia de efecto y esa probabilidad
de respuesta, indicaremos un tratamiento de
acuerdo con el paciente y sus valores; este trata-
miento tendrá frecuentemente un sentido de
prueba, y por tanto será preciso controlar sus
efectos. Puede ocurrir, es lo más probable, que
el tratamiento sea eficaz, pero también que no lo
sea e incluso que empeore la situación de nues-
tro paciente o que produzca efectos adversos.

Para algunos objetivos del tratamiento cuya va-
riable de respuesta es la ocurrencia de un acon-
tecimiento a largo plazo, por ejemplo, mortalidad
o nuevo accidente coronario, no podremos saber
si nuestro tratamiento está siendo efectivo, y sólo
cuando el episodio ocurra podremos pronunciar-
nos retrospectivamente al respecto. Para otros
objetivos, cuyas variables de respuesta son índi-
ces de estado (como disnea, capacidad funcio-
nal, rigidez matutina, dolor articular, etc.) o epi-
sodios contabilizables (número de crisis de
angina, de episodios de taquicardia o de crisis
epilépticas), sí es posible saber si el tratamiento
está siendo efectivo o no, e incluso si está perju-
dicando. No obstante, en la actividad clínica ese
pronunciamiento es frecuentemente difícil.

En resumen, existirán pacientes en los que el
resultado del ensayo no es aplicable puesto que
reúnen criterios de exclusión y no hubieran par-
ticipado en el estudio. Otras veces, no se ha rea-
lizado el ensayo clínico que necesitaríamos para
tomar nuestra decisión, o se ha realizado sobre
preguntas diferentes de nuestros objetivos de tra-
tamiento. Finalmente puede ocurrir que, aunque
el tratamiento fue correctamente seleccionado,
existan dudas sobre si está siendo efectivo, sobre
la dosis adecuada y sobre si puede estar perjudi-
cando o produciendo efectos adversos.

Cuando concurren algunas de estas circuns-
tancias (tabla I) y se cumplen algunos requisitos
de viabilidad (tabla II), la realización de un EC
n = 1 es una alternativa a considerar, que susci-
ta cada vez más interés10,11.

Diseño de EC n = 1

En esencia, el EC n = 1 es una estrategia es-
tructurada de “prueba de tratamientos” para de-
terminar la efectividad de un tratamiento o iden-
tificar efectos adversos en un paciente. Estos
estudios proceden de áreas de la psicología y la
psiquiatría donde se han propuesto diversos di-
seños cuya descripción se aleja de los objetivos
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de este artículo10-17. En la actividad clínica el di-
seño más empleado es el propuesto por Gu-
yatt10-12, y a él nos referiremos a partir de aquí.

Definición

El EC n = 1 es un estudio (fig. 1) en el cual se
prueban en un solo paciente dos tratamientos,
un tratamiento en cada subciclo, y se repite la
prueba durante varios ciclos. El orden de los tra-
tamientos dentro de cada ciclo es asignado alea-
toriamente, y el procedimiento se realiza con do-
ble enmascaramiento de médico y paciente (EC
n = 1, ensayo con un solo sujeto, doble enmas-
caramiento y cruzamiento múltiple).

Desde un punto de vista formal, si se prueba
un tratamiento y se observa una mejoría del pa-
ciente, ello puede ser debido a la eficacia real o
al efecto placebo, o dicho de otro modo, pode-
mos preguntarnos ¿existe una relación causal en-
tre el fármaco y la mejoría, o simplemente se
debe al hecho de tratar? Surgirá, pues, la pre-
gunta: ¿si se hubiese administrado otro trata-
miento –o placebo–, qué hubiera ocurrido? Este
modelo de pregunta es denominada en filosofía
de la ciencia condicional subjuntivo18. En los en-
sayos clínicos usuales, para contestar a esta pre-
gunta se hace necesario disponer de un grupo de
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TABLA I
¿CUÁNDO ESTÁ INDICADO HACER 

EC N = 1? (PERTINENCIA)

I. En relación con la efectividad del 
tratamiento

El clínico y/o el paciente dudan de la
efectividad de la terapéutica administrada

El clínico duda si el tratamiento ha
comenzado a actuar en su paciente

El paciente insiste en tomar un
tratamiento que el clínico considera 
que no está siendo efectivo

II. En relación con la dosis
Existen dudas respecto a la dosis óptima

para este paciente
III. En relación con los efectos adversos

El paciente experimenta síntomas que 
pudieran ser atribuibles al tratamiento 
(pero no es seguro)

IV. El EC n = 1 como test diagnóstico
En aquellos test estímulo-respuesta cuya

evaluación es clínica y existen dudas
sobre la respuesta al mismo en nuestro
paciente (p. ej., hidrocortisona en
Addison o pidostigmina en miastenia 
grave)

EC n = 1: ensayos clínicos para un solo paciente.

TABLA II
REQUISITOS DE LA ENFERMEDAD Y TRATAMIENTOS

EC n = 1: ensayos clínicos para un solo paciente.

1. Que la enfermedad sea razonablemente
estable en el tiempo, de modo que los
posibles cambios bruscos en la
enfermedad no confundan la evaluación

2. Que la acción de los tratamientos se
alcance rápidamente

3. Que al cesar el/los tratamientos la
situación pueda considerarse idéntica al
estado anterior, de modo que el segundo
tratamiento actúe como si el primero no
se hubiera administrado

4. Que la variable respuesta sea de
evaluación fácil y de pronta aparición

5. Que el tratamiento deba mantenerse
durante largo tiempo

En este sentido las enfermedades agudas
o rápidamente evolutivas no son
susceptibles de ser estudiadas con EC
n = 1

Fármacos o tratamientos que tarden en
alcanzar efecto no son muy adecuados
para estos estudios

Fármacos con largo período de eliminación
(amiodarona) plantean problemas para
realizar el EC n = 1. Procedimientos
irreversibles (cirugía, angioplastia, etc.) no
son adecuados para estos estudios

Para objetivos a medio o largo plazo no es
pertinente (o posible) realizar estos
estudios

En caso contrario, no es eficiente realizar el
esfuerzo de un EC n = 1



control tan parecido como sea posible al grupo
de tratamiento, lo cual se consigue mediante la
asignación aleatoria.

En nuestro caso, al tratarse de un solo pacien-
te se plantea un problema con la selección del
control; no obstante, si la enfermedad es crónica
y estable, el tratamiento actúa con rapidez y al
suspenderlo deja de actuar también rápidamen-
te, se podrá comparar un paciente consigo mis-
mo en dos momentos diferentes y con diferentes
tratamientos. Sin embargo, podría ocurrir que in-
fluencias externas o ligeros cambios transitorios
en la enfermedad afectaran a la comparación y
produjeran que un tratamiento aparezca como
mejor que otro por azar. Por ello, es necesaria la
repetición de los ciclos de modo que la ventaja de
un tratamiento sobre el otro no pueda ser atribui-
da al azar o a la casualidad.

Los requisitos de la enfermedad y de los trata-
mientos necesarios para realizar estos estudios se
muestran en la tabla II; tales condiciones son co-
munes a los estudios autocontrolados y cruzados.

Pregunta principal, variable/s respuesta

Existirá un objetivo del estudio que será tera-
péutico, evaluable a corto plazo y no relacionado
con el pronóstico a largo plazo (p. ej., mortalidad

coronaria). La pregunta principal se formulará de
modo concreto y con contenido empírico defini-
do. La formulación podrá hacerse como hipóte-
sis de una o de dos colas. La variable resultado
deberá ser explícita y evaluable. Por ejemplo, “en
nuestro paciente, A es mejor/diferente que B
para el tratamiento de su limitación crónica al flu-
jo aéreo. El efecto lo mediremos mediante el
cuestionario de Borg19 para la disnea, el consu-
mo de betaestimulantes y la calidad del sueño,
medido con cuestionarios específicos al pacien-
te y al familiar”.

La variable de respuesta puede ser un valor
analítico (p. ej., potasio o hemoglobina A1c), una
imagen ecográfica o radiológica, un registro eléc-
trico, una prueba funcional, etc. No obstante,
hay que señalar que estos ensayos se adaptan
de modo especial a la valoración de síntomas y
estados funcionales. Los posibles aspectos sus-
ceptibles de ser variable de respuesta de estos
ensayos son innumerables y sólo limitados por la
importancia que el paciente otorga al síntoma o
problema concreto y la perspicacia del investi-
gador clínico para la medición del síntoma o para
la identificación y medición del constructo ade-
cuado.

Desde un punto de vista teórico, la variable re-
sultado de los EC n = 1 podrá ser: a) variable úni-
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A B A B B A

Lavado Subciclo 1.1 Subciclo 1.2 Subciclo 2.1 Subciclo 2.2 Subciclo 3.1 Subciclo 3.2

Ciclo basal Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Variable respuesta Variable respuesta

T1 T2 T3 T1 T2 T3
Inicio 

del efecto
Lavado Tiempo de ensayo Inicio 

del efecto
Lavado Tiempo de ensayo

Subciclo A Subciclo B

Fig. 1. a) Diseño de un EC n = 1. A: tratamiento A; B: tratamiento B. b) Detalle de un ciclo. T1: tiempo de lavado;
T2: tiempo para el inicio del efecto; T3: tiempo de ensayo.

a

b



ca: número de crisis epilépticas; b) variables múl-
tiples: disnea, uso de betaestimulantes y altera-
ciones del sueño; en estos casos podrán ser ana-
lizadas de modo separado, jerarquizando la
variable principal y las secundarias, y c) un cons-
tructo con múltiples componentes (actividades
de la vida diaria, calidad de vida y cuestionario
general de síntomas) o un índice clinimétrico
construido con diversas variables. Esta tercera al-
ternativa tiene interés porque puede ofrecer una
perspectiva global del beneficio general/perjuicio
de uno u otro tratamiento.

Es recomendable que la/s variable/s resultado
sean medidas varias veces en cada subciclo para
permitir una mejor evaluación del paciente y para
mejorar el análisis estadístico del estudio.

Ciclos y subciclos

En el EC n = 1 se denomina ciclo al período de
tiempo en el que se administran dos tratamien-
tos a prueba, una vez cada uno, y se observan las
variables de respuesta. Un ciclo está formado por
dos subciclos, cada uno de los cuales corres-
ponde a uno de los dos fármacos. La duración de
cada subciclo de tratamiento y el número de ci-
clos a realizar constituyen aspectos prácticos
“cruciales” en el diseño de los EC n = 1; ambas
cuestiones desempeñan un papel análogo al ta-
maño del estudio en los ensayos habituales, y se
puede denominar duración del estudio.

Período basal, o ciclo basal. Siempre que sea
clínicamente posible, es deseable la definición de
un período de línea basal durante el que se efec-
túa el lavado de fármacos previos, se familiariza
al paciente con el instrumento de medición, y se
realizan las primeras mediciones repetidas. Es
posible mantener medicaciones básicas durante
todo el estudio y realizar el lavado sólo del trata-
miento problema.

La definición de este período permite, así mis-
mo, estabilizar las variaciones en la medición de
la variable resultado y mejorar las posibilidades
de análisis del estudio. Algunos autores10 propo-
nen dos subciclos de tratamiento abierto para
identificar posibles efectos adversos y de este
modo evitar las posibles retiradas de pacientes
durante el estudio.

Duración de los subciclos. El tiempo de dura-
ción de cada subciclo se calculará sumando los
tiempos de lavado (T1), el tiempo de comienzo
del efecto (T2) y el tiempo de ensayo (T3).

a) T1. Para evitar el efecto de sobrearrastre es
necesario programar entre cada subciclo una

fase de lavado de los fármacos en estudio. Para
su cálculo, se usará la información farmacociné-
tica disponible sobre el tiempo que tardan los fár-
macos en eliminarse y cesar su efecto; en caso
de amplia variabilidad farmacocinética se usarán
los tiempos máximos, y cuando los diferentes fár-
macos tengan diferente período de lavado consi-
deraremos el mayor de ellos. Si es necesario se
puede realizar previamente, en línea basal, una
prueba de eliminación.

La posible contraindicación de esta fase, o del
lavado del período basal, debe ser evaluada por
el clínico en cada caso.

b) T2. Para el cálculo del mismo se usará,
igualmente, el conocimiento de la farmacocinéti-
ca. También aquí puede ser de utilidad la deter-
minación previa de concentraciones del fármaco
en el paciente.

c) T3. Durante el tiempo de ensayo se obser-
varán los efectos y se medirán las variables res-
puesta. Este período se calculará de diferente
modo según el tipo de variable.

Si la variable de respuesta es un índice de es-
tado, o prueba analítica, la duración del compo-
nente T3 del subciclo se calculará intuitivamen-
te, de modo que permita la realización de
múltiples mediciones. Si la variable respuesta es
un episodio ocasional, o periódico, la cuestión es
más compleja: si la variable principal X = “nú-
mero de episodios que ocurren en un intervalo
temporal de duración t” se distribuye según un
modelo de Poisson (que asume que los eventos
son raros, aleatorios en el tiempo y con media
constante), la variable T = “tiempo necesario has-
ta que ocurra el primer episodio” sigue un mo-
delo exponencial21.

La función de distribución acumulativa del mo-
delo exponencial es F(t) = 1–e-t �, siendo � el nú-
mero medio de episodios que ocurren en la uni-
dad de tiempo; por tanto, para calcular el tiempo
para el cual hay una probabilidad prefijada “p”
de observar un episodio hay que resolver la ecua-
ción p = 1–e-t�, que puede expresarse como
�t = –Ln (1–p), que para p = 0,95 es aproxima-
damente t = 3/�. Dicho de otro modo, si en pro-
medio ocurre un episodio cada tiempo t, el tiem-
po necesario para tener una probabilidad de 0,95
de observar un episodio es 3t.

Por tanto, desde el punto de vista práctico se
tratará de ver si el episodio tiene cierta regulari-
dad, y a continuación calcularemos con qué pe-
riodicidad se produce éste; si multiplicamos por
tres ese período tendremos una seguridad del
95% de observar al menos un episodio durante
el mismo (regla del 3). Ese tiempo será el com-
ponente T3 del subciclo en el EC n = 1. Si la fre-
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cuencia media de aparición del episodio no es
constante, no se dan las presunciones para el
uso del modelo de Poisson, y además no se dan
los requisitos de regularidad en la enfermedad o
en su manifestación para plantear un EC n = 1.

Número de ciclos. El número de ciclos a pro-
gramar en el ensayo dependerá del modo de eva-
luar el efecto: si se va a evaluar cada ciclo en
términos de éxito/fracaso de un tratamiento, asu-
miendo independencia entre ciclos se podrá for-
mular una diferencia de éxitos mínima para con-
siderar un fármaco mejor que otro y estimar, a
partir de la distribución binomial, el número de
repeticiones necesarias. Esta estimación es, sin
embargo, la más desfavorable desde el punto de
vista de la duración del estudio, que para el me-
jor de los casos deberá durar 5 ciclos (véase
“Análisis de datos”).

Si la variable de respuesta es un constructo, ín-
dice clinimétrico, o un valor analítico, y puede ser
medida muchas veces en cada subciclo, el nú-
mero de ciclos desempeña un papel menos crí-
tico y se calculará intuitivamente.

En ambos casos es aconsejable fijar a priori el
número de ciclos, aunque, si la respuesta es evi-
dente, se pueda decidir el final del estudio. En
este sentido, la experiencia publicada20 indica
que la realización de menos de 3 ciclos difícil-
mente aporta evidencias clínicas.

Secuencia de tratamientos. El orden de los tra-
tamientos en cada ciclo se asignará de modo
aleatorio. Existen varios procedimientos. El más
fácil es lanzar una moneda para cada ciclo y el
resultado decide el orden de los dos tratamien-
tos; alternativamente se puede elegir una se-
cuencia de números aleatorios y fijar según ella
(p. ej., par/impar) el orden de todos los ciclos.
Una opción interesante es generar una serie de
permutaciones de dos elementos, ordenarlas y
asignar a cada una un número aleatorio, y la se-
cuencia se ordenaría mediante esos números;
esta opción permite generalizar el procedimiento
para más de dos tratamientos. En todo caso, para
preservar el enmascaramiento del médico el pro-
ceso de aleatorización debe ser ejecutado y con-
servado por alguien ajeno al estudio (p. ej., uni-
dad de investigación).

Definición de la intervención 
y conducción del estudio

La intervención debe definirse de modo estric-
to y explícito (dosis, vía, preparados, etc.), y los
placebos o tratamientos de control cuidadosa-

mente preparados; en este sentido, la colabora-
ción de los farmacéuticos del centro es impres-
cindible. Es posible realizar el ensayo mante-
niendo en todos los ciclos un tratamiento base
orientado a otros objetivos y poner a prueba otros
tratamientos, a condición de que no existan in-
teracciones entre tratamiento base y tratamientos
en prueba, por ejemplo, se puede mantener tra-
tamiento con anticoagulantes mientras se prue-
ba un fármaco antiarrítmico.

Cuando la evaluación se refiere a síntomas, el
enmascaramiento es imprescindible tanto en
el clínico como en el paciente: en el clínico, para
garantizar la “objetividad” en la evaluación de las
variables y para evitar que existan mejores cui-
dados paralelos en algunos períodos. Ambos son
problemas potenciales derivados de preferencias
del clínico (conscientes o no) por alguna hipóte-
sis; en el paciente, para evitar el efecto placebo o
preferencias a priori por alguno de los tratamien-
tos, así como el sesgo de obsequiosidad o ten-
dencia a mostrar comportamientos que agraden
al médico. Cuando se trate de variables de más
fácil medición (valor analítico o ecográfico) el en-
mascaramiento es menos relevante, aunque de-
seable.

Los criterios de conclusión del estudio y las ra-
zones de interrupción del ciego deben ser explíci-
tos. Un apartado relevante de la conducción del
estudio es la comprobación de la observancia del
tratamiento y se realizará mediante las estrategias
clásicas de recuento de pastillas y el análisis de las
concentraciones plasmáticas del fármaco22; tam-
bién es importante el mantenimiento de una rela-
ción “estrecha” de animación con el paciente.
A este respecto, señalaremos que el EC n = 1 es
un pacto explícito entre médico y paciente en be-
neficio de este último.

Análisis de datos

El modo de analizar los resultados es, sin
duda, el aspecto más complejo y polémico de
estos ensayos. Las propuestas van desde el uso
de intuitivas soluciones gráficas a procedimien-
tos estadísticos con diferente nivel de compleji-
dad. En este artículo nos limitaremos a plantear
el problema del análisis y enunciar algunas so-
luciones.

Como en cualquier experimento, el análisis de
resultados trata de determinar si existen cambios
en las variables respuesta en las diferentes con-
diciones experimentales, o dicho con mayor pre-
cisión, la pregunta es si los cambios entre las
condiciones son mayores que dentro de cada
condición experimental, y en su caso si el resul-
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tado es repetible (de aquí la necesidad de varios
ciclos).

Este enunciado general del análisis puede, no
obstante, verse desde dos perspectivas: si consi-
deramos el EC n = 1 como un procedimiento para
decidir el mejor tratamiento para un paciente
concreto, el resultado del ensayo debe ser claro y
comprensible tanto para el médico como para el
paciente. Este es el argumento que anima las
propuestas de expresar gráficamente los resulta-
dos y realizar un análisis visual23,24. El método
consiste en presentar en un sistema de ejes car-
tesianos la variable resultado en función del tiem-
po, señalando en abscisas los diferentes ciclos y
subciclos (fig. 2). Los criterios a considerar para
el análisis visual son: a) la variabilidad en la me-
dición general y entre ciclos, y b) cambios entre
ciclos en la tendencia, en el nivel o en ambos24.

Además de la sencillez, la ventaja del método
es la “insensibilidad” para efectos nimios25. Los
inconvenientes residen en que la magnitud del
efecto en una gráfica depende de la escala usa-
da en las ordenadas, y que la interpretación pre-
senta poca consistencia entre observadores23 in-
cluso con entrenamiento adecuado.

Como cuantificación de los cambios en cada
ciclo se usa el denominado split middle method

(o línea de aceleración)26, consistente en dibujar
una recta que pase por los puntos que represen-
tan la mediana del resultado en las dos mitades
del ciclo basal; a continuación se cuenta el nú-
mero de puntos por encima y por debajo de esa
línea en cada uno de los subciclos de tratamien-
to. Si no existiera efecto del tratamiento, el nú-
mero de puntos por encima y por debajo de la
recta debería ser idéntico en ambos grupos de
subciclos de tratamiento (subciclos A y subciclos
B). Esta hipótesis se puede contrastar usando la
distribución binomial y asumiendo que, en caso
de existir tendencia, ésta es lineal; no obstante, la
validez de esta prueba ha sido cuestionada27.
Otro método gráfico análogo es la resistant trend
line (o línea de resistencia de la tendencia)26, que
usa tres puntos al calcular la línea de tendencia;
este método es más poderoso que el anterior,
pero necesita un mínimo de 12 determinaciones
basales.

Si, por el contrario, abordamos el análisis des-
de perspectivas numéricas, los resultados no se-
rán tan subjetivos; sin embargo, existirán dificul-
tades de realización e interpretación de las
pruebas estadísticas. Los procedimientos con-
vencionales como el ANOVA o la prueba de la t
de Student pueden ser inadecuados porque exi-

14

ASPECTOS CONCEPTUALES DEL ENSAYO CLÍNICO. CONCEPTO Y DISEÑO

A

C

E

D

F

B

Fig. 2. Esquemas y criterios para el análisis gráfico. A: sin cambio entre 2 subciclos; B: cambio de tendencia; C: cam-
bio de variabilidad; D: cambio de nivel; E: cambio de nivel y variabilidad; F: cambio de nivel y tendencia.



gen independencia entre las observaciones; en
los EC n = 1, donde se realizan múltiples deter-
minaciones seriadas de un mismo sujeto, esta
condición, en teoría, no se cumple, pues las ob-
servaciones estarán correlacionadas entre sí (au-
tocorrelación serial). La importancia de esta au-
tocorrelación es también objeto de debate;
algunos autores insisten en ella23,24, mientras que
otros rechazan su existencia en la práctica11. Por
otra parte, estas pruebas informan sobre los cam-
bios en el valor medio de las variables, cuando en
estos estudios puede ser más relevante el cam-
bio de tendencia24.

Existen soluciones matemáticas para eludir
esos problemas, la más característica de las cua-
les es el análisis de series temporales; este méto-
do cumple los supuestos estadísticos, pero su in-
terpretación es compleja y precisa de un número
de observaciones superior al usual en estos en-
sayos24. Otra alternativa propuesta es realizar un
contraste de hipótesis para encontrar dependen-
cia serial, y en caso de no encontrarla en los da-
tos proceder con pruebas convencionales. Esta
última propuesta es problemática puesto que usa
a su favor la asimetría de los contrastes de hipó-
tesis en situación de bajo tamaño muestral (por
tanto, de baja potencia). De este modo, es pro-
bable no poder demostrar dependencia serial en
las observaciones aun cuando exista.

Cuando la variable de respuesta es binomial,
es decir éxito/fracaso del tratamiento A, la prue-
ba de los signos puede ser adecuada. Con ella se
calcula la probabilidad de la serie de respuestas
obtenidas en la hipótesis de que la respuesta se
deba al azar. En la hipótesis de que los dos trata-
mientos son iguales, la probabilidad de que un
paciente prefiera el tratamiento A en 4 ciclos se-
guidos será 1/2 × 1/2 × 1/2 × 1/2 = 0,0625. El
principal inconveniente es el número de ciclos
necesarios para llegar al nivel de significación
convencional, además de que esta prueba tam-
bién exige independencia.

Una propuesta reciente28, particularmente útil
si se usan distintas variables independientes, es
definir un “índice beneficio/perjuicio” que englo-
be todas las variables e integre las dependencias
temporales, y sobre ese índice aplicar las prue-
bas estadísticas o gráficas convencionales.

Hay que hacer notar, sin embargo, que la apa-
rente solidez del análisis estadístico presenta dos
puntos críticos: el primero se refiere a la perti-
nencia de usar números procedentes de escalas
ordinales o casi dimensionales como si fueran
proyecciones sobre la recta de los números rea-
les, y el segundo se refiere a la escasa consisten-
cia de los resultados según se usen unos u otros

métodos estadísticos, y que ha sido demostrada
en los estudios de Nourbakhs y Ottenbacher29.

En resumen, respecto al análisis de los EC
n = 1 existen problemas relacionados con la opi-
nión sobre el objetivo del ensayo, y también difi-
cultades de índole metodológica estadística. En
todo caso, se ha producido una importante pro-
gresión en estos aspectos y ya existe un intere-
sante catálogo de recursos a usar por el investi-
gador. Por ello, la recomendación general es
evitar un análisis estándar, diversificando el aná-
lisis mediante la combinación de métodos esta-
dísticos con métodos gráficos, y adaptar el mis-
mo a las peculiaridades de cada situación y a la
comprensión del clínico y del paciente.

Utilidad de los estudios

En este punto, es preciso plantearse: ¿en qué
medida estos estudios son útiles para decidir so-
bre el tratamiento en pacientes, o en general so-
bre su manejo clínico?, y también cabe pregun-
tarse ¿cómo pueden contribuir estrategias de este
tipo a la mejoría de la evaluación de la efectividad
de tratamientos en estudio?

Respecto a la primera cuestión, es obvio que
no se trata de un diseño adecuado para todo tipo
de pacientes, sino sólo una solución pertinente
para pacientes determinados y que además reú-
nan algunos requisitos respecto a la enfermedad
y a los tratamientos a aplicar. La experiencia del
grupo de McMaster20,30,31, sobre 73 ensayos
n = 1, indica que existe un amplio catálogo de
enfermedades crónicas en las que han sido usa-
dos, aunque confirma que existen muchas situa-
ciones en las que no es posible el uso. Así mis-
mo, señala que existe un número de pacientes y
clínicos (7 y 1, respectivamente) que rompen el
protocolo del estudio, y en 8 pacientes el ensayo
no se pudo comenzar o hubo de suspenderse
precozmente por enfermedades o episodios in-
tercurrentes.

Sin embargo, de los 57 ensayos concluidos en
el 88% se obtiene información clínica definitiva,
aunque sólo en el 33% del total se obtuvo signi-
ficación estadística (el 35 % de los que ofrecen
información definitiva), datos que refuerzan los
comentarios realizados en el apartado del análi-
sis en relación con el relativo valor de la estadís-
tica. Dentro de los ensayos concluidos, en el
37% el resultado del EC n = 1 indujo el cambio
del tratamiento previsto inicialmente por el clíni-
co, y en el 43 % el resultado indujo el manteni-
miento del mismo. Tras el EC n = 1 la confianza
en la idoneidad del tratamiento fue alta o muy
alta en la mayoría de los clínicos.
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Otros estudios32,33 indican resultados análogos
respecto a la utilidad, y calculan los costes por
ensayo32 en 400 dólares de 1991, si bien no ofre-
cen un cálculo de los costes derivados de la inte-
rrupción de las medicaciones, de los gastos de
monitorización de tratamientos y del tratamiento
de los efectos adversos.

En resumen, cabe concluir que la realización
de EC n = 1 es un área de frontera que concilia
la investigación y la acción en la clínica, que pue-
de mejorar las acciones clínicas, particularmen-
te en casos complejos, y que su realización pu-
diera ser coste-efectiva. Si el EC n = 1 es una
estrategia alternativa a la “prueba de tratamien-
tos” habitual de la actividad clínica, ha de res-
ponderse mediante la comparación de ambas
estrategias con diseños adecuados como los pro-
puestos por Mahon et al34.

Respecto a la segunda pregunta, los EC
n = 1 incluidos en ensayos paralelos tradicionales
pueden mejorar la evaluación de la efectividad del
tratamiento en cada individuo de la población de
estudio. En este sentido, una estrategia de múlti-
ple cruzamiento y evaluación individual35 ha sido
utilizada en ensayos clásicos sobre insuficiencia
cardíaca y digital en 1984. Recientemente se ha
propuesto28 el uso de un diseño de múltiples EC
n = 1 y un tratamiento estadístico especial para
mejorar la evaluación de la efectividad en ensayos
clínicos paralelos orientados hacia las variables de
estado (calidad de vida y síntomas). Por tanto, los
EC n = 1 pueden también ser un instrumento
para la progresión en la investigación y evaluación
de fármacos o acciones terapéuticas.

Aspectos bioéticos de los EC n = 1

Los ensayos clínicos implican la utilización de
personas en la construcción de conocimiento y ello
plantea un problema desde la visión kantiana de
la dignidad del hombre como un fin en sí mismo36.
Esta situación, inevitable en la investigación en hu-
manos, plantea cuestiones bioéticas de interés.

El eje de la reflexión bioética asienta en los tres
principios señalados por el informe Belmont37: jus-
ticia, autonomía y beneficencia. En algunas pro-
puestas posteriores el principio de beneficencia
puede contemplarse como subdividido en dos
principios con diferente nivel de obligación38: se-
rían los principios de “no maleficencia” y “benefi-
cencia”. La jerarquía de principios podría plan-
tearse en dos niveles de exigencia, un nivel
superior donde se ubican los principios de “justi-
cia” y “no maleficencia” (ambos exigibles), y un
nivel inferior donde se ubicarían autonomía y be-
neficencia, principios jerarquizados por ese orden.

En la clínica, los actores de esos principios es-
tán claramente definidos; la autonomía sería el
principio propio del paciente y la beneficencia
el del médico, por su parte sociedad y adminis-
tración velarían por los principios de “justicia” y
de “no maleficencia”38. En el ensayo clínico, el
principio de beneficencia se difumina, puesto
que el posible beneficio para el paciente o para
futuros pacientes sólo es una posibilidad teóri-
ca39 (se trata de un tratamiento en prueba) y, por
otra parte, existen posibilidades de perjudicarle.
Por ello, en un primer nivel los principios de jus-
ticia y no maleficencia deben ser preservados,
pero el principio prevalente es el de autonomía,
cuya expresión es el consentimiento informado.
En España, los comités éticos de investigación
tienen el encargo legal40 de velar por el cumpli-
miento de estos principios.

En el EC n = 1, los beneficios obtenidos de la
realización de un ensayo clínico son directamen-
te aplicables a la persona objeto del estudio; por
tanto, el principio de beneficencia recupera con-
creción y se mantiene vigente el principio de au-
tonomía. Como se señaló, el EC n = 1 sólo es po-
sible concebido como un pacto explícito entre
médico y paciente para conocer, con el mejor
método posible, el mejor tratamiento para éste.

En nuestro país no existe derecho positivo en
relación con los EC n = 1, excepción hecha de un
comentario sobre el uso compasivo de fármacos
en un solo paciente. En el mundo anglosajón
existen pronunciamientos11 de comités éticos de
investigación que argumentan que cuando el
medicamento ya está probado no es preciso
el pronunciamiento explícito de ellos sino de un
comité de ética clínica, opinión que es comparti-
da con algunos autores41.

Finalmente, señalaremos que los EC n = 1 su-
ponen un desplazamiento en el centro de grave-
dad en la investigación terapéutica. En efecto, los
síntomas serán el objetivo principal en estos ensa-
yos, frente a los objetivos clásicos de duración de
vida, etc. Este desplazamiento es producto de la
emergencia del principio de autonomía y plantea,
como reto para la investigación clínica, la necesi-
dad de progresar en el desarrollo de técnicas para
medición de estados y síntomas (clinimetría)42.

La emergencia del principio de autonomía no
es un objetivo en sí mismo, pero con ella la rela-
ción médico-enfermo tiende a equilibrarse en
perjuicio del tradicional paternalismo médico; ese
equilibrio es esencial para la consecución de una
relación médico-enfermo que supere el puro pa-
ternalismo y el puro autonomismo, para fundar-
se en lo que Laín Entralgo43 denomina amistad
médica.
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En qué consiste el efecto placebo
y por qué utilizarlo

La utilización del placebo como herramienta
metodológica en ensayos clínicos apenas tiene
60 años. El primum non nocere hipocrático ha
predominado de tal manera en la terapéutica,
que sólo a partir de los años cincuenta se plan-
teó de forma explícita que los medicamentos,
aparte de no hacer daño, debían ser eficaces1.
Hubo que esperar hasta la introducción de la
enmienda Kefauver-Harris a la Food, Drug and
Cosmetic Act en 1962 para que la demostración
de eficacia fuera exigida como requisito obliga-
torio para la aprobación de un nuevo medica-
mento2. En la actualidad, el ensayo clínico alea-
torizado, con enmascaramiento doble ciego y
controlado con placebo es el método estándar
para la evaluación de la eficacia de las interven-
ciones farmacológicas3-5.

El efecto placebo ha sido definido como el
cambio terapéutico en el estado del paciente que
está causalmente conectado con el conocimien-
to (o la conciencia) personal que posee de en-
contrarse en una determinada situación clínica6.
Un placebo es, por tanto, un procedimiento mé-
dico que no posee efecto fisicoquímico específico
sobre la situación de dicho paciente6. En investi-
gación médica, el procedimiento habitualmente
empleado consiste en suministrar al paciente una
sustancia farmacológicamente inactiva en el acto
terapéutico.

El uso del placebo en la investigación clínica y
las críticas que este uso ha motivado7-10 deben
encuadrarse en el ámbito de la metodología del
ensayo clínico, entendido como el paradigma
del método científico aplicado a la terapéutica. El
uso de placebos permite discernir qué parte del
efecto observado de la intervención se debe a su

efectividad farmacodinámica y qué parte se debe
al efecto placebo. De hecho, uno de los primeros
elementos de autocrítica de los pioneros de la
evaluación científica de la terapéutica (durante
los años cincuenta y sesenta) fue, precisamente,
el reconocimiento de la existencia del efecto pla-
cebo y la administración de placebos al grupo
control de los ensayos clínicos como metodología
estándar para evaluar el efecto farmacodinámi-
co11. A su vez, la utilización de un grupo control
que recibe únicamente la sustancia inactiva pue-
de utilizarse en muy diferentes contextos, desde
el de una enfermedad crónica y grave en el que
se evalúa un presunto tratamiento curativo, has-
ta el de una breve experiencia destinada a es-
tudiar el efecto sobre un síntoma leve o una va-
riable de efecto intermedia (p. ej., un parámetro
bioquímico o fisiológico), o el de una intervención
preventiva cuya supuesta eficacia es necesario
evaluar a largo plazo.

Sin embargo, la utilización de sustancias pla-
cebo en la investigación médica se realiza tam-
bién en otros contextos4. Así, puede utilizarse un
placebo al inicio del estudio para permitir al in-
vestigador observar la estabilización de la enfer-
medad o para acostumbrar al paciente a la ruti-
na de la investigación. También se emplea el
placebo en la fase de “lavado” entre dos períodos
de tratamiento activo en los diseños cruzados y
en los estudios de búsqueda de la dosis óptima
de un medicamento. Finalmente, el uso de pla-
cebos facilita el enmascaramiento del ensayo clí-
nico, lo que evita la introducción de sesgos en el
seguimiento y evaluación de los grupos de com-
paración.

Componentes del efecto placebo

Esquemáticamente se puede afirmar que la res-
puesta de un paciente consciente a una interven-
ción farmacológica es, como mínimo, la suma de
la acción de cuatro componentes sobre el curso
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natural de la enfermedad (fig. 1): a) efecto farma-
codinámico; b) efecto inespecífico debido al me-
dicamento; c) efecto inespecífico debido al acto
médico, y d) efecto de la regresión a la media.

A estos componentes cabría añadir un quinto
elemento, el que se conoce como “efecto Hawt-
horne”12. Se trata de un fenómeno común a las
ciencias sociales, descrito durante la década de
los años treinta y que parte de la observación em-
pírica de la mejoría que se deriva simplemente
del hecho de que un individuo sea sometido a
observación. Paradójicamente, el montaje que
supone la objetivación de un fenómeno interfiere
con el proceso que se quiere objetivar.

Es difícil conocer en qué proporción participa
cada uno de estos elementos en una determina-
da observación, y puede ocurrir incluso que el
efecto de alguno de ellos sea nulo. El efecto ines-
pecífico debido al medicamento y el debido al
acto médico constituyen lo que podría definirse
como efecto placebo “absoluto” (fig. 1). A me-
nudo es difícil distinguir entre regresión a la me-
dia y efecto placebo, por lo que, en la práctica,
este fenómeno se considera un componente más
del mismo13.

Mediante el diseño de un estudio de grupos
paralelos con distribución aleatoria, enmascara-
do y comparado con placebo es posible disec-

cionar el efecto farmacodinámico del efecto pla-
cebo en la respuesta a una determinada inter-
vención farmacológica. Más difícil resulta aislar
cada uno de los tres componentes del efecto pla-
cebo descritos. La comparación del grupo trata-
do con placebo con un nuevo grupo control de
no tratamiento permitiría distinguir el efecto pla-
cebo absoluto del efecto de la regresión a la me-
dia (fig. 1). Finalmente, para separar el efecto
inespecífico debido al medicamento del debido
al médico o a la interacción médico-paciente,
bastaría introducir otro grupo control de no trata-
miento, aunque esta vez con presencia activa del
médico a lo largo de todo el procedimiento.

Aunque esta disección del placebo tiene más
interés académico que práctico, puede ser útil en
un ensayo clínico intentar reducir la variabilidad
que introduce cada componente del efecto pla-
cebo. Por ejemplo, dado que el efecto inespecífi-
co debido al medicamento puede variar en rela-
ción con la experiencia previa con medicamentos
o procedimientos similares, cabría homogeneizar
a los sujetos del estudio con respecto a su con-
tacto previo con medicamentos o procedimientos
de efecto terapéutico parecido. Para evitar dife-
rencias en la respuesta por lo que respecta al
efecto inespecífico atribuible al médico, bastaría
con que éste fuera el mismo en todos los casos.
Sin embargo, la variabilidad asociada a las expe-
riencias del propio paciente sólo es controlable
en el contexto de un diseño cruzado, en el que
cada paciente recibe todas las opciones en estu-
dio4. Finalmente, para minimizar el efecto de la
regresión a la media, es aconsejable calibrar bien
los aparatos de medida, disminuir la variabilidad
inherente al proceso de medida y realizar varias
determinaciones de las variables de medida an-
tes de la aleatorización para obtener un valor ba-
sal estable13.

Mecanismo de acción del efecto placebo

Se han descrito tres teorías en relación con los
mecanismos mediante los que opera el efecto
placebo: el modelo opioide, el modelo del condi-
cionamiento y el modelo del significado6. La pri-
mera, más que una teoría, es un modelo que une
la situación placebogénica con las propiedades
analgésicas del efecto placebo y que parte de la
observación de que la analgesia por placebo dis-
minuye con la administración de naloxona. Más
interés, para lo que aquí nos ocupa, tienen las
otras dos propuestas. El modelo del condicio-
namiento se basa en la teoría de que diferentes
personas (como médicos o enfermeras), lugares
(hospitales o consultas), objetos (píldoras o in-
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Fig. 1. Participación del placebo en la respuesta global
al tratamiento. La respuesta global es la suma del efec-
to farmacodinámico más el efecto placebo, que a su
vez es la suma del efecto placebo “absoluto” más el
efecto de la regresión a la media. El efecto placebo “ab-
soluto” es la suma del efecto inespecífico del medica-
mento y el del acto médico. La magnitud de cada uno
de estos efectos en la figura es arbitraria y no repre-
senta la respuesta a ningún fármaco específico.



yecciones) o rituales, a priori neutrales, pueden
condicionarse (como el perro de Pavlov) me-
diante la asociación con experiencias previas
que, en la memoria del paciente, están ligadas a
estas personas, lugares o rituales. El modelo del
significado va más allá y argumenta que el efec-
to placebogénico proviene de los elementos cul-
turales y simbólicos que rodean al acto terapéu-
tico, sin necesidad de que exista previamente
una experiencia condicionante.

Al evaluar un nuevo medicamento, interesa
conocer su actividad terapéutica, independiente-
mente del entorno y del médico que trate al pa-
ciente, lo sugestionable que éste sea y las oscila-
ciones propias de su enfermedad. Para ello, no
existe otra fórmula que realizar, en algún mo-
mento del desarrollo clínico del fármaco, un es-
tudio paralelo comparativo con un grupo someti-
do a placebo. Este tipo de diseño es el que está
sujeto a una mayor polémica, dado que las agen-
cias reguladoras lo consideran en muchas oca-
siones preceptivo para demostrar la eficacia clí-
nica, siempre y cuando no existan conflictos
éticos relevantes que lo invaliden.

De la infrautilización al abuso del placebo

La infrautilización del placebo en el desarrollo
de medicamentos ha contribuido al actual des-
conocimiento del verdadero valor de una parte de
nuestro arsenal terapéutico. Esta infrautilización
se ha ido corrigiendo progresivamente, gracias,
sobre todo, al impulso de la Food and Drug Ad-
ministration y otras agencias de evaluación de
medicamentos. En el fondo de la discusión sub-
yace un problema de filosofía a la hora de autori-
zar nuevos medicamentos. Las reglas del libre
mercado establecen que, para que un medica-
mento sea aprobado, debe demostrar ser eficaz
y seguro en términos absolutos, y no necesita,
por tanto, demostrar que es más eficaz y seguro
que los ya existentes en aquel momento en el
mercado. La eficacia comparativa en relación
con su coste se deja para un segundo nivel de
discusión, cuando se decida si ese nuevo me-
dicamento será financiado o no por una deter-
minada aseguradora sanitaria. Por tanto, las
compañías farmacéuticas están interesadas en
realizar en primer lugar estudios frente a place-
bo, para asegurar así su autorización y, después,
frente a otros fármacos de referencia, para con-
seguir su selección frente a la competencia o,
simplemente, su financiación.

Como el desarrollo de nuevos medicamentos
se basa fundamentalmente en el hallazgo de pe-
queñas mejorías sobre lo ya establecido, la com-

paración frente a placebo permite hallar diferen-
cias estadísticamente significativas con muestras
de tamaño razonable, ya que amplifica la distan-
cia entre un efecto y otro. Podría argumentarse
que, idealmente, la comparación debería hacer-
se con un medicamento de referencia y una
muestra suficientemente elevada, para, así, po-
der demostrar pequeñas diferencias7. Sin em-
bargo, esta alternativa es tan costosa que mu-
chas compañías farmacéuticas no podrían
abordarla. Se daría el caso, además, de que mi-
les de pacientes podrían ser sometidos a una te-
rapia que, finalmente, no fuera mejor que el pla-
cebo. Precisamente este punto constituye la
piedra angular de la discusión sobre el problema
ético de la utilización de placebos.

Por otro lado, la utilización de un grupo place-
bo, además de un grupo control activo, es una
excelente herramienta para la validación interna
de un ensayo clínico, especialmente cuando no
se encuentran diferencias entre el tratamiento ex-
perimental y el control activo, y queremos discer-
nir si nos encontramos ante un resultado real-
mente negativo o ante un problema de diseño
inadecuado.

Aunque es indudable, desde el punto de vista
histórico, la aportación del placebo para demos-
trar la eficacia de un gran número de interven-
ciones terapéuticas, una inadecuada utilización
del mismo en algunos casos recientes ha desa-
tado toda una serie de críticas7-10. Los argumen-
tos en contra del abuso del placebo se centran en
el sometimiento de pacientes a una terapia con
placebo cuando existen alternativas terapéuticas
validadas. No estamos hablando de situaciones
extremas, como los casos, ya históricos, de la pe-
nicilina frente a placebo en las infecciones respi-
ratorias causadas por estreptococos (1996)1, los
anticonceptivos orales frente a placebo en la pre-
vención del embarazo (1971)1, o la ivermectina
frente a placebo en la oncocercosis (1985)2, sino
de situaciones hoy día muy frecuentes en las que
se plantea el desarrollo de un nuevo medica-
mento, como son los casos de los nuevos anti-
eméticos, antiulcerosos, antimigrañosos, antide-
presivos, antihipertensivos o de los fármacos para
tratar la insuficiencia cardíaca congestiva (ICC).

Es evidente que para todas estas enfermeda-
des existen diversos tratamientos suficientemen-
te validados y que, por tanto, el uso de placebos
en el grupo de comparación en diseños parale-
los debería quedar proscrito. Sin embargo, las
cosas no son tan simples y cada caso merece un
estudio detallado y una decisión específica. Al-
gunos ejemplos pueden contribuir a aclarar la
discusión.
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Antieméticos

Los ensayos clínicos de ondansetrón han sido
el principal desencadenante de la reciente olea-
da de críticas contra el uso del placebo7-10: en un
estudio realizado en pacientes con vómitos indu-
cidos por cisplatino14 se fue demasiado lejos uti-
lizando placebo como comparación, ya que el
ondansetrón había demostrado previamente su
eficacia frente a la metroclopramida en ensayos
clínicos aleatorizados15.

Sin embargo, esta situación no puede compa-
rarse, a nuestro juicio, con la utilización de pla-
cebo en un ensayo de búsqueda de dosis con
ondansetrón oral en monodosis para la profilaxis
de los vómitos posquirúrgicos16, ya que en este
caso no existía un acuerdo sobre la pauta de do-
sificación e incluso muchos cirujanos y aneste-
sistas eran partidarios de no realizarla. Han sido
cientos de miles los pacientes que han sufrido
por esta incertidumbre terapéutica, lo que hace
que, en este caso, la utilización del placebo sea
más un requisito ético que lo contrario. No debe-
mos olvidar que la historia de la farmacología clí-
nica está repleta de pautas posológicas equivo-
cadas por no haber utilizado en su momento los
diseños adecuados para dilucidarlas4.

Antidepresivos

Debido a que en la actualidad existen múltiples
antidepresivos de eficacia clínica demostrada (de
acuerdo con una visión simplificada del proble-
ma), no sería éticamente aceptable utilizar pla-
cebo en ensayos clínicos en la depresión. Sin
embargo, hay que distinguir entre la depresión
mayor (diagnosticada según criterios estandari-
zados), en la que existe un riesgo de suicidio y
para la que se han descrito pautas terapéuticas
bien establecidas, y toda una gama de cuadros
depresivos de diferente intensidad sobre los que
existen grandes incertidumbres terapéuticas.

En la práctica clínica las situaciones interme-
dias son, con mucho, las más frecuentes. En los
estudios de utilización de antidepresivos se ob-
serva que, en atención primaria, sólo una terce-
ra parte de los pacientes son tratados al menos
durante 4 semanas y que más de dos terceras
partes de ellos reciben dosis infraterapéuti-
cas17,18. Esto puede ser el reflejo de una mala
práctica, pero también de ciertas lagunas de co-
nocimiento que existen sobre la enfermedad y
su tratamiento. Por ejemplo, ante un paciente
que padece la llamada depresión doble19, exis-
te incertidumbre acerca de si debe realizarse o
no un tratamiento de fondo y en caso de hacer-

lo, se desconoce cuál es el agente de elección y
cuáles deben ser su duración y su posología óp-
timas.

Con este planteamiento más amplio, un comi-
té ético de investigación clínica debería revisar
cuidadosamente y, salvo circunstancias excep-
cionales, rechazar un ensayo clínico frente a pla-
cebo en pacientes con depresión grave y riesgo
de suicidio. Por el contrario, la utilización de pla-
cebo se convierte en una necesidad si queremos
desentrañar, por ejemplo, los secretos de la de-
presión doble. Es decir, depresión y utilización
de placebo no sólo no son antagónicos, sino que
en muchas ocasiones pueden ser complemen-
tarios.

Medicamentos para la insuficiencia 
cardíaca congestiva

Actualmente, los inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina (IECA) son parte
del tratamiento estándar de la ICC20, lo que no
implica necesariamente que ya no puedan ha-
cerse ensayos clínicos frente a placebo en esta
enfermedad. Precisamente ha sido en esta área
de la terapéutica donde el ensayo frente a place-
bo ha hecho una de sus mayores contribuciones:
el uso indiscriminado de los digitálicos durante
200 años sólo pudo ser acotado mediante un es-
tudio en el que no pudo diferenciarse el efecto
de la digitoxina y el del placebo en pacientes con
insuficiencia cardíaca y ritmo sinusal21. Poste-
riormente otros investigadores pudieron confir-
mar estos resultados en estudios aleatorizados,
con lo que, a partir de los años setenta, sólo se
considera aceptable tratar con digital a los pa-
cientes con ICC que cumplan determinados cri-
terios. Estos estudios frente a placebo pudieron
realizarse pese a que, hasta entonces, ¡la digital
era el tratamiento estándar de la insuficiencia
cardíaca!

Pero, aún más, varios fármacos que inicial-
mente prometían eficacia en la ICC han sido des-
cartados por su toxicidad gracias a los estudios
frente a placebo. Es posible criticar7 un estudio
de flosequinan frente a placebo en la ICC22 que
comenzó cuando ya existían indicios de que los
IECA eran el tratamiento de referencia, pero pre-
cisamente gracias a un estudio en el que se utili-
zó placebo pudo dilucidarse el efecto tóxico del
flosequinan, un medicamento que aumenta la
mortalidad de los pacientes con ICC. De hecho,
un estudio previo del flosequinan frente al capto-
pril en pacientes con ICC grave había llegado a la
conclusión de que ambos fármacos tenían una
eficacia similar23.
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Aunque actualmente ya no es aceptable privar
a un paciente con ICC de grados III-IV de la cla-
sificación de la New York Heart Association del
tratamiento con IECA, existen otras circunstan-
cias en las que hacerlo puede estar plenamente
justificado, por ejemplo, en los casos en los que
se evalúa un nuevo fármaco para el que se pre-
tende probar su eficacia en los casos en los que
falla la terapéutica estándar.

Antiarrítmicos

En el estudio Survival with Oral d-sotalol
(SWORD)24 se comparó la eficacia del d-sotalol,
un antiarrítmico que actúa bloqueando los ca-
nales de potasio, frente a placebo en pacientes
con disfunción ventricular asociada a infarto de
miocardio. Este estudio fue interrumpido prema-
turamente debido a un aumento de la mortali-
dad del 65 % en el grupo tratado con d-sotalol.
Incrementos similares de la mortalidad se han
observado en ensayos clínicos con encaini-
da25,26, flecainida25,26 y moricizina27, realizados
cuando alguno de estos fármacos ya estaba
aprobado como antiarrítmico y su uso era habi-
tual en clínica. Según una visión restrictiva del
uso del placebo, no era ético comparar fármacos
de eficacia antiarrítmica demostrada frente a pla-
cebo. Sin embargo, tan sólo el uso de un grupo
control tratado con placebo ha permitido de-
mostrar de forma inequívoca que estos fármacos
aumentan la mortalidad, convenciendo a la co-
munidad científica de la necesidad de restringir
el uso de antiarrítmicos. En este caso, el uso de
placebo ha sido beneficioso tanto para los pa-
cientes que participaron en los ensayos y fueron
asignados al grupo control como para futuros pa-
cientes susceptibles de recibir terapia antiarrít-
mica.

Placebo y consentimiento informado

Si en un ensayo clínico frente a placebo es pre-
visible que un grupo de pacientes vaya a sufrir un
daño relevante como consecuencia de privarle
de un tratamiento que se considera necesario, el
hecho de que los participantes hayan dado pre-
viamente su consentimiento informado no hace
válida éticamente la experiencia. En este caso,
aunque se haya respetado el principio de auto-
nomía, se ha conculcado uno previo y más im-
portante, el principio de no maleficencia. En sen-
tido contrario, aunque el diseño del estudio sea
correcto y no sea previsible que el paciente sufra
un daño relevante como consecuencia de privar-
le de un determinado tratamiento, sigue siendo

obligatorio solicitar al paciente su consentimien-
to informado y comunicarle la naturaleza de las
intervenciones en la hoja de información que
debe acompañar a éste. En definitiva, en todo en-
sayo frente a placebo son exigibles tanto la ga-
rantía razonable de que el paciente no sufrirá un
daño como el consentimiento informado previo
del participante.

Hasta aquí hemos visto varios ejemplos de la
valoración de la utilización del placebo en la in-
vestigación clínica, y hemos podido comprobar
que existen muchas circunstancias clínicas en
las que, aunque exista una terapia establecida
para la enfermedad en estudio, no es previsible
que se produzca un daño relevante derivado de
la participación en un estudio controlado con pla-
cebo. Mucho más complicado resulta hacer lle-
gar al sujeto de la investigación la información
acerca de la lógica del placebo en la experiencia
concreta que se le propone28,29 para que dé un
consentimiento verdaderamente informado. En
ocasiones, es el propio médico quien se siente
confuso e inseguro sobre esta cuestión. Sin em-
bargo, estas circunstancias no eximen de la obli-
gación de intentar proporcionar al participante
una información lo más ajustada posible que ten-
ga como objetivo conseguir el máximo de com-
prensión por su parte.

El placebo en sus justos términos

A pesar de que existen una serie de recomen-
daciones destinadas a evaluar si la utilización del
placebo como medicación única es aceptable
en investigación terapéutica, estas recomenda-
ciones son excesivamente genéricas5. En la ta-
bla I se propone un decálogo de criterios para el
uso del placebo en investigación clínica que in-
tenta compaginar el respeto a los principios éti-
cos individuales con las ventajas prácticas que,
en el desarrollo de nuevos fármacos, supone la
comparación frente a placebo y, por ende, el be-
neficio que obtiene de ello la sociedad.

Con los argumentos presentados a lo largo de
este trabajo, se ha pretendido demostrar que, in-
cluso con el actual desarrollo de nuestro arsenal
terapéutico, la utilización de placebos en nume-
rosas circunstancias no vulnera los principios
éticos de la investigación clínica y, además, es
un requisito indispensable para determinar la
eficacia de las intervenciones farmacológicas.
Finalmente, la utilización prudente e informada
del decálogo de criterios presentado puede faci-
litar el uso del placebo en sus justos términos,
huyendo tanto de la infrautilización como del
abuso.
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TABLA I
DECÁLOGO DE CRITERIOS PARA EL USO DEL PLACEBO EN INVESTIGACIÓN CLÍNICA

1. El uso de placebo en investigación
clínica debe realizarse en el contexto de
ensayos clínicos formales, cumpliendo
los requisitos legales que rigen el
desarrollo de nuevas entidades químicas
o biológicas en seres humanos

2. El uso de placebo debe estar justificado
explícitamente en el protocolo del
estudio, que además debe incluir una
descripción detallada de los posibles
riesgos y beneficios asociados a su uso

3. La hoja de información al paciente del
consentimiento informado del estudio
debe describir explícitamente al placebo
como una sustancia inactiva empleada
como comparación

4. Los ensayos clínicos frente a placebo de
tamaño muestral moderado o amplio, o
de duración prolongada, deben incluir
en el protocolo un plan de análisis
intermedios, que deben ser revisados
periódicamente por un comité de
monitorización externo

5. La administración de fármaco activo es
obligatoria siempre que se haya
demostrado de forma concluyente la
eficacia del fármaco o que la no
administración del mismo pueda resultar
en daño o lesión permanente. Sin
embargo, puede justificarse el uso de
placebo cuando el tratamiento estándar
se asocie a una frecuencia elevada de
efectos adversos graves

6. La utilización de placebo en sustitución
de fármacos eficaces durante períodos
limitados de tiempo puede justificarse
en estudios de búsqueda de dosis,
durante los períodos de preinclusión, en
las fases de lavado de los ensayos
cruzados o en la evaluación a corto plazo
de la eficacia de un fármaco sobre
variables intermedias, siempre y cuando
la no administración del fármaco activo
no resulte previsiblemente en daño o
lesión permanente

7. La demostración de eficacia de un
determinado fármaco sobre variables
intermedias no impide necesariamente
la utilización del placebo en la evaluación
de variables de supervivencia

8. En intervenciones preventivas, el uso de
placebo será aceptable siempre que los
fármacos activos no hayan demostrado
su eficacia sobre variables de
supervivencia u otras de gran relevancia
clínica

9. Es justificable, desde el punto de vista
ético, la adición de un placebo al
tratamiento estándar para la evaluación
de nuevos tratamientos

10. La utilización de placebo en ensayos
clínicos con voluntarios sanos y en
estudios farmacocinéticos es
perfectamente aceptable
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La reciente publicación en su Revista de un
ensayo clínico controlado (ECC)1 es una magní-
fica ocasión para valorar las aplicaciones y utili-
dades prácticas de la integración de evaluacio-
nes económicas de medicamentos (EEM) (o
estudios de farmacoeconomía) en el diseño y
realización de los protocolos de los ECC.

Los resultados de los ECC aportan información
de indudable valor, como es la eficacia, la segu-
ridad y la calidad de los productos estudiados.
Estos datos van a servir tanto para su registro y
aprobación como para decidir qué medicamen-
to debe emplearse para tratar cada patología
acorde a su momento evolutivo y según los dife-
rentes pacientes.

Sin embargo, las conclusiones que se extraen
de los protocolos clásicos de ECC no dicen nada
sobre un aspecto cada día más importante, como
es la eficiencia de las diferentes opciones tera-
péuticas evaluadas, esto es, el consumo de recur-
sos que ha sido necesario emplear para conseguir
los resultados clínicos obtenidos con los distintos
tratamientos estudiados. Por lo tanto, un fármaco
será más eficiente cuanto mejores resultados clí-
nicos proporcione, con el menor coste posible2.

La incorporación de análisis de EEM en los
ECC va a permitir determinar qué alternativa de
las estudiadas presenta una mejor relación cos-
te-efectividad y, por lo tanto, cuál va a ser más
eficiente. La mayor aplicación práctica de este
tipo de estudios va a ser la de ayudar a tomar de-
cisiones racionales, justas y equitativas, a los di-
ferentes agentes involucrados en esta tarea. De
esta manera, la asignación de los recursos dis-
ponibles para el capítulo de gasto farmacéutico
se podrá realizar de una manera más lógica, pri-
mándose el uso de los medicamentos más efica-
ces, lo que contribuirá a conseguir una mayor efi-
ciencia del sistema sanitario3.

La inclusión de EEM durante las fases I y II
puede ayudar a evaluar la conveniencia de pro-
seguir con el desarrollo de un producto (esti-
mando su probable eficiencia frente a las alter-
nativas ya existentes) y a planificar las líneas
futuras de investigación, y además sirve para
sentar las bases que ayuden a su correcta im-
plantación durante las fases de desarrollo más
tardías (diseño de escalas específicas de calidad
de vida, realización de estudios de coste de la en-
fermedad a la que va destinado el nuevo fárma-
co, validación de instrumentos y cuestionarios
para recoger el consumo y la utilización de re-
cursos, entre otros).

Durante la fase III, su incorporación va a per-
mitir disponer de datos de eficiencia en el mo-
mento de su comercialización, lo que puede ayu-
dar en el proceso de fijación del precio y a la hora
de decidir si va a ser reembolsable con cargo al
erario público. Teniendo en cuenta las limitacio-
nes de los ECC a la hora de poder generalizar sus
resultados, y que tanto la eficacia encontrada
como los recursos consumidos durante su reali-
zación pueden no ser representativos de lo que
sucederá en la práctica asistencial diaria, será
necesario valorar cuidadosamente los datos (eco-
nómicos y de eficacia) que será necesario reco-
ger en el transcurso de su realización, con el ob-
jetivo de intentar aproximarlos a lo que pasará en
condiciones de práctica habitual, tras la comer-
cialización del nuevo fármaco4,5.

Posteriormente, a lo largo de la fase IV (y en
ocasiones ya durante la fase IIIb), la integración
de los EEM dentro de los ECC naturalísticos (que
intentan parecerse a lo que sucede en el mundo
real de la asistencia médica) va a permitir cono-
cer la relación coste-efectividad del nuevo medi-
camento frente a las opciones ya existentes (y
que más se emplean) cuando se utilizan en con-
diciones de uso rutinario.

Así, los diferentes agentes decisores (médico
prescriptor, comité de farmacia y terapéutica, far-

Utilidad de la incorporación de análisis
de evaluación económica en los protocolos

de los ensayos clínicos
Javier Soto

Unidad de Farmacoeconomía. Productos Roche S.A. Madrid.
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macéuticos de atención primaria, gerentes, di-
rectores médicos, directores de gestión y pacien-
tes) podrán conocer las ventajas económicas (y/o
de calidad de vida) del nuevo medicamento fren-
te al resto de opciones disponibles. Esta informa-
ción será imprescindible para su inclusión en los
formularios, protocolos y guías de práctica clíni-
ca, creados con el fin de racionalizar el uso de los
medicamentos6. Teniendo en cuenta que no es
viable la inclusión de los EEM en todos los ECC,
para que su incorporación fuera recomendable,
deberían cumplirse unos criterios7.

Volviendo al estudio objeto de esta reflexión,
con los resultados obtenidos es difícil decidir cuál
de los dos medicamentos debería emplearse ha-
bitualmente para tratar la gonartrosis activa. Si
solamente se valoran los datos de eficacia y se-
guridad encontrados, probablemente daría igual
emplear uno u otro. Sin embargo, si dispusiéra-
mos del dato de la eficiencia de cada tratamien-
to, se podría tomar una decisión más racional.

En este caso concreto, y dado que la eficacia
obtenida es similar con ambos medicamentos,
debería haberse realizado un análisis de mini-
mización de costes, recogiendo todos los costes
directos (coste de adquisición de la medicación,
días de hospitalización, visitas a servicio de ur-
gencias, visitas a especialistas y/o generalistas,
pruebas complementarias realizadas, tratamien-
to de las reacciones adversas aparecidas, viajes
a los centros sanitarios y cuidados necesitados
en el domicilio de los pacientes) y todos los cos-
tes indirectos (días de baja laboral) generados
por el uso de ambos fármacos. De esta manera,
se hubiera conocido el coste incremental deriva-
do de emplear uno u otro medicamento, lo que
habría reflejado la eficiencia de ambos trata-
mientos.

En otros casos, y dependiendo de los medica-
mentos en evaluación y estudio y la enfermedad
para la que van a ser usados, será necesario em-
plear otro tipo de análisis: coste-efectividad, cos-
te utilidad o coste-beneficio, pudiéndose incluso
incorporar más de uno, lo que va a proporcionar
información válida desde diferentes ópticas y
perspectivas8.

Si se pretende que los resultados de los EEM
sean útiles en la toma de decisiones, éstos debe-
rán ser creíbles, válidos y estar disponibles en el
momento oportuno9. Por lo tanto, es preciso que
se emplee una correcta metodología en su dise-
ño, elaboración y realización, conjuntamente con
un estricto análisis e interpretación de sus resul-
tados y una total transparencia y objetividad en
su divulgación10. Para que esto fuera una reali-
dad, debería propiciarse la puesta en marcha de

unas normas de buena práctica económica, lo
que sería garantía de una correcta realización y
aplicación.

En la actualidad, y teniendo en cuenta la cons-
tante y creciente limitación de recursos disponi-
bles para el cuidado sanitario en nuestro país, es
crucial poder disponer de datos de eficiencia de
los diferentes medicamentos disponibles en el
mercado, ya que esto permitirá emplear los que
presenten una mejor relación coste-efectividad
(y/o una mejor calidad de vida).

Los análisis de los EEM deben ser entendidos
como un complemento o extensión de la investi-
gación clínica, y nos ayudarán a realizar una asig-
nación de los recursos disponibles de una ma-
nera más razonable y lógica, con lo que se
facilitará, además, la puesta en marcha de nue-
vas actividades en los centros sanitarios. De esta
manera, se podrá mantener (e incluso incre-
mentar) la calidad asistencial de los pacientes,
que a la postre debe ser lo más importante para
cualquier sistema de salud.
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El desarrollo clínico de nuevos fármacos es
una labor realizada por la industria farmacéuti-
ca1. Es un proceso que, por término medio, dura
aproximadamente 6 años desde que se inician
los estudios en fase 1 hasta la conclusión de los
ensayos en fase 32. La mayor parte de las com-
pañías no se plantean unos calendarios preesta-
blecidos para realizar la investigación y desarro-
llo completo de un nuevo medicamento; en la
fase clínica, por el contrario, sí se suelen estable-
cer unos plazos de realización ajustados3. Desde
hace años, las compañías farmacéuticas están
realizando muchos esfuerzos para acortar el
tiempo requerido para llevar a cabo la fase de de-
sarrollo clínico de nuevos compuestos4. En este
sentido, el desarrollo clínico puede ser conside-
rado como un proceso en el que es posible dise-
ñar, planificar, ejecutar, comparar y optimizar5.

Actualmente, en la realización de los ensayos
clínicos existen tres elementos fundamentales a
considerar: ciclos de tiempo (p. ej., tiempo re-
querido desde el inicio del ensayo hasta que se
han reclutado todos los pacientes que requiere el
protocolo), productividad (como número de en-
fermos incluidos por centro participante en el en-
sayo) y calidad (p. ej., evaluación de la exactitud
y nivel de cumplimentación de la información re-
gistrada en los cuadernos de recogida de datos de
los ensayos)6. Para conseguir el objetivo de com-
pletar los ensayos clínicos en el menor tiempo po-
sible –manteniendo su calidad–, uno de los pará-
metros más importantes a tener en cuenta es la
selección de investigadores y su eficiencia en
la selección de pacientes.

El presente trabajo tiene como objetivos eva-
luar el grado de cumplimiento de los compromi-
sos adquiridos por los investigadores y su efi-
ciencia en la selección de enfermos para un
ensayo clínico multinacional.

Pacientes y métodos

El ensayo clínico escogido era un estudio de
fase 2, aleatorizado, de rango de dosis (4 dosis
del fármaco en investigación), controlado con pla-
cebo, de grupos paralelos, en pacientes con
asma. El tamaño de los bloques de aleatorización
era de cinco. El estudio comprendía un total de
7 visitas por paciente, distribuidas entre un pe-
ríodo de selección simple ciego con placebo de
4 semanas (2 visitas) seguido, tras la aleatoriza-
ción, de un período de tratamiento de 8 sema-
nas. Los pacientes debían cumplir una serie de
criterios de inclusión/exclusión tanto al comienzo
de la fase de selección como en el momento de
la aleatorización, y debían recoger diariamente
una serie de parámetros en una tarjeta diseñada
al efecto. El estudio pretendía aleatorizar a un
mínimo de 550 pacientes, con un objetivo de
10 pacientes por centro. Para garantizar este mí-
nimo, se estimó que el compromiso inicial nece-
sario sería de 690 pacientes, asumiendo que no
todos los centros cumplirían el compromiso mí-
nimo de 10 pacientes por centro, hecho consta-
tado en varios ensayos similares (en cuanto a di-
seño y población de pacientes) realizados con
anterioridad por nuestra compañía en los países
participantes. La selección de investigadores se
realizó por el personal de los departamentos mé-
dicos de la compañía en cada uno de los países
participantes, siguiendo un procedimiento nor-
malizado de trabajo común a todos ellos. El com-
promiso del número de pacientes a aleatorizar
por país fue responsabilidad de los departamen-
tos médicos del promotor de cada país, una vez
que el protocolo se había discutido con los inves-
tigadores potenciales. El período de reclutamien-
to estimado fue de 18 meses (de abril de 1994 a
octubre de 1995). El estudio tenía previsto sus-
pender la inclusión de enfermos cuando se al-
canzase la cifra de 550 pacientes aleatorizados,
y así se comunicó a los investigadores antes del
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inicio del ensayo. El ensayo clínico se realizó si-
guiendo las normas de buena práctica clínica.

A través del programa informático de segui-
miento utilizado en nuestra compañía, se recogie-
ron los siguientes datos: fecha de comienzo (en-
trega de medicación) del primer y último centro
por país, fecha del final del estudio (última visita del
último paciente), número de pacientes seleccio-
nados y número de pacientes aleatorizados pre-
visto (objetivo) y real, por centro y por país. Se de-
finieron los centros como “cumplidores” cuando
cumplieron con el compromiso adquirido con el
promotor del estudio, es decir, aleatorizaron un nú-
mero de pacientes igual o superior a 10, y como
“no cumplidores” cuando el número de pacientes
aleatorizados fue inferior a 10. Se definieron como
“mejores” los países con 2 o más centros cumpli-
dores, y como “peores” aquellos en los que todos
los centros fueron no cumplidores. Se definió
como “eficiencia” en el reclutamiento de enfermos
por los centros al porcentaje de pacientes aleatori-
zados respecto a seleccionados: un centro es más
“eficiente” cuanto mayor es este porcentaje.

Se ha realizado un análisis descriptivo de los
datos con cálculo de medias y medianas para las
variables cuantitativas (pacientes aleatorizados
por centro y por país) y porcentajes para la varia-
ble cualitativa (“eficiencia”). Se efectuaron las si-
guientes comparaciones de “eficiencia” median-
te la prueba de la �2: centros cumplidores frente
a no cumplidores de todos los países, y la misma

limitada a los países “mejores”, así como de los
centros no cumplidores de los países “mejores”
frente a la “eficiencia” general de los países “peo-
res”. Para dichas comparaciones se calculó asi-
mismo, la odds ratio (OR) (con los intervalos de
confianza [IC] del 95 % correspondientes) me-
diante el método de Mantel-Haenszel. Se com-
pararon las siguientes variables cuantitativas
(medias) mediante la prueba de ANOVA de una
vía: pacientes aleatorizados por centro entre cen-
tros cumplidores y no cumplidores en los países,
“mejores” y pacientes aleatorizados por centro
entre países “mejores” y “peores”. El análisis es-
tadístico se realizó mediante el programa EPIINFO
6.0 (CDC, Atlanta, GA, EE.UU.).

Resultados

En el ensayo clínico participaron 69 hospitales
en los siguientes países: Alemania, Bélgica, Es-
paña, Francia, Holanda, Italia, Reino Unido, Sue-
cia, Suiza, Australia y Sudáfrica. Diez de estos
países iniciaron el ensayo entre abril y mayo de
1994; el país restante lo comenzó en septiembre
de ese mismo año. En septiembre de 1995 (sólo
unas semanas antes de la fecha inicialmente pre-
vista) se suspendió la inclusión de enfermos en el
estudio al haberse aleatorizado el paciente 550;
en ese momento, se había seleccionado un 48%
más de enfermos (n = 836) de los que se aleato-
rizaron (n = 564). La tabla I recoge los resultados
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TABLA I
NÚMERO DE ENFERMOS SELECCIONADOS Y ALEATORIZADOS POR PAÍS

Y GRADO DE CUMPLIMIENTO DEL OBJETIVO PREVISTO

País Objetivo Pacientes Pacientes Pacientes Media (DE) Pacientes
(n.º de centros de pacientes seleccionados: aleatorizados: aleatorizados/ de pacientes aleatorizados 
participantes) a aleatorizar (n) n (mediana) n (mediana) seleccionados (%) aleatorizados/ frente a objetivo

centro [mediana] por país (%)
A (4) 25 63 (10,5) 13 (2,5) 20,6 3,2 (1,8) [2,5] 52
B (4) 60 21 (5) 13 (2,5) 61,9 3,2 (1,7) [2,5] 22
C (1) 10 7 (7) 7 (7) 100 7 (NA) [7] 70
D (10) 60 54 (3,5) 32 (1) 59,2 3,2 (2,4) [1] 53
E (6) 65 72 (13) 60 (11) 83,3 10 (1,8) [11] 92
F (11) 150 201 (14) 171 (10) 85 15,5 (3,2) [10] 114
G (11) 70 155 (13) 99 (10) 63,9 9 (2,6) [10] 141
H (5) 80 77 (16) 54 (10) 70,1 10,8 (1,1) [10] 68
I (9) 80 90 (8) 68 (7) 75,5 7,6 (1,9) [7] 85
J (3) 30 53 (12) 26 (8) 49 8,7 (0,3) [8] 87
K (5) 60 43 (7) 21 (5) 48,8 4,2 (6,5) [5] 35

Total (69) 690 836 564 67,5 8,2 (2,8) [7] 81,7
Pacientes seleccionados: pacientes incluidos en la fase de selección; pacientes aleatorizados: pacientes
incluidos en la fase de tratamiento doble ciego. NA: no aplicable.



globales y por país sobre la selección de enfer-
mos, cumplimiento del objetivo previsto y por-
centaje de pacientes aleatorizados con respecto
a seleccionados (“eficiencia”). Globalmente, el
intervalo de pacientes seleccionados por investi-
gador varió entre 1 y 44, y el de pacientes aleato-
rizados de 0 a 40. Sólo dos de los países cum-
plieron con el objetivo previsto. Diecisiete de los
69 centros (25%) en 8 de los 11 países seleccio-
naron 58 pacientes, pero sólo aleatorizaron entre
0 y 1 por centro (7 en total); seis de estos investi-
gadores pertenecían a 4 de los países “mejores”
y 11 pertenecían a los 4 países “peores”.

En la tabla II se indica el rendimiento de los
centros cumplidores y no cumplidores. Veinti-
cuatro de los 69 investigadores (35%) cumplie-
ron el objetivo acordado. Estos centros se locali-
zaron en 7 países, si bien sólo 5 de ellos tuvieron
2 o más centros de este tipo (países “mejores”).
Los investigadores cumplidores (n = 24) incluye-
ron en el estudio un 70% (395 de 564) del total
de pacientes aleatorizados, mientras los otros
45 aportaron el 30% (169 de 564) restante. Los
investigadores cumplidores fueron, además, sig-
nificativamente más eficientes que los no cum-
plidores.

En la tabla III se exponen los resultados de
los centros cumplidores y no cumplidores en los
5 países “mejores”. Los centros cumplidores en

dichos países aleatorizaron 370 pacientes de
455 seleccionados (82,1%; intervalo: 10-40 por
centro; mediana: 13,5), “eficiencia” que resultó
significativamente superior (p < 0,001) a la de los
centros no cumplidores en esos mismos países
(82 de 140; 58,6 %; intervalo: 0-9 por centro;
mediana: 4). En estos 5 países se aleatorizaron
un total de 452 pacientes (el 80,1% del total) en
42 centros (media ± DE de 10,7 ± 0,1 pacientes
por centro), mientras que en los 4 países “peo-
res” se aleatorizaron 54 pacientes (9,6 %) en
14 centros (3,9 ± 0,2 enfermos por centro). El
rendimiento medio fue 2,7 veces superior en los
primeros (p < 0,001). Los centros no cumplido-
res de los países “mejores” presentaron una “efi-
ciencia” significativamente mejor (p < 0,01) que
la totalidad de centros de los 4 países “peores”
(82 de 140; 58,6% frente a 54 de 134; 40,3%;
odds ratio [OR], 2,0; IC del 95%, 1,2-3,4).

Por último, hay que señalar que el 8% (46 de
564) de los enfermos aleatorizados abandonaron
el ensayo durante la fase de tratamiento: 23 de
ellos (50 %) por acontecimientos adversos, y el
resto por otras causas.

Discusión

En general, la inclusión de enfermos en ensa-
yos clínicos es un problema más importante de lo
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TABLA II
NÚMERO DE ENFERMOS SELECCIONADOS, ALEATORIZADOS Y EFICIENCIA

DE LOS CENTROS CUMPLIDORES Y NO CUMPLIDORES POR PAÍS

País

Pacientes Pacientes Pacientes
N.º de centros seleccionados aleatorizados aleatorizados/

(n) (n) seleccionados (%)
CC CNC CC CNC CC CNC CC CNC

A 0 4 0 63 0 13 0 20,6
B 0 4 0 21 0 13 0 61,9
C 0 1 0 7 0 7 0 100
D 1 9 20 34 15 17 75 50
E 4 2 63 9 54 6 85,7 66,6
F 6 5 163 38 145 26 89,0 68,4
G 6 5 123 32 89 10 72,4 31,3
H 3 2 57 20 40 14 70,2 70,0
I 3 6 49 41 42 26 85,7 63,4
J 1 2 10 43 10 16 100 37,2
K 0 5 0 43 0 21 0 48,8

Total 24 45 485 351 395 169 81,4* 48,1*
*p < 0,001; odds ratio, 4,7 (intervalo de confianza del 95%, 3,4-6,5). Pacientes seleccionados: pacientes
incluidos en fase de selección; pacientes aleatorizados: pacientes incluidos en fase de tratamiento doble
ciego; CC: centros cumplidores (� 10 pacientes aleatorizados); CNC: centros no cumplidores (< 10 pacientes
aleatorizados).



que los propios investigadores piensan, y siempre
resulta más difícil de lo que en un principio se
planeó7,8. Los datos publicados indican que es in-
frecuente que un estudio reclute el número re-
querido de pacientes en el período de tiempo ini-
cialmente previsto7,9-11. Una revisión de los
estudios promovidos por los National Institutes of
Health de EE.UU. demostró que en el 66% de los
ensayos multicéntricos nunca se llegó a seleccio-
nar el número de enfermos previsto12. Así pues,
en la mayor parte de los ensayos clínicos, mu-
chos de los centros participantes son incapaces
de seleccionar el número de enfermos según el
calendario acordado; esto se debe a dos razones
fundamentales: la selección de los investigadores
participantes y las características del protocolo4.
La selección correcta de los investigadores por
parte de los promotores del estudio cobra, pues,
una relevancia capital en su conducción. En este
estudio se presentan algunos aspectos sobre el
rendimiento y la selección de los centros en un
estudio multicéntrico que no han sido descritos
previamente, y que pueden ser de utilidad para
quienes planifican la realización de este tipo de
ensayos.

En nuestro estudio, sólo el 35% de los investi-
gadores cumplieron con el compromiso de alea-
torizar, al menos, a 10 pacientes en el período de
tiempo acordado; además, incluyeron el 70 %
del total de enfermos requeridos por el ensayo.
Las menores pérdidas prealeatorización de éstos
(el 19 frente al 52 % en el resto de los centros)
demuestran que, además, fueron significativa-
mente más eficientes: los investigadores que
más pacientes seleccionaron, lo hicieron con
una mejor calidad. Hay que señalar, sin embar-
go, que el ensayo concluyó en el tiempo previs-
to gracias a la participación de centros no cum-
plidores.

Aunque desde la planificación del ensayo se
previó que no todos los centros seleccionarían el
número mínimo de pacientes previsto, el hecho
de que la mayoría de los investigadores (2 de cada
3) no cumpliesen con el objetivo acordado, y so-
bre todo que el 25 % sólo aleatorizaran entre
0 y 1 pacientes, indica que la selección de estos
centros no se realizó correctamente. Otro hecho a
destacar es que hubo centros no cumplidores en
todos los países, incluso en aquellos considerados
como “mejores”, por lo que se puede afirmar que
es un problema generalizado. Este es un asunto
de difícil solución. Aunque las normas de buena
práctica clínica de la Unión Europea especifican
que es responsabilidad de los investigadores no
sólo asegurar que disponen del personal, instala-
ciones y tiempo requeridos para completar el en-
sayo, sino que deben aportar datos retrospectivos
de los pacientes que hubieran cumplido los crite-
rios de selección de enfermos señalados en el pro-
tocolo, de forma que se pueda asegurar una ade-
cuada tasa de selección13, hay que reconocer que
esto último todavía no es una práctica común.

Aunque en la bibliografía se mencionan diver-
sos métodos para mejorar la selección de enfer-
mos en ensayos clínicos8,9,11, lo cierto es que son
pocos los trabajos en los que se evalúa la utilidad
de varios métodos de selección de pacientes en
un mismo ensayo14. A pesar de esto, los promo-
tores tenderán a minimizar o eliminar las contri-
buciones ineficientes en un ensayo como, por
ejemplo, cancelando los centros que no han
aleatorizado un número determinado de pacien-
tes una vez transcurrido cierto tiempo desde el
inicio del estudio. Ello puede conducir a una cier-
ta reducción en el número de países y/o centros
potencialmente candidatos a participar en ensa-
yos futuros y, por consiguiente, a una mayor com-
petencia entre ellos.
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TABLA III
NÚMERO DE PACIENTES ALEATORIZADOS Y EFICIENCIA EN LOS CENTROS

CUMPLIDORES Y NO CUMPLIDORES DE LOS PAÍSES “MEJORES”
(AQUELLOS CON � 2 CENTROS CUMPLIDORES)

Pacientes Media (DE) Eficiencia: 
Centros n aleatorizados de pacientes pacientes aleatorizados/

(n) aleatorizados/centro seleccionados (%)
Cumplidores

(� 10 pacientes aleatorizados) 22 370 16,8 (2,8)* 370/455 (82,1)**
No cumplidores

(< 10 pacientes aleatorizados) 20 82 4,1 (3,1)* 82/140 (58,6)**
*p < 0,001; **p < 0,001; odds ratio, 3,0 (intervalo de confianza del 95 %, 2,7-4,7); pacientes seleccionados:
pacientes incluidos en fase de selección; pacientes aleatorizados: pacientes incluidos en fase de tratamiento
doble ciego.
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El concepto de calidad de vida asociada a la
salud (CVAS) aparece en las sociedades occi-
dentales en un momento en el que la esperanza
de vida ha aumentado sensiblemente y en el que
predomina la convicción de que el papel de la
medicina no debe ser únicamente el de propor-
cionar muchos años de vida a las personas, sino,
sobre todo, el de aportar una mejora en la calidad
de los años vividos. En los últimos años, las pu-
blicaciones aparecidas en la prensa médica que
tratan aspectos relacionados con la calidad de
vida se han multiplicado. Si consultamos la bi-
bliografía reciente relativa a la CVAS podremos
observar que 3 ideas destacan sobre las demás.
En primer lugar, la importancia del estado fun-
cional del paciente (tanto físico, como social o
mental) en el contexto de un concepto como el
de calidad de vida, que se considera multidi-
mensional1-5, en segundo lugar, el hecho de que
la medición del estado de salud se considere un
fenómeno innegablemente subjetivo6, y final-
mente, la necesidad de obtener un valor numéri-
co que represente la preferencia del enfermo por
un determinado estado de salud7.

Dentro de la medicina, la evaluación de la
CVAS se ha realizado en una gran variedad de
contextos: a) en la práctica clínica; b) en la in-
vestigación de los servicios sanitarios; c) en la
evaluación de nuevos medicamentos en ensayos
clínicos; d) en el seguimiento de la salud de po-
blaciones y subgrupos de población, y e) en la
asignación de los recursos sanitarios8.

Es fundamental reconocer que en el trata-
miento de los pacientes en situación de prácti-
ca clínica, la percepción de un cambio en salud
del propio enfermo es un importante indicador del
éxito del tratamiento9. En cambio muchos ensa-
yos clínicos se centran en evaluar el éxito del tra-
tamiento utilizando variables de resultado como

el VEMS u otros parámetros fisiológicos. Sin ne-
gar la importancia de evaluar dichos parámetros,
la inclusión del punto de vista del paciente debe
contribuir de manera decisiva a evaluar los méri-
tos relativos de los distintos tratamientos en los
ensayos clínicos10.

En la presente revisión nos limitaremos a co-
mentar las aportaciones de la evaluación de la
CVAS al ensayo clínico.

¿Cuándo es importante evaluar la calidad
de vida en un ensayo clínico?

En primer lugar debemos interrogarnos ¿cuán-
do la CVAS debe considerarse como un aspecto
importante a evaluar en un ensayo clínico? De
manera general, la CVAS parece particularmen-
te importante evaluarla en aquellas enfermeda-
des en las que las medidas habituales de resul-
tado en los pacientes son de valor limitado. Por
ejemplo, en el caso de la artritis reumatoide, don-
de la naturaleza de la enfermedad hace difícil la
utilización de medidas que reflejen el resultado
del tratamiento11. Sin embargo, también es im-
portante evaluar la CVAS en otras situaciones
donde el objetivo primario sea otro, como la su-
pervivencia en el infarto de miocardio o si existe
la necesidad de hacer balance entre la eficacia y
los efectos adversos de los medicamentos antihi-
pertensivos. Aunque las opiniones sobre cuándo
evaluar la CVAS pueden ser muchas, su justifi-
cación parece mayor en 3 circunstancias clínicas
concretas. En primer lugar, cuando la mejora en
la calidad de vida es el principal resultado del tra-
tamiento aplicado (p. ej., en los cuidados paliati-
vos del cáncer o, en general, en pacientes con
una enfermedad actualmente incurable). En se-
gundo lugar, cuando 2 tratamientos son de una
eficacia y una seguridad equivalentes, y el trata-
miento nuevo puede aportar ventajas adicionales
en la calidad de vida y, en tercer lugar, cuando
éste ofrece ventajas menores en cuanto a la su-
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pervivencia del enfermo, a cambio de un eviden-
te deterioro en su calidad de vida. También exis-
ten situaciones en las que la evaluación de la ca-
lidad de vida parece poco relevante. Por ejemplo,
cuando examinamos un tratamiento potencial-
mente curativo con un perfil de efectos adversos
muy favorable. Sin embargo, aun en estos casos
algunos investigadores insisten en que como mí-
nimo se deben considerar las posibles implica-
ciones en la calidad de vida y que, en cualquier
caso, se debe justificar su no evaluación.

Se debe recordar que el análisis de la calidad
de vida que aporta un determinado procedi-
miento o tratamiento forma parte del análisis de
su efectividad o, lo que es igual, del estudio de los
beneficios y riesgos atribuibles al mismo en las
condiciones reales de la práctica. Para ello es
conveniente que, con antelación, hayamos estu-
diado la eficacia del procedimiento, o sea, que
conozcamos los beneficios y riesgos que aporta
en las condiciones “ideales” de un experimento.
Es por ello que el lugar “natural” de la medición
de la calidad de vida a lo largo del desarrollo de
un medicamento se encuentra en las fases avan-
zadas del mismo (fases III y IV), una vez tenemos
una cierta idea del comportamiento “ideal” de la
molécula12.

Existen dos posibles estrategias respecto al lu-
gar que deben ocupar los estudios de calidad de
vida en el contexto del ensayo clínico. La prime-

ra implica el realizar un estudio cuyo objetivo fun-
damental sea la medida de la CVAS, utilizando
un diseño propio. La segunda estrategia supone
la incorporación de la medida de la CVAS a un
ensayo convencional, cuyo objetivo principal sea
la valoración del beneficio-riesgo de la interven-
ción, en el que se mida una variable “dura” en el
contexto de un diseño bien conformado, o sea,
aleatorizado, enmascarado y en paralelo. En
nuestra opinión, es preferible esta segunda apro-
ximación.

¿Qué instrumento de calidad de vida incluir
en un ensayo clínico?

Los instrumentos de medida de la calidad de
vida son cuestionarios que contienen las instruc-
ciones para su cumplimentación y cuyo objetivo
es la medición de las dimensiones de la CVAS
(dolor, movilidad, etc.) a través de un número de-
terminado de ítems descriptivos que ordenan los
diferentes niveles de cada dimensión (“no tengo
dolor”, “tengo dolor moderado”, “tengo mucho
dolor”). Algunos ejemplos de dimensiones de la
CVAS se exponen en la tabla I. La mayoría de
medidas cumplen con las propiedades de validez
(el instrumento mide aquello que pretende me-
dir), fiabilidad en el sentido de repetibilidad (el
instrumento produce los mismos resultados en
mediciones repetidas bajo las mismas condicio-
nes) y sensibilidad a los cambios (el instrumento
produce diferentes resultados en mediciones re-
petidas, si las condiciones cambian)13. Esta últi-
ma propiedad es esencial para incorporar la me-
dida de la CVAS a los ensayos clínicos con
medicamentos.

No existe un único instrumento de medida de
la CVAS que pueda adaptarse a todas las áreas
de estudio. Dada la variedad de ámbitos poten-
ciales de aplicación parece poco probable que
un único instrumento de medición sea capaz de
satisfacer los requerimientos de todos los usua-
rios potenciales, en todas las circunstancias. En
la práctica nos encontramos con una multitud de
métodos y propuestas diferentes cuyo objetivo es
el de medir la CVAS. Para un conocimiento en
profundidad sobre el contenido de los instru-
mentos y de sus propiedades psicométricas los
lectores pueden acudir a textos como los de Mc-
Dowell y Newell14 y el de Wilkin et al15 y revisio-
nes críticas como la de Anderson et al16.

Existen diferentes criterios a la hora de clasifi-
car los instrumentos de medida de la CVAS, aun-
que la más aceptada sea la propuesta por Guyatt
et al17, que distingue entre instrumentos genéri-
cos e instrumentos específicos.
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TABLA I
DIMENSIONES DE LA CALIDAD DE VIDA

Dimensión Ejemplos
Función física Movilidad, capacidad

para desarrollar las
actividades básicas
de la vida diaria,
desplazamiento

Función psicológica Depresión, ansiedad,
preocupación por el
futuro

Función social Pasatiempos, ocio,
relaciones sociales,
relaciones familiares

Función cognitiva Memoria, alerta
Bienestar general Salud general,

percepciones de
salud, satisfacción
con la vida

Nivel económico Ingresos económicos,
trabajo



Instrumentos genéricos

Los instrumentos genéricos no están relaciona-
dos con ningún tipo de enfermedad en particular
y son aplicables tanto a la población general como
a grupos específicos de pacientes, dado que in-
cluyen un amplio espectro de dimensiones de la
CVAS. Se pueden dividir en tres grandes grupos:
las medidas de ítem único, los perfiles de salud
y las medidas de utilidad o preferencia.

Las medidas de ítem único consisten normal-
mente en preguntar al paciente acerca de su sa-
lud o CVAS en un período temporal. Se trata de
obtener la valoración de la salud general del en-
fermo. La pregunta más utilizada es del tipo:
¿cómo diría que se encuentra hoy de salud?, y el
paciente debe responder en una escala ordinal
que va de muy bien a muy mal18.

Un perfil de salud es un cuestionario que mide
diferentes dimensiones de la CVAS. Éste propor-
ciona una puntuación específica para cada uno
de los aspectos de la CVAS que mide, y que,
como mínimo, incluyen las dimensiones física,
mental y social. Además, algunos cuestionarios
producen una puntuación agregada de todos los
aspectos, lo que se conoce como un índice. La
mayoría de los perfiles de salud contienen expre-
siones que utiliza la gente cuando está, o cree es-
tar, enferma, y son el fruto de muchos años de
observación e investigación clínicas. Por su con-
dición de genéricos, los perfiles de salud pueden
utilizarse en cualquier ensayo clínico en que se
considere importante evaluar la CVAS. Los perfi-
les de salud más utilizados son el Sickness Im-
pact Profile (Perfil de las Consecuencias de la En-
fermedad)19-22, el Nottingham Health Profile23,24

(Perfil de Salud de Nottingham) y, recientemen-
te, el SF-3625,26. Los tres han sido adaptados para
su uso en España.

Los perfiles de salud ofrecen algunas ventajas
en la evaluación de medicamentos. Por ejemplo,
permiten determinar los efectos del tratamiento
(incluso los no sospechados) en diferentes as-
pectos de la CVAS, sin necesidad de utilizar múl-
tiples instrumentos. También pueden utilizarse
para comparar diferentes tratamientos en enfer-
medades diferentes. Además, su validez y fiabili-
dad están generalmente muy bien estudiadas. La
principal limitación de los mismos es que su con-
tenido puede no adecuarse a aquellos aspectos
de la CVAS más relevantes para la enfermedad
en estudio y, en consecuencia, puede ser un ins-
trumento poco sensible a los cambios antes y
después del tratamiento.

Las medidas de utilidad se basan en las prefe-
rencias o utilidades que los individuos asignan a

los diferentes estados de salud del instrumento27.
Las utilidades se obtienen por medio de diferen-
tes técnicas de medida: la escala por categorías,
el intercambio temporal y el juego estándar. Nor-
malmente, la escala de medida tiene un recorri-
do que va de 0 (peor estado de salud imaginable,
en ocasiones muerte) a 1 (mejor estado de salud
imaginable). Los instrumentos estandarizados
más utilizados son la matriz de Rosser y Kind28,
la Quality of Well Being Scale29 y el EuroQol30.
Únicamente este último está siendo adaptado
para su uso en la población española31.

Las ventajas de la incorporación de medidas ba-
sadas en preferencias en un ensayo clínico inclu-
yen la generabilidad, la capacidad de integrar mor-
talidad y morbilidad (especialmente útil si se realiza
una evaluación económica paralela al ensayo clí-
nico) y la incorporación de la preferencia temporal
y el riesgo en los valores de utilidad. La mayor limi-
tación de las medidas de utilidad en los ensayos
clínicos consiste en la dificultad de administrar co-
rrectamente el instrumento y obtener preferencias
de todos los pacientes que se están estudiando.
Además, el hecho de que produzcan una puntua-
ción agregada no permite estudiar cuál de los as-
pectos de la calidad de vida es el responsable del
aumento o la disminución de la utilidad. Igual que
los perfiles de salud, las medidas de utilidad pue-
den ser poco sensibles a los cambios pequeños
pero clínicamente relevantes de los tratamientos.

Instrumentos específicos

Los instrumentos específicos incluyen dimen-
siones de la CVAS de una determinada afección
que se quiere estudiar. Las medidas concretas
se centran en áreas en las que los clínicos, a tra-
vés de la entrevista con el paciente y la explora-
ción física, se encuentran más familiarizados.
Normalmente incluyen preguntas sobre el im-
pacto de los síntomas en dimensiones de la cali-
dad de vida. Respecto a los instrumentos gené-
ricos, tienen la ventaja de presentar una alta
sensibilidad a los cambios ante el problema es-
pecífico de salud que se está evaluando. Su ma-
yor desventaja radica en que no permiten com-
paraciones entre diferentes enfermedades y, por
lo tanto, no son útiles para conocer la eficacia re-
lativa de diferentes tratamientos. En los últimos
años se han desarrollado numerosos instrumen-
tos específicos destinados a evaluar la calidad de
vida de pacientes con artritis reumatoide, con
síntomas gastrointestinales, oncológicos, someti-
dos a radioterapia de cuello y cabeza, en diálisis,
epilépticos, con insuficiencia respiratoria cróni-
ca, en los ancianos y otros muchos más32.
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Consideraciones prácticas de la incorporación
de medidas de la CVAS en los ensayos clínicos

La selección de instrumentos en el ensayo clí-
nico requiere una cuidadosa estrategia, que es
diferente en cada ensayo clínico, y que ha de te-
ner en cuenta los propósitos potenciales del ins-
trumento, es decir, su capacidad discriminante,
evaluativa o predictiva. Normalmente, en el con-
texto del ensayo clínico, la capacidad evaluativa
de una medida de CVAS será la más apreciada.
La inclusión de instrumentos genéricos (perfil de
salud y medida de utilidad) y de un instrumento
específico en un ensayo clínico proporciona in-
formación de distintos aspectos de la CVAS, y es
siempre aconsejable si los recursos lo permiten.

A continuación se comentan brevemente al-
gunos de estos aspectos derivados de la incor-
poración de medidas de la CVAS en los ensayos
clínicos: el número de pacientes necesario para
el ensayo, el entrenamiento y monitorización de
los entrevistadores, la duración y el seguimiento
del ensayo, los efectos adversos, las variables de
confusión y el efecto placebo34-36.

Número de pacientes. El cálculo del tamaño
de la muestra de un estudio debe basarse en las
diferencias que se consideren clínicamente sig-
nificativas que debe aportar la intervención para
que ésta pueda considerarse relevante. La mag-
nitud de esta presunta diferencia (véase más
adelante) es un valor “a priorístico” de carácter
subjetivo y, por tanto, plenamente discutible,
pero que debe basarse o bien en el consenso de
expertos o, mejor aún, en estudios previos reali-
zados ad hoc. En el caso de los instrumentos de
CVAS estas condiciones no se cumplen en todos
los casos. Además, hay que tener en cuenta que
la experiencia en la utilización de medidas de la
CVAS es insuficiente para determinar en muchos
de los instrumentos y situaciones de aplicación la
magnitud del cambio o diferencia importante de
tratamiento.

Entrenamiento y monitorización de los entre-
vistadores. La inclusión de medidas de la CVAS
en un ensayo clínico requiere, como es lógico, un
esfuerzo adicional en cuanto al entrenamiento es-
pecífico de los entrevistadores. Esta dificultad es
máxima si el personal que debe realizar el traba-
jo es el propio personal sanitario, a menudo poco
habituado a este tipo de cuestionarios. Por ello se
precisa una metodología clara y común a todos
los entrevistadores y estandarizada al inicio del
proyecto. Se hace imprescindible la elaboración
de un manual del entrevistador con pautas a se-

guir para solucionar los problemas y preguntas
que vayan apareciendo a lo largo del ensayo. Ade-
más, en los ensayos clínicos de larga duración se
deben programar sesiones de reentrenamiento y
estandarización periódicas.

Duración y seguimiento. La mayoría de los en-
sayos clínicos en fase III son, relativamente, de
corta duración, en comparación con los posibles
cambios en la calidad de vida esperables. Algu-
nas dimensiones de la CVAS experimentan una
mejoría a largo plazo. Dichos cambios no se po-
drán detectar si no se sigue a los enfermos el tiem-
po suficiente. Valga como ejemplo el caso de un
medicamento con capacidad para aumentar el
hematócrito de los pacientes sometidos a diálisis.
Es posible que dicho fármaco se asocie a un au-
mento de la función física de los sujetos a los
6 meses del tratamiento. En este contexto es es-
perable que, a medida que aumenta la función fí-
sica del paciente, éste se encuentre mejor y, a la
larga (quizá más de un año) es posible que mejo-
re su función psicosocial. Es decir, dependiendo
de los objetivos, se debe tener en cuenta el hori-
zonte temporal adecuado que permita registrar to-
dos los potenciales beneficios del medicamento.

Acontecimientos adversos. La falta de aconte-
cimientos adversos de un determinado trata-
miento no debe interpretarse como equivalente a
calidad de vida. Existen 4 métodos de recogida de
información clínica relativa a efectos adversos
de los medicamentos: a) la recogida de informa-
ción acerca de los fenómenos referidos espontá-
neamente por el paciente; b) el interrogatorio del
participante mediante una pregunta estándar de
tipo general; c) el interrogatorio utilizando un
cuestionario de síntomas o mediante el uso de
escalas visuales analógicas, y d) el interrogatorio
utilizando una lista-guía cerrada12. Los sistemas
abiertos (los dos primeros) se acostumbran a co-
rrelacionar con diferentes aspectos de la calidad
de vida mejor que los dos últimos. Sin embargo,
actualmente se considera que lo más recomen-
dable es utilizar una combinación de diferentes
métodos.

La inclusión en un cuestionario de ítems es-
pecíficos asociados a un determinado efecto ad-
verso de un medicamento puede sesgar la me-
dición de la CVAS. Un ejemplo de ello podría ser
el caso de la valoración de 3 hipotensores, un
IECA, un bloqueador beta y un diurético, y en el
que se plantea un cuestionario que incluye úni-
camente una medida que contiene aspectos re-
lacionados con la disfunción que origina al suje-
to el hecho de tener que orinar a menudo. Así
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pues, las medidas de la CVAS tienen que estar
orientadas a medir el impacto sobre la afección
que se estudia y no sobre el medicamento.

Variables de confusión. La influencia de las va-
riables externas que pueden actuar como poten-
ciales variables de confusión debe analizarse
siempre, incluso en el caso del estudio en el que
dichas variables se distribuyen de forma homo-
génea entre el grupo de intervención y el de refe-
rencia. En concreto, los acontecimientos vitales
(p. ej., muerte de un familiar, ganancias en el jue-
go, etc.), pueden tener una influencia notable en
la mejoría o el empeoramiento de un caso trata-
do, que, si no se tienen en cuenta, pueden atri-
buirse erróneamente al medicamento que se está
ensayando.

Efecto placebo. Una mejoría en la CVAS se ob-
serva casi siempre en los participantes de un en-
sayo clínico. Generalmente el efecto placebo de-
saparece si el período de tratamiento es lo
suficientemente largo (superior a 6 meses).

Metodología de la medida de la calidad
de vida asociada a la salud

Las propiedades psicométricas de un instru-
mento de medición, validez, fiabilidad y sensibi-
lidad al cambio, deben ser siempre evaluadas y
consideradas antes de utilizar un instrumento en
un ensayo clínico37.

Validez

El instrumento debe medir aquello que éste
pretenda. Se han descrito diferentes tipos de va-
lidez38,39 que se pueden resumir en tres: de crite-
rio, de contenido y de concepto. La validez de cri-
terio se refiere a la capacidad de un instrumento
de medición para producir los mismos resultados
que el “patrón de oro” o la medida de criterio. De-
bido a que en este caso no disponemos de un
acuerdo en el “patrón de oro” para medir la
CVAS, la validez se establece especificando las
áreas o las dimensiones que deben medirse y
las relaciones esperadas entre ellas y otras varia-
bles. La validez de contenido se refiere a la capa-
cidad de un instrumento de medición de cubrir
todas las dimensiones o áreas importantes de la
CVAS (p. ej., funciones física, social, mental, per-
cepciones, síntomas, etc.). La validez de concep-
to se refiere a la capacidad con que un instru-
mento de medida se relaciona con otras de
manera que sea consistente con las hipótesis de-
rivadas de los conceptos de la CVAS que se están

midiendo. Se analiza por medio de correlaciones
entre el instrumento que se valida y otros instru-
mentos o variables que pretenden medir lo mismo.

El conocimiento de la situación para la que fue
desarrollado un instrumento de medida es esen-
cial para la evaluación de su validez. Un instru-
mento desarrollado para un propósito puede no
ser apropiado para otros. Incluso el contenido
concreto del instrumento dependerá de la pre-
gunta específica planteada en la investigación. Si
el objetivo es evaluar la necesidad de que se
practique una determinada intervención a un pa-
ciente, éste debe ser amplio en contenido de di-
mensiones de la CVAS. En cambio, si se quiere
evaluar un nuevo medicamento antiinflamatorio
para la artrosis de rodilla, éste ha de ser específi-
co, e incluir únicamente aquellas dimensiones de
la CVAS afectadas por la artrosis de rodilla. En
este caso, se supone que la mejoría de la CVAS
en estas dimensiones dependerá de la eficacia
del antiinflamatorio.

Fiabilidad

La fiabilidad es el grado con que un instru-
mento de medición está libre de error aleatorio.
Esta definición implica homogeneidad del conte-
nido, es decir, los ítems del instrumento deben
medir aspectos distintos del mismo concepto40.

Una segunda definición refiere que una medi-
da de la CVAS es fiable (en el sentido de repro-
ducible) cuando se obtiene el mismo resultado al
aplicarlo (en dos ocasiones separadas por un in-
tervalo de tiempo) a pacientes estables, es decir,
a individuos que no han sufrido cambios en su
estado de salud. A este tipo de fiabilidad se la de-
nomina test-retest y es la que habitualmente se
emplea cuando es el propio paciente el que re-
llena el cuestionario y no existen observadores de
la medida.

Es especialmente importante evaluar la fiabili-
dad cuando se utilizan cuestionarios o escalas
administrados y cumplimentados por un obser-
vador (normalmente un profesional sanitario). En
este caso, la fiabilidad puede interpretarse como
una medida de la asociación que examina el
efecto de diferentes observadores en las puntua-
ciones de la prueba. Es la que se conoce más
propiamente como fiabilidad interobservador. La
evaluación de la misma se realiza mediante una
prueba en la que diferentes observadores eva-
lúan un estado de salud de un mismo sujeto. La
fiabilidad intraobservador es la que mide la va-
riación que ocurre en un mismo observador
como resultado de la evaluación repetida del
mismo estímulo.
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En la evaluación de la fiabilidad de las medidas
de la CVAS hay que demostrar tanto la homoge-
neidad de los cuestionarios (normalmente utili-
zando la prueba de K-D Richardson 20 o la prue-
ba de alfa de Cronbach)41, como la fiabilidad
test-retest (normalmente utilizando la correlación
producto-momento de Pearson o el coeficiente
de correlación intraclase)42, y como, en su caso,
la fiabilidad intraobservador (mediante el coefi-
ciente Kappa solo o ponderado)43.

Bullinger et al44 proponen algunos criterios es-
tadísticos para inferir la validez y la fiabilidad de
una medida de la CVAS. En primer lugar, y según
estos autores, la correlación de la puntuación de
un ítem particular en relación con la puntuación
total de la escala no ha de ser inferior a 0,40. Así
mismo, la consistencia interna ha de ser superior
a 0,70, y el coeficiente de correlación para de-
mostrar la validez de la prueba ha de ser como
mínimo de 0,50.

Sensibilidad a los cambios

Como se comentó anteriormente, se trata de
una propiedad fundamental en los ensayos clíni-
cos. La sensibilidad a los cambios se define como
la capacidad del instrumento para detectar cam-
bios en la salud de los pacientes cuando éstos se
producen. La sensibilidad al cambio es directa-
mente proporcional al cambio en la puntuación
cuando se produce una diferencia clínicamente
relevante (véase el siguiente apartado), e inver-
samente proporcional a la variabilidad en la pun-
tuación presente en los enfermos estables.

Por tanto, se necesitan dos tipos de estudios
para evaluar la sensibilidad al cambio, uno en el
que se examine la variabilidad en los pacientes
estables y otro que demuestre que los cambios
que se obtienen en la puntuación se correspon-
den a cambios reales en la salud de los sujetos45.
En el primer caso, el cuestionario se administra
a los mismos pacientes elegibles para el ensayo
clínico durante un período de estabilidad de la
enfermedad, en tantas ocasiones y con los mis-
mos intervalos de tiempo que se han planeado
en el ensayo. En el segundo estudio, se adminis-
tra el cuestionario a los individuos antes y des-
pués de la aplicación de una intervención de co-
nocida eficacia.

Como se verá más adelante, la sensibilidad al
cambio se puede analizar mediante la prueba del
tamaño del efecto46; o con la prueba propuesta
por Guyatt et al47. Cuanto mayor sea la diferencia
en la puntuación del cuestionario en los pacien-
tes en los que existe un cambio real de salud,
mayor será la sensibilidad del mismo. Por el con-

trario, cuanto mayor sea la diferencia en la pun-
tuación obtenida en los sujetos estables, menor
será la sensibilidad de la prueba.

El significado del efecto del tratamiento

Uno de los principios fundamentales de la in-
vestigación clínica es aquel que establece que,
tras el riguroso análisis estadístico de los resulta-
dos obtenidos en un ensayo, es imprescindible
realizar una valoración de la relevancia o signifi-
cación clínica de las diferencias observadas. Es
importante, por tanto, distinguir entre significa-
ción estadística y clínica. El primero es un con-
cepto ampliamente utilizado en medicina, en di-
seños basados en pruebas de hipótesis, y que
nos proporciona una idea de la probabilidad de
cometer un error de primera especie en el estu-
dio que nos ocupa. Por otra parte no es un tema
especialmente problemático y no será tratado en
esta revisión. Sin embargo, en el contexto resba-
ladizo de los estudios de CVAS, sí que creemos
que merece algún comentario el concepto de la
significación clínica.

El problema podría plantearse en los siguientes
términos: ¿cómo traducimos los cambios que se
han observado en las puntuaciones de los instru-
mentos de calidad de vida en un ensayo clínico
en términos clínicamente significativos? Como es
bien sabido, la significación clínica se refiere a la
importancia de la diferencia en los resultados clí-
nicos observados entre un grupo de pacientes
tratados y el grupo control, y se describe normal-
mente en términos de la magnitud de un resulta-
do48. La significación clínica debe definirse en
función de estándares externos obtenidos a par-
tir del consenso de los expertos o, mejor, de los
diferentes grupos de una comunidad interesados
en el tema. Dichos estándares no son inmunes a
las modas o al marketing de los laboratorios far-
macéuticos. Así, por ejemplo, en el campo de la
hipertensión arterial, en los últimos años los obje-
tivos terapéuticos se han desplazado desde el de
la protección cardiovascular (una variable relati-
vamente “dura”) a conceptos relacionados con la
mejora de la calidad de vida. Sin embargo, hay
que reconocer que el impacto de los diferentes
tratamientos antihipertensivos sobre el bienestar
del paciente es, generalmente, sutil. En este te-
rreno, un instrumento de calidad de vida estan-
darizado y validado que cada vez se utiliza más es
el Cuestionario de Bienestar Psicológico (CBP
[Psychological General Well-Being Index])49,50.
Dicho cuestionario tiene 6 dimensiones (bienes-
tar positivo, autocontrol, vitalidad, salud general,
depresión y ansiedad) y un total de 22 ítems. La
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puntuación va de 22 a 132; una mayor puntua-
ción indica una percepción peor del bienestar. En
diferentes ensayos clínicos que comparan el efec-
to sobre la calidad de vida de otros tantos antihi-
pertensivos se observa que los cambios medios
pre y postratamiento en el CBP son muy peque-
ños. En la tabla II se exponen dichos cambios; se
aprecia una diferencia estadísticamente signifi-
cativa entre el efecto del captopril y la metildopa
en la CVAS, debida, probablemente, a los mayo-
res efectos indeseados de esta última51. Sin em-
bargo, es difícil conocer la significación clínica de
estos cambios en la puntuación del cuestionario.

Otro problema es cómo considerar el impacto
de los efectos indeseados sobre los diferentes
aspectos de la calidad de vida. ¿Es posible com-
parar un impacto negativo sobre la actividad
sexual de un medicamento antihipertensivo con
un efecto negativo sobre la calidad del sueño, o
del descanso, o sobre la vitalidad de otro medi-
camento? Esta pregunta es, por ahora, de difícil
solución. En este sentido hay que decir que, la
utilización de instrumentos que proporcionan
una única puntuación agregada de múltiples di-
mensiones puede esconder efectos favorables o
desfavorables de los medicamentos sobre las di-

mensiones de la calidad de vida por un efecto de
compensación. Por ello es aconsejable propor-
cionar los resultados de los ensayos de forma
agregada y, a la vez, por dimensiones (¡incluso
por ítems!). De otro modo, la interpretación de la
información es muy difícil.

Diferencia en la puntuación 
clínicamente significativa

En la práctica clínica, el juicio clínico de lo que
supone una diferencia clínicamente significativa
se basa en la experiencia clínica. La observación
de cambios en la función y en el curso clínico en
muchos pacientes que se corresponden con las
variaciones en el resultado de un determinado
test, nos proporciona la evidencia empírica ne-
cesaria para definir el juicio clínico. Sin embar-
go, en el campo de la investigación, la definición
de la significación clínica presenta algunos pro-
blemas adicionales52. En primer lugar, por la fal-
ta de familiaridad por parte de los profesionales
sanitarios con la idea de preguntar por la per-
cepción de la salud en lugar de utilizar las habi-
tuales medidas “objetivas”. Y en segundo lugar,
porque un investigador no distingue fácilmente
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TABLA II
DIFERENCIAS ENTRE DISTINTOS MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS EN EL

CUESTIONARIO DE BIENESTAR PSICOLÓGICO SEGÚN DATOS DE 5 ENSAYOS CLÍNICOS

Estudio Medicamentos Cambio medio Porcentaje del cambiocomparadores en la puntuación
Croog et al (1986) Captopril-metildopa 3,8** 3,5

Captopril-propranolol 2,5* 2,3
Propranolol-metildopa 1,0 1,0

Croog et al (1990) Captopril-atenolol
Varones 1,0 0,9
Mujeres –0,8 –0,7

Captopril-verapamilo
Varones 3,4 3,1
Mujeres 1,0 0,9

Atenolol-verapamilo
Varones 2,4 2,2
Mujeres 1,8 1,6

Steiner et al (1990) Captopril-propranolol 1,7 1,5
Captopril-atenolol 0,3 0,3
Enalapril-atenolol 0,7 0,5
Enalapril-propranolol 2,1 1,9

Applegate et al (1991) Diltiazem-atenolol 3,1 2,8
Diltiazem-enalapril 0,9 0,8
Enalapril-atenolol 4,0 3,6

Fletcher et al (1992) Cilazapril-atenolol 0,7 0,6
Cilazapril-nifedipino 0,5 0,5

Adaptada de Hjemdhal y Wiklund51; *p < 0,05. **p < 0,01.



entre la significación en la población y en el in-
dividuo.

Para facilitar su manejo, las puntuaciones de
los instrumentos de calidad de vida con signifi-
cado clínico para la población se pueden con-
vertir en diferentes indicadores, como son los ín-
dices pronósticos, los índices de utilización de
recursos o el coste de movilizar una unidad de re-
sultado. Su utilización como índice pronóstico se
ilustra a continuación utilizando como ejemplo
los resultados del ensayo clínico antes mencio-
nado (tabla II) con 3 antihipertensivos: captopril,
metildopa y propranolol53. La interpretación que
se podría hacer de los resultados de este ensayo
es la siguiente: el 20% de los pacientes tratados
con metildopa y el 15% de los tratados con pro-
pranolol hubieran permanecido igual o hubieran
mejorado si se les hubiera tratado con captopril.
Esto significa que de cada 500 hipertensos,
100 enfermos tratados con metildopa podrían
haber mantenido su calidad de vida con capto-
pril en lugar de experimentar un empeoramien-
to. De estos 100, a 45 se les podría haber aho-
rrado un empeoramiento sustancial en su
bienestar, en su depresión o en su ansiedad. Este
modelo ampliado a una población de un millón
de hipertensos se traduce en 90.000 pacientes a
los que se les ahorra una disminución sustancial
de su bienestar general.

Un ejemplo de un índice de utilización de re-
cursos podría ser la medición del estado de salud
mental de un grupo de enfermos a través del
Mental Health Inventory (MHI), y su asociación
con la frecuentación de visitas médicas ambula-
torias. De esta manera es posible calcular que el
paciente mental que puntúa en el percentil más
bajo de la distribución de puntuaciones del MHI,
gasta tres veces más al año en cuidados de salud
mental que el individuo medio situado en el per-
centil más alto54. En el último indicador propues-
to, el coste de movilizar una unidad de resultado,
la significación de los cambios en la calidad de
vida se representan a partir del coste de pasar
desde una puntuación X (peor salud) de un ins-
trumento de medición de la CVAS a una puntua-
ción Y (mejor salud).

Los clínicos necesitan conocer los cambios en
las puntuaciones de los instrumentos de calidad
de vida, no sólo para interpretar los cambios clí-
nicos de los pacientes, sino también para deter-
minar el tamaño de la muestra en un ensayo clí-
nico, o para interpretar los estudios publicados
en los que se incluyen medidas de calidad de
vida. La definición del “mínimo cambio clínica-
mente importante” (MCCI) es esencial para la in-
vestigación clínica, dado que cambios muy pe-

queños pueden ser estadísticamente significati-
vos sin tener ninguna relevancia clínica (espe-
cialmente en tamaños muestrales grandes). El
MCCI se puede definir como la diferencia en la
puntuación más pequeña en el dominio de inte-
rés que los pacientes perciben como beneficiosa
y que obligaría a un cambio en el tratamiento del
sujeto en ausencia de efectos indeseados graves
o en presencia de un coste excesivo55.

Se han sugerido dos formas de interpretar el
significado de los cambios en la calidad de vida
que ya se han apuntado en los párrafos anterio-
res. La primera es la interpretación basada en la
distribución estadística de las puntuaciones de
un instrumento de medición de la calidad de vida
en un estudio determinado, mediante la media y
la desviación estándar de los cambios o las dife-
rencias entre el grupo tratado y el control. La se-
gunda es la interpretación basada en cambios
clínicos externos56, en la que se comparan los
cambios en las puntuaciones de los instrumen-
tos de calidad de vida con los cambios clínicos
externos o resultados.

Interpretaciones de significación clínica
basadas en la distribución estadística
de las puntuaciones

La medida más conocida es el tamaño del
efecto, que compara la diferencia de la puntua-
ción media pre y postratamiento con la variabili-
dad de sus puntuaciones pretratamiento (desvia-
ción estándar)46. El tamaño del efecto transforma
los cambios pre y postratamiento en unidades es-
tándar de medida que permiten la comparación
de diferentes intervenciones. Cohen57 estableció,
arbitrariamente, que por debajo de 0,20 el efec-
to del tratamiento debe considerarse menor, en-
tre 0,20 y 0,50 moderado, y con una cifra mayor
de 0,80 importante. Sin embargo, aun definien-
do estas categorías, existe la necesidad de ha-
cerlas más interpretables, comparándolas con
otros estándares clínicos o medidas sociales. Re-
cientemente, Guyatt et al47 proponen que la dife-
rencia de la puntuación pre y postratamiento se
divida por la desviación estándar de los indivi-
duos que han permanecido aparentemente es-
tables (los que no han apreciado cambios en su
salud). Esta última aproximación requiere, pre-
viamente al ensayo clínico, realizar estudios en
pacientes estables clínicamente, que tengan el
mismo problema de salud que los enfermos in-
cluidos en el ensayo clínico.

Cuanto mayor sea el tamaño del efecto en los
sujetos en los que exista un cambio real de salud,
mayor será la sensibilidad del instrumento. Al
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contrario, cuanto mayor sea la diferencia en la
puntuación en los pacientes estables menor será
su sensibilidad. Si no se conoce la sensibilidad a
los cambios de un instrumento de medida de la
CVAS utilizado en un ensayo clínico con resulta-
dos negativos, o bien el tratamiento no es eficaz o
bien el instrumento no es sensible a los cambios.

Interpretaciones de significación clínica
basadas en los cambios clínicos externos
o resultados

En este caso, las puntuaciones de un cuestio-
nario de medida de la calidad de vida se compa-
ran con otras medidas clínicas o externas para
conseguir una valoración de la significación clíni-
ca. Un método habitualmente utilizado es com-
parar la puntuación del cuestionario con una pre-
gunta de evaluación general de la salud que
contesta el médico, el paciente o ambos. La mag-
nitud del efecto se puede conocer preguntando
al paciente directamente por el cambio en su sa-
lud (en positivo o en negativo) que percibe como
importante. Por ejemplo: desde la última vez que
se visitó, ¿cómo diría que se encuentra usted hoy
de su...? La escala de respuesta puede ir de mu-
chísimo mejor a muchísimo peor. Esta metodolo-
gía ha sido utilizada con escalas de 7 respuestas
tipo Likert, confirmándose en varios estudios que
la diferencia clínicamente importante se corres-
pondería a un cambio medio en la puntuación de
aproximadamente 0,5 en la pregunta de evalua-
ción del cambio en la salud, siempre en contex-
tos clínicos muy bien definidos58,59. Sin embargo,
parece probable que la importancia clínica de la
diferencia de un punto en la escala varíe según
la entidad clínica o la historia natural de la enfer-
medad. Como extensión a este razonamiento al-
gunos autores han sugerido la utilización de las
curvas ROC (receiver-operating characteristic
curve)60. Las curvas ROC ponen en relación las
diferentes puntuaciones del cuestionario con la

probabilidad de que éstas representen un cam-
bio verdadero o bien un falso positivo, en com-
paración con la pregunta de evaluación general
de la salud. Los diferentes puntos de la curva su-
gieren puntos de corte que maximizan la sensi-
bilidad o la especificidad en la detección de cam-
bios, o que más discriminan entre pacientes que
han mejorado o que han empeorado.

Otras maneras de obtener un valor de la signi-
ficación clínica es comparando las puntuaciones
obtenidas en los instrumentos de CVAS con otras
variables externas. Por ejemplo, comparando los
cambios en la puntuación de una medida de
CVAS con los eventos comunes de la vida como
una enfermedad grave, la pérdida del trabajo o la
muerte de un ser querido. En 2 ensayos clínicos
con antihipertensivos, Testa et al61 compararon
las puntuaciones del Cuestionario de Percepción
de Salud General (CPSG) y la Escala de Eventos
Vitales de Holmes y Rahe, y encontraron que un
cambio en una unidad en la escala de percep-
ción de salud general correspondía a 32 unida-
des de cambio en la escala de los eventos vitales.
Así, cambios entre 0,10 y 0,20 unidades estan-
darizadas en el CPSG reflejan la influencia en la
calidad de vida de eventos vitales importantes
como, por ejemplo, la pérdida de un trabajo. Otra
aproximación comparativa es la utilizada por Bro-
ok et al62, en la que una diferencia de 5 puntos
en la Escala de Percepción de Salud es equiva-
lente al efecto que el diagnóstico de hipertensión
arterial produce sobre el paciente.

Finalmente, otro método propuesto para obte-
ner una significación clínica de unos resultados
es la comparación de las puntuaciones de los
instrumentos de calidad de vida con algunas cla-
sificaciones de gravedad clínica destinadas a co-
nocer los pacientes con enfermedad leve o gra-
ve. En la tabla III se muestra la puntuación media
de Perfil de las Consecuencias de la Enfermedad
(Sickness Impact Profile [SIP]) para cada nivel de
gravedad en pacientes parapléjicos y tetrapléji-
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TABLA III
RELACIÓN ENTRE EL NIVEL DE DEPENDENCIA EN LAS ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA

(AVD) SEGÚN LA PUNTUACIÓN TOTAL Y DIMENSIONES DEL PERFIL DE LAS
CONSECUENCIAS DE LA ENFERMEDAD (PCE)

Número de AVD N.º Físicaa Psicosocialb Total PCEc

Independiente 4 22,1 (13,7) 3,4 (2,7) 12,8 (8,5)
Dependiente en una actividad 22 22,9 (13,8) 13,3 (14,4) 19,3 (12,3)
Dependiente en 2-3 actividades 13 32,2 (12,7) 17,4 (14,1) 27,5 (11,3)
Dependiente en 4-5 actividades 9 36,4 (5,4) 13,8 (2,9) 27,7 (5,1)
Dependiente en todas 16 42,6 (13,2) 20,8 (11,1) 33,5 (10,7)
ANOVA: ap < 0,001; bp = 0,1; cp < 0,001.



cos. En la tabla III puede observarse que, a ma-
yor gravedad, mayor puntuación en el SIP (Ba-
dia, observaciones no publicadas). Así, puntua-
ciones de 19 en el SIP reflejan que el paciente es
dependiente en al menos una actividad básica de
la vida diaria.

No se puede finalizar esta revisión sin recono-
cer que los clínicos sólo se sentirán cómodos ma-
nejando las puntuaciones de las medidas de ca-
lidad de vida cuando éstas les resulten tan
familiares como la medición de la tensión arterial
o la glucemia. La demostración de que los cam-
bios en la puntuación de las medidas de la CVAS
detectan cambios clínicamente importantes con-
tribuirá, en gran medida, a su inclusión rutinaria
en los ensayos clínicos con medicamentos63.
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Parte 2

BIOESTADÍSTICA



El uso de la estadística en la investigación clí-
nica de medicamentos es un fenómeno que se
ha ido implantando progresivamente desde que
se introdujo el método estadístico en el estudio de
la eficacia y seguridad de los fármacos.

En uno de los primeros estudios sobre el uso
de la estadística en los artículos originales, Schor
y Karten1 observaron que una gran proporción no
usaban las pruebas estadísticas en el análisis de
los resultados, o bien, contenían errores impor-
tantes. Si bien la complejidad del análisis esta-
dístico ha aumentado desde entonces2-5, todavía
se aprecian errores en un porcentaje importante
de artículos6-8. En las publicaciones españolas
este fenómeno es más evidente que en las an-
glosajonas9-11.

La mayor disponibilidad de paquetes informá-
ticos ha contribuido a la extensión del uso de la
estadística y a la utilización, y en ocasiones abu-
so, de técnicas sofisticadas. Esta tendencia no ha
ido pareja a un aumento de su calidad y ha con-
ducido a una disminución de la capacidad de
lectura crítica de los profesionales sanitarios12.

Este estudio pretende cuantificar la frecuencia
de utilización de las pruebas estadísticas y eva-
luar otros aspectos del análisis de los datos en los
artículos originales sobre investigación clínica de
medicamentos realizados en centros españoles.

Material y métodos

Las unidades de estudio han sido los artículos
de investigación clínica de medicamentos reali-
zados en centros españoles. La población de es-
tudio se obtuvo de la base de datos Embase. La
estrategia de búsqueda se restringió al apartado
de fármacos y productos químicos administrados
exógenamente, a España, a estudios realizados

en seres humanos y a artículos publicados en
1975, 1980, 1985 y 1990.

Se consideró como un artículo de investigación
a todo estudio que presentara datos originales,
publicado en cualquier sección de la revista, con
exclusión de las de cartas al director, editoriales,
artículos de opinión o de actualización y revisio-
nes. También se excluyeron los artículos que pre-
sentaban uno o más casos aislados de un proce-
so o enfermedad, o reacciones adversas por
drogadicción.

Se incluyeron todos los artículos obtenidos en
la búsqueda que cumplían los criterios de selec-
ción. Para la recogida de datos se utilizó única-
mente la información que aparecía en el texto del
artículo. Se diseñó un formulario que recogía da-
tos sobre el análisis estadístico.

Se consideró que en un artículo se había usa-
do la estadística cuando se había realizado algún
tipo de análisis inferencial. En caso afirmativo, se
valoró el grado de su descripción como “adecua-
do” cuando existía una descripción lo suficiente-
mente detallada para que un lector con conoci-
mientos de estadística pudiera comprender y
reproducir el análisis estadístico utilizado. Se va-
loró como “inadecuado” cuando el análisis no se
describía o se hacía de forma insuficiente, hecho
que no permitía su replicabilidad.

Los procedimientos estadísticos se clasificaron
según las categorías de Emerson y Colditz12. La
clasificación original que constaba de 21 catego-
rías ya había sido modificada por otros autores2-4.
Dado que en esta revisión algunas de las catego-
rías tenían muy pocos representantes, se reduje-
ron a 14 (tabla I). En la categoría de medidas epi-
demiológicas se incluyó la de estandarización,
que se refería a las medidas de incidencia y pre-
valencia12. Las categorías de tablas de vida,
regresión de supervivencia y otros análisis de su-
pervivencia se integraron en una sola. La catego-
ría de potencia, que incluye la utilización de una
diferencia detectable o útil en la determinación

La estadística en la investigación clínica de
medicamentos. Estudio de artículos originales

procedentes de centros españoles
M.C. Carré Llopisa, J. Jiménez Villab, M. Martín Mateoc
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del tamaño de la muestra se eliminó, ya que se
analizó como un aspecto específico del diseño
del estudio. Se excluyeron las categorías de
transformación de variables y de análisis cos-
te-beneficio. En la categoría otros procedimien-
tos, se incluyó la de análisis de la sensibilidad
(sensibilidad a pequeños cambios en los pará-
metros del modelo o en otras asunciones). El res-
to de categorías no se modificaron. Se añadió
una última categoría correspondiente a prueba
estadística no identificada.

Cada procedimiento estadístico se contabilizó
una única vez por artículo, independientemente
del número de ocasiones en que se mencionaba.
Cada artículo se contabilizó una sola vez en cada
categoría, aunque utilizara más de un procedi-

miento incluido en la misma. Dado que en un
mismo trabajo podían coexistir procedimientos
de diferentes categorías, un artículo podía estar
contabilizado en más de una de ellas.

Emerson y Colditz denominaron accesibilidad
estadística al porcentaje de artículos que una
persona podría leer (y comprender) con determi-
nados conocimientos12. Para poder construir este
índice se ordenaron los procedimientos según su
complejidad, tal como se presenta en la tabla I,
de forma que cada artículo se codificó en la ca-
tegoría más elevada. En su determinación se ex-
cluyeron los artículos que utilizaban pruebas no
identificadas.

La presentación de los resultados en el artícu-
lo se consideró “adecuada” cuando era fácil-
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TABLA I
CATEGORÍAS DE PROCEDIMIENTOS ESTADÍSTICOS UTILIZADAS PARA EVALUAR

EL CONTENIDO ESTADÍSTICO DE LOS ARTÍCULOS
Categoría Descripción

Sin métodos estadísticos o sólo Sin contenido estadístico, o solamente métodos 
descriptivos descriptivos (porcentaje, media, desviación

estándar, error estándar...)
t de Student t de Student para datos independientes y para

datos apareados, Z de comparación de medias
Tabla de contingencia Ji al cuadrado, prueba exacta de Fisher, prueba

de McNemar
Pruebas no paramétricas Prueba de Mann-Whitney, prueba de Wilcoxon,

prueba de Kruskal-Wallis...
Medidas epidemiológicas Riesgo relativo, odds ratio, sensibilidad,

especificidad
Correlación de Pearson r de Pearson
Regresión lineal simple Regresión lineal con una variable dependiente

y una independiente
Análisis de la variancia Análisis de la variancia de una o varias vías, F

de comparación de variancias
Correlación no paramétrica Correlación de Sperman, tau de Kendall
Regresión lineal múltiple Regresión lineal con más de una variable

independiente
Comparaciones múltiples Métodos de Bonferroni, Scheffé, Tukey, Duncan,

Neumann-Keuls...
Tabla de vida y análisis de supervivencia Métodos actuarial, de Kaplan-Meier, prueba

log-rank, regresión de Cox, regresión logística
Otros procedimientos Procedimientos no incluidos en las categorías

anteriores (pruebas de Kolmogorov-Smirnov,
análisis discriminante, índice kappa...)

Procedimiento no especificado Utilización de un procedimiento estadístico sin
identificación explícita



mente comprensible y reflejaba suficientemente
la estrategia de análisis y “no adecuada” cuando
existían errores o críticas tales como falta de cla-
ridad o confusión en los datos presentados, o si
éstos aparecían en una secuencia que no permi-
tía seguir el análisis. Se registró si se utilizaban in-
tervalos de confianza (IC) para indicar la magni-
tud del resultado principal. En los estudios
comparativos se recogió la existencia de signifi-
cación estadística y, en caso afirmativo, al grupo
al que favorecía. En los estudios con resultados
estadísticamente no significativos (estudios ne-
gativos), se registró si se había calculado la po-
tencia estadística o, como mínimo, si se discutía
explícitamente la posibilidad de incurrir en un
error beta o de que el tamaño de la muestra hu-
biera sido insuficiente para detectar el efecto de
interés.

La recogida de datos se realizó por un solo ob-
servador, que procedió a la lectura del artículo
identificando la existencia y el grado de cumpli-
miento de cada uno de los ítems. Previamente a
la recogida de datos se realizó un análisis de con-
cordancia entre dos observadores de forma en-
mascarada, con 30 artículos de investigación clí-
nica de medicamentos indizados en Embase en
años distintos a los revisados. Se obtuvo un índi-
ce kappa que variaba, según los ítems, entre
0,82 y 0,93.

Para el análisis, las revistas se consideraron es-
pañolas cuando eran editadas en España, aun-
que lo fueran en inglés, y extranjeras en caso
contrario.

El análisis estadístico se efectuó con el progra-
ma SPSS/PC + 4.0. La comparación entre las re-
vistas españolas y las extranjeras se realizó me-
diante la prueba de la ji al cuadrado o la prueba
exacta de Fisher cuando se trataba de propor-
ciones y la prueba de la t de Student-Fisher
cuando eran medias. La comparación entre los
años de publicación se realizó mediante la prue-
ba de tendencia lineal de Mantel para las pro-
porciones y el análisis de la variancia para las me-

dias. En todos los contrastes de hipótesis, el nivel
de significación se fijó en el 5%.

Resultados

Se incluyeron 288 artículos de investigación
clínica de medicamentos realizados en centros
españoles. En 1975 no se halló ninguno, mien-
tras que la mitad correspondían a 1990. Ciento
setenta y siete artículos (61,5 %) se publicaron
en revistas españolas y 111 (38,5%) en revistas
extranjeras. El porcentaje de artículos en revistas
extranjeras aumentó significativamente en los
años evaluados (tabla II).

En 211 artículos (73,3%; IC 95%: 68,2-78,4)
se utilizaba algún procedimiento estadístico, con
un aumento significativo (p < 0,001) a lo largo de
los años revisados (tabla III). Dicho porcentaje fue
superior en las revistas extranjeras que en las es-
pañolas (84,7 frente al 66,1%, p < 0,001).

En 121 artículos (57,3%; IC 95%: 50,6-64,0)
se describían de forma adecuada las pruebas es-
tadísticas usadas en el análisis de resultados y no
se observaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre revistas españolas y extranjeras
(p = 0,25), aunque se aprecia una mejora signifi-
cativa entre los años estudiados (p < 0,001), prin-
cipalmente entre 1980 (27,3 %) y 1985 (58 %)
(tabla III).

La categoría utilizada con mayor frecuen-
cia fue la de la t de Student (33,7 %; IC 95 %:
28,2-39,2), seguida de la de tablas de contin-
gencia (28,8%; IC 95%: 23,6-34,0) y de la falta
de uso de la estadística o sólo de métodos des-
criptivos (27,8%; IC 95%: 22,6-33,0) (tabla IV).
En relación con las revistas españolas, en las ex-
tranjeras utilizaron con más frecuencia las ca-
tegorías de tablas de contingencia (43,2 %;
IC 95 %: 37,5-48,9), análisis de supervivencia
(18,9 %, IC 95 %: 14,4-23,4) y otros procedi-
mientos (4,5%; IC 95%: 2,1-6,9). En cambio, en
las revistas españolas fue más frecuente la ca-
tegoría de falta de uso de estadística o sólo de
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TABLA II
ARTÍCULOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO SEGÚN LA NACIONALIDAD 

Y EL AÑO DE PUBLICACIÓN DE LAS REVISTAS
Año

Nacionalidad
1980 1985 1990

Total

Española 63 (78,8) 41 (64,1) 73 (50,7) 177 (61,5)
Extranjera 17 (21,3) 23 (35,9) 71 (49,3) 111 (38,5)
Total 80 (27,8) 64 (22,2) 144 (50) 288 (100)
�2 = 0,001. Resultados expresados como n.º de artículos (tanto por ciento). 



procedimientos descriptivos (35,6 %, IC 95 %:
30,1-41,1). El 8,7 % (IC 95 %: 5,4-12,0) de ar-
tículos no identificaban las pruebas estadísticas
utilizadas, sin observarse diferencias entre revis-
tas españolas y extranjeras en este aspecto.

En los años estudiados se observó un aumen-
to estadísticamente significativo en la utilización
de las categorías de t de Student, tablas de con-
tingencia, pruebas no paramétricas, análisis de
la variancia, comparaciones múltiples y análisis
de supervivencia (tabla IV). Tan sólo se observó
un descenso estadísticamente significativo en la
categoría de falta de uso de estadística o sólo de
técnicas descriptivas.

La complejidad del análisis estadístico fue su-
perior en las revistas extranjeras. Mientras que en
las revistas españolas con el conocimiento de las
siete primeras categorías se podía comprender el
85% de los artículos, en las extranjeras ello ocu-
rría únicamente con el 60,6% (tabla V). La com-
plejidad también aumentó con los años valora-
dos. El conocimiento de las pruebas incluidas en
las siete primeras categorías permitía compren-
der el 95,7 % de los artículos publicados en
1980, el 80,4% en 1985 y únicamente el 63,2%
en 1990. Cabe destacar que en 1980 el conoci-
miento de las tablas de contingencia y de la t de
Student permitía comprender el 90 % de los ar-

50

ASPECTOS CONCEPTUALES DEL ENSAYO CLÍNICO. BIOESTADÍSTICA

TABLA III
USO DE PROCEDIMIENTOS ESTADÍSTICOS Y SU GRADO DE DESCRIPCIÓN

EN EL ARTÍCULO EN EL ANÁLISIS DE RESULTADOS, SEGÚN LA NACIONALIDAD
Y AÑO DE PUBLICACIÓN DE LA REVISTA

Nacionalidad Año
Española Extranjera p 1980 1985 1990 p

Total

(n = 177) (n = 111) (n = 80) (n = 64) (n = 144) (n = 288)

Usan estadística 117 (66,1) 94 (84,7) < 0,001 44 (55,0) 50 (76,9) 117 (81,8) < 0,001 211 (73,3)
Descripción adecuada

de la estadísticaa 63 (53,4) 58 (61,7) 0,25 12 (27,3) 29 (58,0) 80 (68,4) < 0,001 121 (57,3)
a En estudios que usan estadística.
Resultados expresados como n.º de artículos (tanto por ciento).

TABLA IV
PRUEBAS ESTADÍSTICAS UTILIZADAS SEGÚN LA NACIONALIDAD Y AÑO

DE PUBLICACIÓN DE LA REVISTA
Nacionalidad Año

Española Extranjera p 1980 1985 1990 p
TotalCategoría

(n = 177) (n = 111) (n = 80) (n = 64) (n = 144) (n = 288)

No estadística o sólo
descriptiva 63 (35,6) 17 (15,3) 0,0002 37 (46,3) 15 (23,1) 28 (19,6) < 0,0000 80 (27,8)

t de Student 61 (34,5) 36 (32,4) 0,72 18 (22,5) 23 (35,4) 56 (39,2) 0,04 97 (33,7)
Tablas de contingencia 35 (19,8) 48 (43,2) < 0,0000 11 (13,8) 16 (24,6) 56 (39,6) 0,0002 83 (28,8)
Pruebas no paramétricas 15 (8,5) 11 (9,9) 0,68 1 (1,3) 8 (12,3) 17 (11,9) 0,017 26 (9,0)
Medidas epidemiológicas – 2 (1,8) 0,08 – – 2 (1,4) 0,36 2 (0,7)
Correlación de Pearson 6 (3,4) 3 (2,7) 0,74 3 (3,8) 1 (1,5) 5 (3,5) 0,70 9 (3,1)
Regresión lineal simple 8 (4,5) 2 (1,8) 0,22 2 (2,5) 4 (6,2) 4 (2,8) 0,40 10 (3,5)
Análisis de la variancia 13 (7,3) 14 (12,6) 0,14 – 5 (7,7) 22 (15,4) 0,0007 27 (9,4)
Correlación no paramétrica – 1 (0,9) 0,21 – 1 (1,5) – 0,18 1 (0,3)
Regresión lineal múltiple 2 (1,1) 2 (1,8) 0,64 – 1 (1,5) 3 (2,1) 0,44 4 (1,4)
Comparaciones múltiples 5 (2,8) 4 (3,6) 0,71– – – 9 (6,3) 0,009 9 (3,1)
Análisis de supervivencia 9 (5,1) 21 (18,9) 0,0002 2 (12,5) 3 (4,6) 25 (17,5) 0,0005 30 (10,4)
Otros procedimientos 1 (0,6) 5 (4,5) 0,02 – 2 (3,1) 4 (2,8) 0,3 6 (2,1)
Prueba no identificada 17 (7,2) 12 (6,7) 0,88 10 (11,9) 8 (9,0) 11 (4,5) 0,32 29 (7,1)
Total de pruebas utilizadas 235 178 84 89 242 413
Resultados expresados como n.º de artículos (tanto por ciento).



tículos publicados, mientras que sólo permitía el
acceso al 50,4% de los publicados en 1990.

El 49 % (IC 95 %: 43,2-54,8) de los artículos
presentaban de forma adecuada los resultados.
Se ha observado una mejoría estadísticamente
significativa en los años estudiados (tabla VI). Sólo
el 22,2% (IC 95%: 17,4-27,0) de los artículos re-
visados utilizaban IC, porcentaje que fue superior
en las revistas extranjeras (32,4 frente al 15,8%,
p = 0,002) y que presentó una mejoría significa-
tiva en los años estudiados, especialmente entre
1980 y 1985 (5 y 28,1 %, respectivamente). El
46,6% (IC 95%: 40,8-52,4) de los artículos pu-
blicados no encontraron diferencias estadística-
mente significativas, mientras que en el 49,1%
de los casos las diferencias favorecían al grupo al
que se administró la terapia en estudio. Estos
porcentajes no mostraron diferencias significati-
vas en función de la nacionalidad de las revistas
ni de los años estudiados. De los 74 estudios ne-
gativos, únicamente 7 (9,5%; IC 95%: 6,1-12,9)
habían calculado o discutido la potencia del es-
tudio. Se ha observado una tendencia estadísti-
camente significativa a la disminución de dicho
porcentaje en los años estudiados.

Discusión

En este estudio se evaluó la descripción de los
procedimientos estadísticos utilizados que cons-
tan en el artículo. No se pretendía evaluar la ade-

cuación de las pruebas, ni el cumplimiento de las
condiciones para su aplicación.

Se utilizó Embase como base de datos, ya
que desde sus inicios ha utilizado al país como
descriptor, su cobertura está focalizada en las re-
vistas de farmacología y europeas, de las que in-
diza todos los artículos sobre fármacos. Sin em-
bargo, evidentemente, los resultados de este
estudio no reflejan exhaustivamente la situación
española en la investigación de medicamentos,
ya que no todos los estudios son publicados ni to-
dos los que lo son se incluyen en las bases de da-
tos bibliográficas.

De forma semejante a los estudios de Feins-
tein6 y Pocock et al13, los artículos han sido revi-
sados por un único evaluador que, aunque está
avezado en la lectura crítica de la bibliografía bio-
médica, podría haber introducido un sesgo, es-
pecialmente en los ítems que requerían una cier-
ta subjetividad en su evaluación. Sin embargo, se
observaron concordancias elevadas con un se-
gundo observador “ciego” antes del inicio del es-
tudio. Por otro lado, la evaluación por un único
revisor podría disminuir la variabilidad de los re-
sultados.

En un estudio realizado entre 1966 y 1969, Lio-
nel y Herxheimer14 observaron que sólo se utiliza-
ba la estadística en el 30% de los artículos. Este
porcentaje ha aumentado y actualmente más del
75% de las publicaciones usan algún tipo de es-
tadística inferencial5,15-22, porcentaje que, en al-
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TABLA V
ACCESIBILIDAD ESTADÍSTICA SEGÚN LA NACIONALIDAD Y AÑO DE PUBLICACIÓN

DE LA REVISTA
Nacionalidad Año

Española Extranjera 1980 1985 1990 TotalCategoría
(n = 160) (n = 99) (n = 70) (n = 56) (n = 133) (n = 259)

No estadística o sólo
descriptiva 61 (38,1) 16 (16,1) 37 (52,9) 13 (23,2) 27 (20,3) 77 (29,7)

t de Student 28 (55,6) 12 (28,3) 13 (71,4) 13 (46,4) 14 (30,8) 40 (45,2)
Tablas de contingencia 29 (73,8) 23 (51,5) 13 (90,0) 13 (69,6) 26 (50,4) 52 (65,3)
Pruebas no paramétricas 12 (81,3) 7 (58,6) – 90,0) 5 (78,6) 14 (60,9) 19 (72,6)
Medidas epidemiológicas – (81,3) – (58,6) – (90,0) – (78,6) – (60,9) – (72,6)
Correlación de Pearson 2 (82,5) 2 (60,6) 2 (92,9) – (78,6) 2 (62,4) 4 (74,1)
Regresión lineal simple 4 (85,0) – (60,6) 2 (95,7) 1 (80,4) 1 (63,2) 4 (75,7)
Análisis de la variancia 9 (90,6) 10 (70,7) – (95,7) 6 (91,1) 13 (72,9) 19 (83,0)
Correlación no paramétrica – (90,6) – (70,0) – (95,7) – (91,1) – (72,9) – (83,0)
Regresión lineal múltiple 1 (91,3) – (70,0) – (95,7) – (91,1) 1 (73,7) 1 (83,4)
Comparaciones múltiples 4 (93,8) 3 (73,7) – 95,7) – (91,1) 7 (78,9) 7 (86,1)
Análisis de supervivencia 9 (99,4) 21 (94,9) 3 (100) 3 (96,4) 24 (97,0) 30 (97,7)
Otros procedimientos 1 (100) 5 (100) – (100) 2 (100) 4 (100) 6 (100)
a Se excluyeron los artículos que utilizaban pruebas estadísticas no identificadas.
Resultados expresados como n.º de artículos (tanto por ciento).



gunos casos, llega al 90%23. En este estudio, se
ha observado que el 73,3% de los artículos utili-
zaban la estadística, si bien, esta cifra era signifi-
cativamente inferior en las revistas españolas
(66,1%) frente a las extranjeras (84,7%).

El porcentaje de artículos en que la descrip-
ción del análisis estadístico puede considerarse
adecuada varía ampliamente entre los distintos
estudios y se ha observado en el 6%24, el 26%25,
del 70 al 75%13, el 85%23, o hasta el 92,9%26.
En este estudio se ha considerado correcta en el
57,3% de los casos, cifra muy similar al 60% ob-
servado por Evans y Pollock27. Este porcentaje ha
ido mejorando progresivamente en los años eva-
luados, aunque sin apreciarse diferencias entre
revistas españolas y extranjeras.

Existe una gran diversidad de pruebas estadís-
ticas que pueden utilizarse en investigación clí-
nica, dependiendo del objetivo, del diseño del
estudio y de las variables implicadas. Esta diver-
sidad hace que la frecuencia de su uso varíe am-
pliamente en función de los temas de interés o de
la especialidad médica2-4,16. En este estudio se
aprecia que todavía el 8,7 % de los artículos no
identifican las pruebas estadísticas que utilizan,
semejante al 8,1 % observado por Jiménez Villa
et al26 y que el porcentaje de artículos que usan
procedimientos estadísticos más allá de los pu-
ramente descriptivos es únicamente del 72,2%.
Sin embargo, se observa un incremento hasta el
80,4% en 1990, porcentaje similar al 81,1% ob-
servado en Medicina Clínica en 1991 y 199228 o

en Atención Primaria en 199026. Las pruebas es-
tadísticas más utilizadas en este estudio son las
bivariables, la t de Student (33,7%) y las tablas
de contingencia (28,8 %). Los porcentajes ob-
servados en 1990 son similares a los encontra-
dos en Medicina Clínica en 1991 y 1992, con el
33,3 y el 49,2%, respectivamente y al 29% ob-
servado en la t de Student en Atención Primaria
en 199026, aunque en este mismo estudio se ob-
serva el 69,4% de pruebas de contingencia. Pro-
bablemente las pequeñas diferencias observadas
en relación con el estudio de Mora et al28 y de Ji-
ménez Villa et al26 se deban a que únicamente se
han evaluado artículos de investigación de medi-
camentos.

En este estudio, los procedimientos estadísti-
cos se han agrupado en categorías y se han or-
denado siguiendo las recomendaciones de Emer-
son y Colditz. Aunque puede ser discutible, ya
que incluye cierto grado de subjetividad, estos
autores justifican dicha ordenación por la caden-
cia y el nivel de adquisición de conocimientos es-
tadísticos de un alumno que inicia su formación
partiendo de cero, de forma que en las siete pri-
meras categorías se incluyen los métodos biva-
riables que corresponden a los contenidos tradi-
cionales de un curso de estadística básica.
Además, el índice de accesibilidad permite com-
parar el nivel de complejidad de las pruebas es-
tadísticas utilizadas.

Aunque sólo se sobrepasa el nivel de la esta-
dística bivariable en un escaso porcentaje de ar-
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TABLA VI
USO DE TÉCNICAS ESTADÍSTICAS EN LA PRESENTACIÓN DE RESULTADOS

SEGÚN LA NACIONALIDAD DE LA REVISTA
Nacionalidad Año

Española Extranjera p 1980 1985 1990 p
Total

(n = 177) (n = 111) (n = 80) (n = 64) (n = 144) (n = 288)

Presentación adecuada
de resultados 82 (46,3) 59 (53,1) < 0,001 32 (40,0) 33 (51,6) 76 (52,8) < 0,000 141 (49,0)

Uso de intervalos
de confianza 28 (15,8) 36 (32,4) 0,002 4 (5,0) 18 (28,1) 42 (29,2) 0,002 64 (22,2)

Grupo favorecido por las
diferenciasa 0,49 0,88
Intervención 43 (53,0) 36 (45,0) 15 (51,7) 17 (47,2) 46 (47,9) 79 (49,1)
Control 4 (4,9) 3 (3,8) 2 (6,9) 2 (5,6) 3 (3,2) 7 (4,3)

Resultados sin diferencias
significativasa 34 (42,0) 41 (51,3) 12 (41,3) 17 (47,2) 47 (50,0) 75 (46,6)

Total de estudios 
comparativos 81 80 29 36 96 161

Cálculo de la potenciab 5 (14,7) 2 (4,9) 0,15 4 (33,3) 2 (11,8) 1 (2,1) 0,009 7 (9,3)
a Sobre estudios comparativos. b Sobre estudios negativos.
Resultados expresados como n.º de artículos (tanto por ciento).



tículos, el grado de complejidad es superior al ob-
servado por Emerson y Colditz. Estos autores de-
terminaron una accesibilidad del 73 % para las
tres primeras categorías y del 83% para las siete
primeras12, mientras que en ese estudio se han
observado del 65,3 y del 75,7%, respectivamen-
te. Sin embargo, la accesibilidad habría dismi-
nuido en 1990 hasta el 50,4 y el 63,3% para las
tres y las siete primeras categorías respectiva-
mente, porcentajes que se asemejan al 40,2 y al
61,7% observados por Mora et al28 en Medicina
Clínica entre 1991 y 1992. Estas diferencias po-
drían deberse al distinto período de estudio, ya
que Emerson y Colditz evaluaron artículos publi-
cados en 1978 y 1979 y Mora et al en 1991 y
1992.

En este estudio se ha observado que, global-
mente, la accesibilidad estadística es menor en
los artículos procedentes de revistas extranjeras,
de acuerdo con los hallazgos de otros auto-
res17,28. El uso de pruebas estadísticas más allá
de las descriptivas es del 83,9% en las revistas
extranjeras, superior al 60% observado en la re-
vista The New England Journal of Medicine en
1878-187912 y al 70% de Atención Primaria en
1989-199110, y similar al 88-89% observado en
un estudio de diversas revistas médicas en la dé-
cada de los ochenta16.

El índice de accesibilidad ha ido disminuyen-
do progresivamente en los años estudiados, tan-
to en las revistas extranjeras como en las espa-
ñolas, aunque puede apreciarse un desfase de
estas últimas en relación a las extranjeras. La
consecuencia de este aumento de la complejidad
del análisis estadístico, que según diversos auto-
res no se ha acompañado de un aumento para-
lelo de los conocimientos de estadística de los
profesionales29-32, es la disminución de la capa-
cidad de los lectores para comprender y evaluar
los resultados de los estudios de investigación.
A pesar de la insistencia sobre este fenómeno en
los últimos años, el interés de los investigadores
en estas materias todavía es escaso, lo que hace
necesario dar una mayor importancia a la forma-
ción de los profesionales en metodología y esta-
dística11,14. Hubiera sido interesante evaluar la
adecuación del análisis estadístico para poder
comprobar si este aumento de complejidad obe-
dece a un mejor uso de la estadística o tan sólo
refleja la mayor facilidad de utilización de progra-
mas informáticos sofisticados.

En un artículo científico, la presentación de los
resultados debe reflejar los objetivos de la inves-
tigación. En este estudio se ha observado que el
51% de los artículos presentan los resultados de
forma adecuada. Probablemente este porcenta-

je hubiera sido menor si se hubieran evaluado
otros aspectos de la presentación estadística de
resultados, como la presentación del valor exac-
to de la p, o la existencia de una p huérfana. De
hecho, Mora et al33 al analizar estos aspectos en-
contraron incorrecciones mayores en el 15 % y
menores en el 82 % de los artículos publicados
en Medicina Clínica en 1993.

El uso de los intervalos de confianza ofrece
grandes ventajas en relación con la significación
estadística en las publicaciones biomédicas, ya
que permite conocer la estimación de la magni-
tud del efecto observado. Por este motivo, diver-
sos autores y comités editoriales de revistas han
recomendado su uso en las publicaciones21. Sin
embargo, el porcentaje de artículos revisados que
utilizaban IC es tan sólo del 22,2 % en el global
de la muestra y del 29,2% en el año 1990. Estas
cifras son similares a las observadas por Liberati
et al34, e intermedias entre las encontradas por
otros autores que oscilan desde el 3,627 y el
16,1%26 hasta el 51%24. Recientemente, Mora
et al33 encontraron que el 43 % de los artículos
publicados en Medicina Clínica en 1993 presen-
taban intervalos de confianza.

En este estudio se ha observado que en el
49,1 % de los artículos se observan diferencias
estadísticamente significativas a favor de la tera-
pia de estudio, porcentaje semejante al de Jimé-
nez Villa et al35, mientras que en el 46,6% no se
aprecian diferencias estadísticamente significati-
vas. Aunque este porcentaje puede ser conside-
rado elevado, es similar al informado por otros
autores36,37, y podría atribuirse tanto al insuficien-
te número de sujetos estudiados, como al incre-
mento de estudios que comparan fármacos de la
misma familia, que buscan demostrar su equiva-
lencia en vez de su diferencia. Sin embargo, en
cualquier caso, en un estudio negativo debe de-
terminarse su potencia estadística para poder in-
terpretarlo adecuadamente. En este estudio se ha
encontrado que tan sólo el 9 % de los artículos
realizan este cálculo, corroborando los datos de
otros autores12,23,37.

En este estudio se ha puesto de manifiesto la
insuficiente información sobre la metodología es-
tadística en los artículos de investigación clínica
de medicamentos realizados en centros españo-
les, especialmente cuando son publicados en re-
vistas españolas. Aunque se aprecia una mejoría
en los años evaluados en la mayoría de los ítems,
la situación todavía dista mucho de ser la ade-
cuada. Si se tiene en cuenta que la literatura
biomédica es la principal vía de difusión de los
avances terapéuticos, es preciso que tanto los in-
vestigadores como los comités editoriales de las
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revistas adopten estrategias para mejorar no sólo
la calidad de los estudios sino también de las pu-
blicaciones, proporcionando toda la información
necesaria para que los lectores puedan evaluar la
validez científica y la utilidad de los resultados.
Así mismo, los profesionales sanitarios deberían
tener la suficiente formación para realizar esta
lectura crítica y evaluar la aplicabilidad de los re-
sultados a los propios pacientes. Estudios como
el presente pueden ayudar a prever a los depar-
tamentos de bioestadística de las facultades de
medicina las necesidades de la formación conti-
nuada en estos temas para los profesionales de
las ciencias de la salud.
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El método en la investigación clínica

René Descartes (1596-1650) en su obra Re-
glas para la dirección de la mente estableció las
directrices básicas del método científico. La re-
gla IV indica que “para la investigación de la ver-
dad de las cosas es necesario el método”. La re-
gla XIII propone que “si nosotros comprendemos
perfectamente una cuestión, es preciso abs-
traerla de todo concepto superfluo, reducirla a su
mayor simplicidad y dividirla en partes tan me-
nudas como sea posible, enumerándolas”1. Es-
tas reglas básicas, ideadas en el siglo XVII, siguen
siendo válidas hoy día para el diseño de cual-
quier investigación y, por supuesto, para la in-
vestigación clínica.

La utilidad clínica de un tratamiento o medica-
mento se establece mediante dos tipos de razo-
namiento: el deductivo y el inductivo2. El razona-
miento deductivo es el que va de lo general a lo
específico. Es el que se plantea habitualmente el
médico en la práctica clínica. Sabemos, por
ejemplo, que un hipnótico determinado es un tra-
tamiento eficaz del insomnio porque así ha sido
demostrado en ensayos clínicos. Sin embargo,
podemos preguntarnos, ¿cuál será su grado de
eficacia en este paciente concreto? El razona-
miento inductivo, por el contrario, va de lo espe-
cífico a lo general. Supongamos que una compa-
ñía farmacéutica ha descubierto una molécula
que tiene actividad hipnótico-sedante en anima-
les y en voluntarios sanos. Pero, ¿es eficaz en el
tratamiento del insomnio?, ¿es segura su utiliza-
ción en dicha indicación?, ¿qué dosis son las
adecuadas y en qué casos? La realización de es-
tudios que respondan a éstas y a otras cuestio-
nes similares es lo que se denomina investigación
clínica. El método más utilizado es el ensayo clí-
nico, es decir, aquel estudio experimental y pros-
pectivo en el cual el investigador provoca y con-

trola las variables, y los pacientes son asignados
de forma aleatoria a los distintos tratamientos que
se comparan. Pero el ensayo clínico, entendido
como el método científico así definido, es muy re-
ciente. El primer ensayo clínico controlado y alea-
torizado no se realizó hasta después de la Se-
gunda Guerra Mundial, cuando Bradford Hill en
1946 estudió la eficacia de la estreptomicina en
la tuberculosis pulmonar3,4. En la historia de la
medicina son abundantes los ejemplos de trata-
mientos establecidos sin el debido rigor científico
o ético. Recientemente se ha sabido que en la
década de 1940, en el Hospital de la Universidad
de California (EE.UU.) se inyectó plutonio a nu-
merosos pacientes supuestamente terminales,
sin su conocimiento ni consentimiento, para ob-
tener información acerca de sus efectos tóxicos,
con fines militares5.

Otro conocido ejemplo es el del tratamiento de
la esquizofrenia mediante el coma insulínico, pro-
puesto por Manfred Sakel en 1933, sin suficien-
te base científica y desde luego sin realizar pre-
viamente estudios clínicos que demostraran la
utilidad de dicho tratamiento6. A pesar de ello,
fue de uso generalizado y aceptado hasta los
años cincuenta, cuando la descripción de muer-
tes y lesiones cerebrales en los pacientes trata-
dos provocó la realización de un ensayo clínico
cuyos resultados se publicaron en 1957. En el
mismo no se demostró que el coma insulínico
fuera superior al coma barbitúrico (que se supu-
so sin efecto) en la curación de la esquizofrenia7.
Como consecuencia de dicho estudio, el trata-
miento de la esquizofrenia mediante el coma in-
sulínico fue progresivamente abandonado, con lo
que se suprimió una práctica acientífica y proba-
blemente dañina.

Queda clara, pues, la necesidad de realizar en-
sayos clínicos científica y éticamente válidos antes
de instaurar un nuevo tratamiento. En la figu-
ra 1 se esquematiza la metódica general que debe
seguirse en la realización de un ensayo clínico.

Diseño estadístico de ensayos clínicos
Carlos Rubio Terrés

Laboratorios Lederle. División de Cyanamid Ibérica, S.A. Madrid.
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Definición del objetivo

Es el primer paso. Se trata simplemente de
plantear una cuestión concreta, la hipótesis que
se desea estudiar. Para ello debe realizarse una
prueba de hipótesis. Si queremos comparar la
efectividad de dos fármacos A y B, plantearemos
una hipótesis nula (H0), es decir A ≠ B (no habrá
diferencias de eficacia entre ambos) y una hipó-
tesis alternativa (H1): A = B, por tanto A será me-
jor o peor que B. De acuerdo con el resultado del
estudio, aceptaremos o, por el contrario, recha-
zaremos la hipótesis nula8. Una hipótesis puede
calificarse como “buena” cuando es “posible” en
lo que se refiere al número de pacientes que de-
ben seleccionarse, al tiempo de realización del
estudio, y al coste y medios que se precisan para
poder responderla. Así mismo, debe ser “rele-
vante” porque se entiende que aportará nuevos
conocimientos o redundará en mejoras de la
práctica clínica, y debe tener suficiente “funda-
mento”, existiendo datos previos que la justifi-
quen. Por supuesto, debe ser de interés para el
investigador y “ética” en su planteamiento9.

Necesidad de grupo control

Es evidente que, en términos generales, para
averiguar si un medicamento A es eficaz en una
patología determinada, lo mejor es comparar ini-
cialmente con un tratamiento no activo (placebo).
Una vez demostrado que A es mejor que place-
bo, para determinar en qué medida es eficaz, lo
lógico es comparar con un medicamento B acti-
vo y de eficacia ya conocida en esa patología. La
incorporación de un grupo control tratado con
placebo es importante también para establecer la
comparación relativa de eficacia entre ambos tra-
tamientos activos10.

La comparación frente a un grupo no tratado
sólo está justificada cuando no es posible la ad-
ministración de un placebo por motivos éticos
(p. ej., su administración continuada por vía pa-
renteral, o debido a la gravedad de la patología,
como en una septicemia) o bien porque es posi-
ble la valoración objetiva de los resultados (p. ej.,
mediante hemocultivo).

Además del tratamiento activo, del placebo y
del no tratamiento, pueden realizarse estudios
controlados comparando con otras dosis (estu-
dios de búsqueda de dosis) o bien con controles
históricos10.

En estos últimos estudios surge la duda acerca
de si la distribución de los factores pronósticos en
el grupo histórico es similar o no a la del grupo
contemporáneo. Para que los controles históricos

puedan considerarse comparables a los controles
contemporáneos, los pacientes deben proceder de
los mismos hospitales y los métodos de evaluación
de la respuesta, así como los criterios de inclu-
sión/exclusión deben ser idénticos en ambos gru-
pos. Otro aspecto importante que hay que tener en
cuenta es que la enfermedad debe tener un de-
senlace previsible, sin posibilidad de mejoría o
curación espontánea que podría diferir en el tiem-
po y llevar a conclusiones erróneas. No obstante,
debe tenerse en cuenta que a pesar de la adop-
ción de medidas como las citadas, los estudios
con controles históricos tienden a exagerar el valor
de un nuevo tratamiento11, por lo que sólo deben
efectuarse por imposibilidad de establecer contro-
les prospectivos, por ejemplo en enfermedades de
muy baja incidencia, o cuando se prevean proble-
mas serios en la selección de pacientes.

Los autocontroles (que cada paciente sea su
propio control) pueden ser de utilidad para cono-
cer la variabilidad intraindividual en determina-
dos estudios, como en los de diseño cruzado de
búsqueda de dosis. Sin embargo, para la evalua-
ción de eficacia es preferible comparar distintos
grupos de tratamiento.

Como principio, la realización de estudios no
controlados debe ser la excepción. No obstante,
éstos están justificados en determinados casos.
No sería ético hacer estudios frente a placebo en
pacientes con cáncer y privarles del tratamiento
activo. No son controlados los estudios de far-
macocinética en fase I. Tampoco algunos estu-
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Fig. 1. El método en la investigación clínica.



dios iniciales en fase II. Respecto a los estudios
de seguridad en fase IV, es muy conveniente que
sean controlados ya que el perfil de seguridad de
un medicamento sólo puede establecerse en
comparación con placebo (que también puede
inducir efectos adversos) o con un fármaco de
referencia12.

Significación y precisión estadísticas.
Relevancia clínica

Supongamos que una vez terminado el ensa-
yo clínico en el que comparamos la eficacia de
los medicamentos A y B, obtenemos una tasa
de respuesta del 50 % con A y del 45 % con B.
Realizada la correspondiente prueba estadística,
resulta que A es mejor que B, con una p < 0,05 y
un IC 95% = 2,5 al 9%. ¿Qué es lo que esto sig-
nifica? El principal objetivo de las pruebas esta-
dísticas es responder a la pregunta ¿cuál es la
probabilidad de que la diferencia observada se
deba al azar?2,13. Una p < 0,05 indica que en
menos de cinco veces de cada 100 que repitié-
ramos el mismo estudio, nuestro resultado se de-
bería al azar. Una p significativa indica que exis-
te una gran diferencia de efectividad entre ambos
fármacos, o bien que la muestra estudiada es tan
grande que hemos conseguido detectar una di-
ferencia real, pero pequeña13. Debe advertirse
que la significación estadística a partir de
p < 0,05 es un convencionalismo, siendo tam-
bién de interés la información que se obtiene de
los resultados con una p algo mayor que 0,05.
Cuanto mayor sea la p, más fuerte será la evi-
dencia a favor de la hipótesis nula2.

A veces surge la duda de si debemos elegir
una p con una o con 2 colas. La respuesta es
simple: puede calcularse con una cola siempre
y cuando consideremos que el medicamento A
nunca podrá ser peor que el fármaco de refe-
rencia (p. ej., un placebo). Sin embargo, incluso
en la comparación de un fármaco activo con pla-
cebo, cabe la posibilidad de que se produzca un
resultado falso negativo (que no se hallen dife-
rencias frente al placebo). Esto es más frecuen-
te cuando la variable medida incluye criterios
subjetivos, por ejemplo en la depresión psíquica,
o cuando la muestra estudiada es pequeña10.
Por tanto, generalmente es conveniente elegir
una p con 2 colas (A puede ser mejor o peor que
B). Esta decisión es importante, ya que una
p = 0,04 con una cola es estadísticamente signi-
ficativa, mientras que la equivalente con 2 colas
(p = 0,08) no lo sería.

La diferencia encontrada entre dos tratamien-
tos puede ser estadísticamente significativa, y sin

embargo no tener relevancia clínica. La relevan-
cia clínica es un juicio subjetivo y pragmático
acerca de la importancia real para la práctica clí-
nica de la diferencia hallada. Por ejemplo, si
comparásemos la tolerancia gastrointestinal de
2 antiinflamatorios A y B, el A no produjera tras-
tornos gástricos en 90 de cada 100 pacientes y
el B fuera, así mismo, bien tolerado en 93 de
cada 100 tratados, aunque la diferencia fuese es-
tadísticamente significativa (p < 0,05) parece evi-
dente que no tendría relevancia clínica13. La pre-
cisión estadística es la inversa de la variancia
(a mayor precisión, menor variancia) que au-
menta con el aumento del tamaño de la muestra.
Una manera de medir la precisión es mediante el
intervalo de confianza (IC). Cuanto más amplio es
el IC menor es la precisión, hay menor confianza
en que el resultado no se deba al azar y pueda in-
ferirse a la población13.

Errores en la investigación clínica

Un resultado estadísticamente significativo (la
consabida p) no supone ninguna garantía de que
sea un resultado válido o real, que pueda inferir-
se a la población general con confianza, si no he-
mos cuidado el control de los errores estadísticos
que se producen en los ensayos clínicos.

La muestra de pacientes incluidos en un en-
sayo clínico (p. ej., muestra de pacientes con in-
fecciones ginecológicas de los hospitales de la
provincia de Madrid) proviene de una población
de muestreo (p. ej., totalidad de pacientes con in-
fecciones ginecológicas de los hospitales de la
provincia) y ésta, a su vez, proviene de la pobla-
ción objetivo (p. ej., pacientes españolas con in-
fecciones ginecológicas)2. Se pretende que los
resultados obtenidos en la muestra de pacientes
puedan ser inferidos (generalizados) a la pobla-
ción objetivo. Para ello, deben controlarse los
errores aleatorios y sistemáticos (o sesgos). Debe
aclararse que ningún estudio está libre de erro-
res y, por lo tanto, las inferencias nunca son per-
fectamente válidas9. Sin embargo, el objetivo es
controlar al máximo posible dichos errores, para
conseguir que:

1. La muestra seleccionada sea representativa
de la población. Para ello, deben controlarse los
errores aleatorios, aquellos que dan lugar a re-
sultados erróneos debidos al azar. Su descontrol
puede producir la distorsión de la muestra selec-
cionada (que la proporción de sus factores pro-
nósticos sea diferente a la de la población). Por
ejemplo, suponiendo que la prevalencia de sida
en la población fuese del 30%, en una muestra
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bien seleccionada de individuos hallaríamos
30 con sida. Si en su lugar, el número de indivi-
duos con sida fuera de 20 o 40, esta distorsión
podría deberse a un error aleatorio2,9.

Como consecuencia del control de los errores
aleatorios, se produce el aumento de la precisión
y de la significación estadísticas de una estima-
ción. Pero, ¿cómo controlar este tipo de error?:
mediante el muestreo al azar y aumentando el ta-
maño de la muestra (n)2,9.

2. La asignación de los pacientes de la mues-
tra a los grupos de tratamiento debe dar lugar a
una distribución similar de los factores pronós-
ticos.

Deben controlarse, por tanto, los sesgos (erro-
res sistemáticos), aquellos que producen resul-
tados erróneos por defectos en el diseño del es-
tudio. El grado de ausencia de sesgos va a
determinar lo que se denomina la validez esta-
dística del estudio. La validez interna, es decir, el
grado de validez del resultado para los propios
pacientes del estudio, y la validez externa o gra-
do de confianza son la extrapolación o inferencia
de ese resultado a la población14.

Control de sesgos: aleatorización
y enmascaramiento

Existen varios tipos de sesgos. Quizás uno de
los principales es el de la selección de pacientes
en el muestreo y en la asignación a los grupos de
tratamiento14. Para controlar los sesgos del
muestreo deben definirse correctamente los cri-
terios de inclusión/exclusión de pacientes, para
controlar adecuadamente los factores pronósti-
cos conocidos (p. ej., en un ensayo clínico de un
antimicrobiano en infecciones ginecológicas, se-
rían posibles criterios de inclusión: mujeres hos-
pitalizadas, de edad a partir de 16 años, con in-
fecciones ginecológicas confirmadas mediante
un diagnóstico clínico o bacteriológico y origina-
das por microorganismos patógenos de sensibi-
lidad conocida o probable a el/los antimicrobia-
nos en estudio; serían criterios de exclusión:
pacientes alérgicas a antimicrobianos similares,
disfunción renal de cierta intensidad, trastornos
hepáticos, haber tomado otro antimicrobiano en
las 72 h previas al reclutamiento, etc.). Así mis-
mo, debe hacerse el muestreo al azar, con lo que
se consigue el control de los factores pronósticos
desconocidos (en el ejemplo anterior, suponga-
mos que pueda existir un sector de la población
femenina con una determinada característica o
factor pronóstico desconocido que determine los
resultados del estudio en infecciones ginecológi-
cas; mediante el muestreo al azar, ese factor ten-

dería a estar en la muestra en igual proporción
que en la población).

El otro sesgo en la selección es el que puede
producirse en la asignación de los pacientes de la
muestra a los grupos de tratamiento. Puede ocu-
rrir que, de manera inconsciente o no, el investi-
gador asigne a los pacientes con peor pronóstico
al tratamiento ya conocido, en el que confía, y a
los pacientes en mejor estado al tratamiento que
se está probando. Para evitar este sesgo y, por
tanto, con el objetivo de conseguir una distribu-
ción homogénea de los factores pronósticos, tan-
to de los conocidos como de los desconocidos,
debe hacerse una asignación aleatoria de los pa-
cientes a los grupos de tratamiento (aleatoriza-
ción). El método general de la aleatorización se
esquematiza en la figura 2. Con la asignación
aleatoria no sólo se evitan los sesgos de asigna-
ción, sino que también se minimizan los propios
errores aleatorios.

Los principales tipos y métodos de aleatoriza-
ción (simple, por bloques, estratificada, centrali-
zada, ciega y proporcional) son bien conocidos y
están claramente descritos en la literatura15,16.
Aunque debe valorarse caso por caso, en general
puede decirse que la aleatorización por bloques
es preferible a la simple, porque el número de pa-
cientes por grupo es balanceado en la primera, y
que, así mismo, es muy conveniente que sea cie-
ga (la asignación de los tratamientos es descono-
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Población de estudio

Criterios de inclusión/exclusión
(Control de factores pronósticos conocidos)

Pacientes elegibles
(muestra)

Consentimiento informado

Sí                       No
(pérdidas prealeatorización)  

Aleatorización

A B (pérdidas postaleatorización)

Fig. 2. Aleatorización: método general.



cida para el investigador: estudios a doble cie-
go)15. Esto nos lleva al sesgo de evaluación de los
resultados y a su control mediante el enmascara-
miento. En un ensayo clínico no ciego (nadie
–médico o paciente– desconoce la asignación de
los tratamientos en estudio) es fácil que se intro-
duzcan distorsiones (sesgos) en los efectos y va-
loraciones condicionadas –subjetivas y falsas– del
tratamiento y de los resultados, tanto por el pa-
ciente como por parte del médico. Para evitarlo,
se recurre al enmascaramiento, realizándose los
denominados estudios a simple ciego (tratamien-
to desconocido por el paciente), a doble ciego
(también desconocido para el médico), a triple
ciego (también para el monitor) y cuádruple cie-
go (también en el análisis estadístico)15.

Los estudios no enmascarados pueden estar
justificados en casos muy concretos: por imposi-
bilidad galénica de realizar el enmascaramiento,
por motivos éticos (p. ej., no es posible la admi-
nistración parenteral continuada de un placebo),
por las características del fármaco (p. ej., estudio
de un antineoplásico del que deben hacerse
ajustes de dosis).

El impacto de las pérdidas 
pre y postaleatorización

Como se mencionó anteriormente, los objeti-
vos de la asignación aleatoria de los pacientes a
los grupos de tratamiento son fundamentalmen-
te dos: evitar los sesgos de asignación y minimi-
zar los errores aleatorios.

Charlson et al17 revisaron 41 ensayos clínicos
aleatorizados existentes en la base de datos del
Instituto Nacional de la Salud de EE.UU. hasta
1979, hallando que las elevadas pérdidas prea-
leatorización (por la negativa de los pacientes a
entrar en el estudio, o bien por ser considerados
no elegibles de acuerdo con los criterios de in-
clusión/exclusión) (fig. 2) fueron responsables de
que tan sólo el 34% de los estudios alcanzara la
n prevista inicialmente. Estas pérdidas, además,
disminuyen la validez externa de los estudios, ya
que surge la duda acerca de si los pacientes no
aleatorizados de la población de muestreo pue-
den ser diferentes en algún factor pronóstico
respecto a los aleatorizados. Por ello, es muy im-
portante hacer el seguimiento de los pacientes
elegibles no alelatorizados18.

¿Pero, de qué manera pueden reducirse estas
pérdidas de pacientes antes de la aleatorización?
En primer lugar, cuando sea posible, reduciendo
el número de pacientes no elegibles, mediante
criterios de inclusión y exclusión menos estrictos,
es decir, realizando estudios más pragmáticos.

En segundo lugar, consiguiendo que sea aleato-
rizado el mayor tanto por ciento posible de los pa-
cientes elegibles (que cumplen los criterios de
selección). Esto es fácil de decir, pero difícil en la
práctica, ya que se trata de plantear al paciente
la solicitud de su consentimiento de una manera
“inteligente”, para que, sin alarmarle pero al mis-
mo tiempo informándole adecuadamente, se
preste a participar en el ensayo clínico17.

Las pérdidas postaleatorización (fig. 2) debidas
a los abandonos y retiradas de pacientes duran-
te el estudio son, si cabe, más graves. Destruyen
la aleatorización y, por tanto, la validez interna y
externa del ensayo. El tratamiento de estas pér-
didas debe estar claramente especificado en el
protocolo. Así mismo, deben tenerse en cuenta
en el cálculo del tamaño de la muestra. Un mé-
todo que evita la destrucción de la asignación
aleatoria es el análisis de los resultados por in-
tención de tratar, que incluye a todos los pacien-
tes aleatorizados, hayan sido o no tratados. Este
tipo de análisis es de gran importancia, ya que los
resultados de los pacientes retirados pueden su-
ministrar información muy valiosa. Un ejemplo es
el del Helsinki Heart Study, acerca de la preven-
ción primaria de la mortalidad coronaria median-
te el hipolipemiante gemfibrozilo19. En el grupo
tratado con el fármaco activo, se describió una
tasa de mortalidad por accidentes, homicidios y
suicidios algo superior a la observada en el grupo
placebo20, lo que ha llevado a plantear hipótesis
acerca de los posibles efectos psiquiátricos deri-
vados de las concentraciones bajas de colesterol.

La visión explicativa de los resultados es la que
tiende a hacerse habitualmente, y consiste en el
análisis sólo de los pacientes evaluables (no con-
templa los abandonos y las retiradas del estudio).
La visión pragmática, como se ha dicho, es la del
análisis por intención de tratar, de todos los pa-
cientes aleatorizados. Ambos análisis (explicativo
y pragmático) no son excluyentes y, por el con-
trario, puede ser de interés compararlos (tabla I).
La visión superpragmática consistiría en analizar
a todos los pacientes elegibles (aleatorizados y no
aleatorizados). Sin embargo, este tipo de análisis
parece utópico, paradójicamente desde un pun-
to de vista práctico, por lo que generalmente nos
conformaremos con el seguimiento de las pérdi-
das prealeatorización, tal y como se explicó con
anterioridad.

El desequilibrio de factores pronósticos

A pesar de la aleatorización, por errores en la
misma o bien debido al propio azar, puede ocu-
rrir que al analizar los factores pronósticos (p. ej.,
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edad, sexo, gravedad de la enfermedad, etc.) de
los grupos de tratamiento, encontremos que
existe un desequilibrio en alguno de ellos (p. ej.,
que haya más pacientes graves en un grupo que
en otro, siendo la diferencia estadísticamente
significativa). Este riesgo puede reducirse me-
diante la aleatorización estratificada. De ese
modo, se asigna a los pacientes a unos subgru-
pos o estratos previamente establecidos, según
factores pronósticos que puedan determinar los
resultados del estudio15. Si en un estudio se con-
sidera que la edad es un factor pronóstico im-
portante, puede estratificarse en pacientes de
edad menor de 50 y de mayor o igual a 50 años,
por ejemplo. En algún estudio puede ser de in-
terés estratificar en pacientes ambulatorios y no
ambulatorios11, pacientes que han sufrido sólo
un infarto o más de uno, etc. Qué factor, si es
que hay alguno, tiene suficiente relevancia como
para ser estratificado debe decidirse en cada en-
sayo clínico.

Es importante estratificar sólo un número re-
ducido de factores (generalmente dos o tres
como máximo) ya que la introducción de un nú-
mero excesivo de variables a estratificar aumen-
ta la complejidad del estudio y puede dificultar la
consecución del número necesario de pacientes
en cada estrato15.

La evaluación del posible desequilibrio en los
factores pronósticos es fundamental, lógicamen-
te, en los estudios no aleatorizados, ya que en és-
tos el riesgo de desequilibrio es muy elevado.

Si se confirma el desequilibrio, debe realizarse
el ajuste de los factores pronósticos, para com-
probar si la diferencia entre los tratamientos sigue
siendo significativa después del ajuste. El méto-
do de ajuste más utilizado para desequilibrios en

uno o dos factores es el test de Mantel-Haenszel.
En el caso de observarse diferencias significati-
vas en tres o más de tres factores, para variables
cuantitativas se aplica la regresión múltiple y para
variables cualitativas la regresión logística11.

Cuando no se hallan diferencias entre los re-
sultados, analizados por intención de tratar, pue-
de ser de interés realizar análisis de subgrupos.
Estos análisis no son, en ningún caso, sustituto-
rios de la aleatorización estratificada y deben rea-
lizarse con prudencia, ya que las diferencias
halladas en los subgrupos pueden llevar a con-
clusiones erróneas12. Un ejemplo es el del estu-
dio The Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT), que no demostró un beneficio global
originado por la intervención y, sin embargo, en
el análisis de subgrupos se observó reducción de
la mortalidad cardiovascular al cabo de un año
en relación con la disminución del colesterol y el
tabaquismo y, así mismo, en relación con la dis-
minución de la tensión arterial. Estos resultados
deben tomarse con gran prudencia21,22.

El efecto del tamaño muestral

Una vez finalizado un estudio (A frente a B)
podemos obtener tres resultados posibles: A es
igual a B, o bien A es distinto de B (A es mejor o
peor que B). Pero cualquiera de los resultados
pudiera ser falso, es decir: el resultado del estu-
dio puede no corresponder a la realidad. Pueden,
por tanto, producirse resultados falsos positivos y
falsos negativos (tabla II).

Si encontramos una diferencia (p. ej., p < 0,05,
con un IC del 95 %) el nivel de confianza (1-�)
será la probabilidad de que el IC contenga el va-
lor real. La probabilidad de que la diferencia ha-
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TABLA I
ENSAYOS CLÍNICOS EXPLICATIVOS Y PRAGMÁTICOSa

Característica Ensayo explicativo Ensayo pragmático
Variable medida Efecto del tratamiento en Beneficio del tratamiento

“condiciones de laboratorio” en la práctica clínica
Criterios de selección Estrictos (pacientes Laxos (todos los pacientes 

homogéneos) susceptibles de tratamiento)
Aleatorización Sí Sí
Enmascaramiento Sí No
Criterios de evaluación/objetivo A > B (p < 0,05) A es tratamiento de elección
Tipos de error � y � �

Pacientes necesarios (n) Para controlar � y � Para controlar �
aTomados de referencia 31 (modificado).



llada y contenida en el IC no sea real es lo que se
denomina error de tipo I o riesgo de falso positi-
vo23 �. El riesgo � se reduce y, por tanto, au-
mentan el nivel de confianza 1-� y la precisión
del IC mediante el aumento del tamaño muestral
(n)23. Consideración especial merecen los ensa-
yos clínicos negativos (p > 0,05). Un resultado
negativo (no se hallan diferencias) puede deber-
se a que realmente no exista diferencia entre los
tratamientos o a que ésta sea nimia y práctica-
mente indetectable. En ese caso, se trata de un
verdadero negativo. Si, por el contrario, es un re-
sultado falso negativo (no se detecta una diferen-
cia que existe) puede deberse a dos motivos23:
a) la existencia de sesgos en el estudio (en la se-
lección de los pacientes, en la información re-
cogida o en su análisis), o bien b) la falta de pre-
cisión estadística, debido a la existencia de un
error aleatorio de tipo II, cuya probabilidad se de-
nomina � (tabla II). En este caso, se dice que el
estudio carece del suficiente poder estadístico
(1-�). El poder estadístico aumenta con el au-
mento de n.

¿Pero qué hacer ante un ensayo clínico nega-
tivo? En el ejemplo24 de la tabla III, observamos
que se efectuó un análisis intermedio con tan

sólo 25 pacientes tratados en cada grupo. La di-
ferencia hallada no fue estadísticamente signifi-
cativa y el IC 95 % incluyó al 0, lo que confirma
que no existía en ese momento una diferencia
real entre A y B. Sin embargo, cuando se alcan-
zó la muestra deseada (n = 1.000 pacientes por
grupo), entonces la diferencia sí fue significativa
(p = 0,03), aunque el IC 95 % estuvo cerca del
0 (0,6-9 %) por lo que persisten algunas dudas
acerca de la realidad de la diferencia hallada24.
Vemos, así, la importancia de valorar la precisión
(el intervalo de confianza) a la hora de analizar un
resultado negativo (o positivo) y, así mismo, el
efecto del tamaño muestral. Por tanto, ante un
ensayo clínico negativo, las 2 preguntas que de-
bemos hacernos son23: a) ¿qué información nos
proporciona el intervalo de confianza?, y b) ¿es el
número de pacientes estudiados suficiente para
encontrar diferencias reales? En este caso, debe
calcularse el poder estadístico a posteriori (1-�).
Se considera que el poder del estudio es acepta-
ble cuando está entre el 80 y el 90%.

En algunas ocasiones se plantea la realización
de estudios de equivalencia terapéutica, es de-
cir: ensayos clínicos que buscan demostrar igual-
dad entre los tratamientos. En primer lugar, debe
decirse que intentar “probar la hipótesis nula
(H0)” es estadísticamente erróneo23. La H0 que
se plantea es, por ejemplo, que A � B + d, sien-
do A y B el tanto por ciento de éxitos en uno y
otro grupo de tratamiento y “d” la diferencia má-
xima aceptable para confirmar la equivalencia. Si
se rechaza la H0, se considera que A = B porque
no difieren más del valor “d”. El objetivo de este
tipo de estudios es conseguir demostrar equiva-
lencia con una n pequeña, pero esto es, así mis-
mo, erróneo, ya que la n necesaria para demos-
trar equivalencia es mayor que la precisa para
demostrar diferencias (cuanto mayor es la dife-
rencia entre dos tratamientos, menor es el nú-
mero de pacientes que se necesita para poder
demostrarlo)23.

Puede ocurrir que en un análisis intermedio de
un ensayo clínico, se observe que los tantos por
ciento de respuesta hallados difieren de los ini-
cialmente previstos y extraídos de la revisión de
la bibliografía. En ese caso, podría estar justifica-
do modificar el protocolo y prolongar el ensayo
clínico, para alcanzar una muestra suficiente, ca-
paz de detectar diferencias.

El error de tipo III (riesgo �) podría denomi-
narse como falso positivo “pragmático”, ya que
es el que se produce cuando el resultado del
ensayo indica que, por ejemplo, A es mejor que
B, cuando la realidad es todo lo contrario: que A
es peor que B (tabla II). Esto es de suma impor-
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TABLA II
RIESGOS DE RESULTADOS FALSOS

EN UN ENSAYO CLÍNICO

Resultado en Realidad
el ensayo clínico A > B A = B A < B

A > B – 1/2 � �
A = B � – �
A < B � 1/2 � –

A > B: A mejor que B; A = B: A igual a B; A < B: A
peor que B; �: falso positivo (riesgo �/error de
tipo I); �: falso negativo (riesgo �/error de tipo II);
�: falso positivo pragmático (riesgo �/error de
tipo III).

TABLA III
TASA DE RESPUESTA A UN

TRATAMIENTO: INTERVALO DE
CONFIANZA Y PODER ESTADÍSTICO24

Tratamiento Análisis Análisis finalintermedio
A 13/25 (52%) 500/1.000 (50%)
B 8/25 (32%) 450/1.000 (45%)
p 0,25 0,03 
IC 95% –7 al 47% 0,6 al 9%

IC 95 %: intervalo de confianza del 95%.



tancia en un estudio pragmático que pretenda
decidir cuál debe ser el tratamiento de elección
(A o B). También se reduce el riesgo � median-
te el aumento del tamaño de la muestra (n) (ta-
bla II).

Hay numerosa bibliografía que se ocupa de re-
visar, con ejemplos, los métodos y fórmulas utili-
zados para el cálculo del tamaño muestral3,11,25,26.
Aquí tan sólo comentaremos la fórmula general
para el cálculo de n en la comparación de medias
y porcentajes3,25 y teniendo en cuenta los riesgos
� y � (no el riesgo �) válida, por lo tanto, para es-
tudios explicativos (no para estudios pragmáticos)
(v. tabla I, con las características de ambos tipos
de estudios):

n = (2 × V / 	) × f (�, �)

donde n es el número total de individuos a estu-
diar en el ensayo. V es la variabilidad; si se trata
de la diferencia de medias corresponde a
(S1

2 + S2
2); si se trata de la diferencia de porcen-

tajes equivale a (P1 [100-P1] + P2 [100-P2]). 	 es
la diferencia (o nivel de sensibilidad) que se con-
sidera clínicamente relevante (p. ej., P1-P2 = una
reducción del 5% en la mortalidad); este valor se
evalúa y selecciona mediante la revisión de la bi-
bliografía existente antes del inicio del estudio.
f (�, �) es una constante que depende del nivel
de protección frente a los errores de tipo I y II (se
obtiene mediante tablas).

Análisis intermedios: ¿cuándo parar un EC?

La razón de ser de los análisis intermedios es
que si, por ejemplo, en el estudio de dos trata-
mientos en una enfermedad grave (que produce
mortalidad), se observan diferencias relevantes a
favor de uno de ellos, por motivos éticos puede
evitarse la prolongación innecesaria del estudio,
consiguiendo que el grupo que recibe el trata-
miento que parece menos favorable no se vea
perjudicado. No obstante, este razonamiento es
muy difícil de aplicar en la práctica27. Debe esta-
blecerse una, así llamada, regla de interrupción,
consistente en fijar, en el protocolo del estudio,
la variable que se analizará (p. ej., mortalidad),
así como el número y momento de realización de
análisis estadísticos intermedios que se llevarán
a cabo a lo largo del estudio. Así mismo, se de-
terminará el nivel de significación (o sensibilidad)
que deberá alcanzar la diferencia entre los trata-
mientos, para efectuar la interrupción del es-
tudio. Por ejemplo, de acuerdo con la regla de
O’Brien27 para mortalidad, deben realizarse 5
análisis en el plazo de 1 año, siendo los niveles

de sensibilidad para decretarse la interrupción,
los siguientes:

1.º: p < 0,00000001
2.º: p < 0,0001
3.º: p < 0,001
4.º: p < 0,004
5.º: p < 0,009

Existen otras reglas de interrupción, como la
de Peto, consistente en 3 análisis27, todos con
una p < 0,001.

Un aspecto importante que afecta a las reglas
de interrupción es el de la corrección del exceso
de pruebas estadísticas. Aunque en la realidad A
sea igual que B, el aumento en el número de
pruebas estadísticas aumenta el riesgo de error �
(de resultados falsos positivos)11. Por ejemplo, si
repitiéramos 10 pruebas de significación al nivel
del 5%, el nivel acumulado de significación, que
sería de 0,05 en la primera prueba, al cabo de las
10 pruebas ascendería a 0,19 (fácilmente alcan-
zable, sin que existan diferencias reales)11. Por
ello, si quisiéramos una p acumulada = 0,05 y
estuviera previsto hacer 10 análisis intermedios,
cada uno debería tener una regla de interrupción
de p < 0,0111.

En otro orden de cosas, debe comentarse bre-
vemente la importancia de guardar la confiden-
cialidad de los análisis intermedios. Deben ser
ciegos para el investigador, con el propósito de
evitar futuros sesgos en el caso de que el ensayo
clínico prosiga. El investigador sólo debe conocer
el resultado del análisis si se decide interrumpir el
estudio. La mejor manera de guardar dicha con-
fidencialidad es mediante la creación de un
Comité independiente que se encargue del aná-
lisis. Así mismo, debe evitarse la publicación de
los resultados mientras esté en marcha la aleato-
rización.

Un ejemplo reciente de la problemática de los
análisis intermedios es el de la zidovudina en el
tratamiento del sida28. Los primeros ensayos clí-
nicos aleatorizados que se realizaron con este fár-
maco fueron interrumpidos porque se hallaron
diferencias significativas frente al placebo en el
recuento de CD4 por debajo de 500/�l. En 1989,
de acuerdo con estos resultados y debido a
la presión de los grupos activistas del sida en
EE.UU., la FDA decidió la aprobación de la zido-
vudina en los infectados por VIH asintomáticos28.
Sin embargo, los resultados preliminares pu-
blicados con posterioridad, en 1993, corres-
pondientes a un estudio europeo que no se in-
terrumpió sino que prosiguió, el European
Concorde Trial29, no mostraron una diferencia
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clara a favor de la zidovudina en comparación
con el placebo después de 3 años de seguimien-
to, ni en la supervivencia ni en la progresión de la
enfermedad29. Este resultado hizo que en
1993 los activistas del sida de EE.UU. pidieran a
la FDA que, en lo sucesivo, retrasase la aproba-
ción de nuevos agentes anti-VIH28. Este caso ilus-
tra claramente el conflicto existente entre la
responsabilidad de aleatorizar a un paciente in-
dividual a un tratamiento que parece ser peor ini-
cialmente, y la responsabilidad o el compromiso
de asegurarse del resultado, prosiguiendo el es-
tudio, lo que redundará en el beneficio de miles
o millones de futuros pacientes.

Conclusiones

La metodología estadística de la investigación
clínica es motivo de preocupación y muestra de
ello es la reciente publicación de un borrador
de Guía al respecto del Comité de Especialidades
Farmacéuticas (CEF o CPMP) de la Comisión de
la Unión Europea30. Al comienzo de esta revisión,
hablábamos del método científico y de su impor-
tancia en la investigación clínica. Es cierto que la
metodología clínica y estadística y las buenas
prácticas clínicas han complicado sobremanera
la realización de ensayos clínicos. Sin embargo,
debe tenerse siempre presente que el sujeto de
la investigación es el ser humano y que, por tan-
to, los presupuestos éticos deben ir unidos a los
metodológicos. Un ensayo clínico mal diseñado
nunca debe hacerse ya que en ese caso se esta-
ría incurriendo en el tan denostado “cobayismo”.
No obstante, la complejidad nunca deberá al-
canzar cotas tales que impidan (por su elevado
coste) el desarrollo de nuevos fármacos de inte-
rés sanitario. Sería, tal vez, útil profundizar en el
papel de los denominados estudios pragmáti-
cos31 (tabla I). En cualquier caso, y parafrasean-
do a Séneca, deberemos convenir que “todo lo
honesto es difícil”32, y la investigación clínica no
es una excepción.
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Al estudiar la importancia de los factores here-
ditarios en el crecimiento de las plantas del gui-
sante, Sir Francis Galton observó hace más de
100 años que al cruzar las plantas de mayor ta-
maño entre sí se obtenían plantas por término
medio más pequeñas, mientras que al cruzar las
más pequeñas se originaban plantas relativa-
mente mayores. Galton también observó este fe-
nómeno en sus estudios sobre la herencia de la
altura en humanos, denominándolo regresión a
la mediocridad1. El fenómeno descrito por Galton
es un caso particular de lo que en la actualidad
se denomina regresión a la media2.

En la práctica, la regresión a la media se mani-
fiesta como la tendencia de los valores extremos
de una variable con el resultado de, por término
medio, menos extremos en mediciones sucesi-
vas3,4. Para que se produzca regresión a la media
deben concurrir dos circunstancias: en primer lu-
gar, debe producirse una selección de los valores
de una variable (p. ej., seleccionar a los pacien-
tes con cifras de colesterol sérico mayores de
6 mmol/l). En segundo lugar, debe existir un cier-
to grado de variabilidad intraindividual en las
medidas sucesivas de la variable, bien como va-
riabilidad fisiológica verdadera, bien como con-
secuencia de cambios en las circunstancias am-
bientales o de errores de medida aleatorios.
Cuanto más extremo es el punto de corte y cuan-
to mayor es la variabilidad de la medida, mayor es
el efecto de la regresión a la media3,5,6.

Aun a riesgo de simplificar en exceso el fenó-
meno, la regresión a la media puede entenderse
mejor si se considera una variable para la que no
exista variabilidad fisiológica intraindividual, pero
sí errores de medida aleatorios. En estas cir-
cunstancias, al seleccionar individuos con valo-
res extremos se incluye un grupo de pacientes
cuyo valor real está por debajo del punto de cor-

te, pero que debido a errores de medida presen-
tan valores superiores. Esto da lugar a errores en
la clasificación de algunos sujetos así como a
una sobreestimación del valor medio del grupo
seleccionado7. Al repetir las medidas, se produ-
cirá una estimación más correcta del valor medio
del grupo seleccionado (más cercano a la media
de la población global)5,7. En la figura 1 se ilustra
un ejemplo del efecto de la regresión a la media.

Aunque en la investigación clínica y epidemio-
lógica este fenómeno ha sido estudiado desde
hace tiempo5,7,8, la regresión a la media continúa
siendo una fuente de error frecuentemente igno-
rada tanto en el diseño de estudios como en la in-
terpretación de sus resultados. El objetivo de este
trabajo es revisar de una manera intuitiva, y a
partir de ejemplos extraídos de la literatura médi-
ca, los principales efectos de la regresión a la me-
dia, que se traducen en: a) inconsistencias en el
diagnóstico y clasificación de pacientes; b) eva-
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Fig. 1. Efecto de la regresión a la media en estudios clí-
nicos y epidemiológicos. En trazo fino (–––) se ilustra el
extremo de una población seleccionada según un cri-
terio de selección (S), así como la media de este grupo
(Ms). En trazo grueso (––––) se ilustran los valores rea-
les de estos sujetos, así como su media “verdadera”
(Mv), que se obtendría si se tomaran varias medidas de
cada sujeto. La diferencia entre Ms y Mv es el efecto
de la regresión a la media.



luación sesgada de la eficacia de las interven-
ciones clínicas; c) solapamiento con el efecto
placebo; d) ineficiencia en la planificación de en-
sayos clínicos y estudios epidemiológicos, y
e) errores de medida no diferenciales. Finalmen-
te, discutiremos cómo minimizar los efectos de la
regresión a la media y sus consecuencias en
la investigación y la práctica médica.

Inconsistencia en el diagnóstico
y clasificación de pacientes

En la experiencia clínica es frecuente compro-
bar cómo algunos “enfermos” dejan de cumplir
los criterios de enfermedad o pasan a ocupar otra
categoría diagnóstica sin intervención externa
aparente, dando lugar a inconsistencias en el
diagnóstico o en la clasificación de los pacientes
entre el momento de la selección y el seguimien-
to posterior. Muchas de estas inconsistencias son
debidas a la regresión a la media y, más concre-
tamente, a los errores de clasificación asociados.
En este sentido, son múltiples las situaciones en
las que se determina el estado de enfermedad de
los pacientes en función de los resultados de una
prueba diagnóstica. La presencia de errores de
medida aleatorios y/o variabilidad de los paráme-
tros fisiológicos da lugar a la existencia de indivi-
duos que, sin estar enfermos, presentan en el
momento de la cuantificación cifras superiores a
las utilizadas como criterio diagnóstico y que, por
tanto, van a ser erróneamente clasificados como
enfermos. En el seguimiento posterior, los casos
que presentaban cifras extremas tienden a en-
contrarse más cerca de sus valores habituales,
dejando de cumplir los criterios diagnósticos o de
clasificación.

Como ejemplo ilustrativo, la regresión a la me-
dia puede explicar parte de la denominada “hi-
pertensión de bata blanca”9. Este síndrome es el
resultado de una hiperreactividad presora produ-
cida por la presencia del médico durante la toma
de la tensión arterial y se manifiesta como una re-
ducción de las cifras de tensión arterial de los pa-
cientes hipertensos durante el seguimiento, has-
ta el punto de dejar de cumplir los criterios de
hipertensión10. Sin embargo, una parte de los en-
fermos etiquetados como “hipertensos de bata
blanca” no son sino sujetos erróneamente clasi-
ficados como hipertensos a consecuencia de la
variabilidad de la tensión arterial y de los errores
de medida asociados a su determinación. Este
hecho justifica la utilización de protocolos riguro-
sos en el diagnóstico de la hipertensión en gene-
ral, y de la hipertensión de bata blanca en par-
ticular11-13.

Así, en un estudio danés se evaluó la propor-
ción de hipertensos de bata blanca en 153 hi-
pertensos de nuevo diagnóstico con una presión
diastólica mayor de 90 mmHg14. Estos pacientes
fueron remitidos a una clínica de hipertensión
donde se realizaron determinaciones más preci-
sas, encontrándose que 28 (18,3 %) presenta-
ban cifras medias de presión diastólica menores
de 90 mmHg. Los autores consideraron que es-
tos 28 pacientes tenían hipertensión de bata
blanca. No obstante, las cifras inicialmente ele-
vadas y posteriormente normales de una parte de
estos casos son consecuencia, probablemente,
de errores de clasificación atribuibles al efecto de
la regresión a la media –aunque los autores del
artículo no discuten esta posible interpretación.

En el seguimiento ambulatorio posterior de es-
tos 153 pacientes se observó que aún persistían
errores de clasificación, ya que de los 125 hiper-
tensos restantes 31 (24,8 %) presentaron cifras
inferiores a 90 mmHg, mientras que 5 de los
28 pacientes (17,9%) que dejaron de ser hiper-
tensos en la medición de la clínica volvieron a
presentar cifras elevadas. Irónicamente, el apa-
rente aumento de tensión arterial de estos 5 ca-
sos puede deberse a un fenómeno de “regresión
alejándose de la media” debido al sentido de la
selección de los 28 pacientes.

La regresión a la media tiene una considerable
importancia en la práctica clínica diaria, en la que
los pacientes son clasificados con frecuencia en
función de una única visita o prueba diagnóstica.
La correcta consideración de regresión a la me-
dia en el ámbito clínico evitaría en muchas oca-
siones la realización de pruebas complementa-
rias adicionales y la instauración de tratamientos
innecesarios.

Evaluación sesgada de la eficacia 
de las intervenciones clínicas

Aunque cada vez son menos frecuentes, toda-
vía aparecen en la bibliografía ensayos clínicos en
los que se pretende evaluar la eficacia de una in-
tervención clínica o farmacológica sin la utiliza-
ción de un grupo control, realizando compara-
ciones del tipo “antes-después”. Del mismo
modo, en ensayos clínicos con grupo control sue-
le analizarse por separado el grupo de pacientes
que ha recibido tratamiento, para encontrar que
la intervención es efectiva única o principalmen-
te en aquellos que están en peor situación al ini-
cio. En estos estudios, una buena parte de los
efectos observados suele deberse al fenómeno
de la regresión a la media. De hecho, la existen-
cia de la regresión a la media es una de las prin-
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cipales razones por las que muchas intervencio-
nes resultan tan prometedoras en estudios ini-
ciales no controlados y que justifican el estable-
cimiento de un grupo control en la evaluación de
las intervenciones clínicas o terapéuticas.

Las consecuencias de la regresión a la media en
los ensayos clínicos han sido formalizadas con de-
talle2,15, existiendo abundantes ejemplos de con-
clusiones erróneas sobre la eficacia de interven-
ciones terapéuticas debidas a este fenómeno, en
particular en enfermedades crónicas que presen-
tan exacerbaciones y remisiones en su evolución.

El proceso de reclutamiento de pacientes para
los ensayos clínicos selecciona de forma natural
a sujetos con exacerbaciones de su condición clí-
nica que, en muchas ocasiones, tendrán un cur-
so natural hacia la remisión. De la misma mane-
ra, los criterios de inclusión/exclusión que se
establecen seleccionan a quienes se encuentran
por encima (o por debajo) de unos valores que
actúan como criterios diagnósticos. En ambos
casos, la selección que se precisa para que se
produzca la regresión a la media puede ser indi-
recta, al seleccionarse a los pacientes según al-
gún síntoma o dato de laboratorio correlacionado
con la variable de valoración final del estudio. En
la evaluación posterior a la intervención, los indi-

viduos que se encontraban en el peor momento
de su enfermedad, o que presentaban valores
por encima del criterio de selección, tenderán a
presentar valores menos extremos, dando la im-
presión de que la intervención ha sido eficaz6.

En un estudio sobre la historia natural de la en-
fermedad en 556 pacientes con diagnóstico de li-
tiasis biliar sintomática16, se observó que, inclu-
so antes de la instauración del tratamiento, los
casos más graves tendían a encontrarse mejor y
los más leves a encontrarse peor. En el grupo in-
termedio, aproximadamente la mitad de los pa-
cientes permanecía en la misma situación, mien-
tras que el resto se repartía a partes iguales entre
los que empeoraban y los que mejoraban. Esta
situación es la esperada si únicamente interviene
la regresión a la media. La evaluación de cual-
quier intervención terapéutica en este contexto
puede conducir a conclusiones erróneas.

Solapamiento con el efecto placebo

En la investigación clínica, la regresión a la me-
dia explica, total o parcialmente, la aparente efica-
cia de muchas intervenciones en ensayos no con-
trolados, la existencia del “efecto placebo”2,17

(aunque no es infrecuente encontrar monografías
sobre el efecto placebo en las que ni siquiera se
discute la regresión a la media)18 y la existencia de
subgrupos que parecen responder particularmen-
te bien a una intervención determinada. Así, en un
estudio abierto, no controlado, de prevención de
las exacerbaciones clínicas en pacientes con bron-
quitis crónica, no sorprende comprobar que el tra-
tamiento con un mucolítico fue eficaz fundamen-
talmente en los que tenían exacerbaciones con
más frecuencia antes de iniciar el tratamiento19. Es
interesante notar que pese al elevado tamaño
muestral de este estudio (más de 5.000 personas)
sus conclusiones no fueron válidas. Tampoco sor-
prende comprobar cómo, en casos de diverticulo-
sis, el salvado acelera el tránsito intestinal de los pa-
cientes con tiempos de tránsito inicialmente más
lento y prolonga los de aquellos con tiempos ini-
cialmente más rápidos20. Este mismo fenómeno es
un aliado frecuente de los médicos (y más impor-
tante todavía, de curanderos y charlatanes), quie-
nes, una y otra vez, comprueban cómo los pacien-
tes que están inicialmente en peor estado son los
que más parecen beneficiarse con el tratamiento.

Pero si parece claro que parte del efecto place-
bo, en muchos ensayos clínicos, puede explicar-
se por el efecto de regresión a la media, también
puede ocurrir que sus efectos se superpongan
dando lugar a sorprendentes respuestas al place-
bo (fig. 2). Esto podría ayudar a explicar la fluc-
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Fig. 2. Efecto de la regresión a la media como compo-
nente de la respuesta a placebo y la respuesta global a
un fármaco. La respuesta global a una intervención far-
macológica tiene un importante componente no far-
macodinámico. Los estudios controlados con placebo
nos ayudan a eliminar el ruido de fondo producido por
el efecto placebo y el efecto de la regresión a la media.



tuación de la respuesta a placebo que aparece en
muchas enfermedades. Por ejemplo, en la úlcera
duodenal se han descrito ensayos clínicos con
respuesta a placebo hasta en un 48% de los pa-
cientes incluidos21.

Ineficiencia en la planificación de ensayos
clínicos y estudios epidemiológicos

El no considerar la regresión a la media puede
tener graves consecuencias en el desarrollo de
ensayos clínicos o estudios epidemiológicos. Tal
como se ha indicado anteriormente, en la reali-
zación de ensayos clínicos es frecuente estable-
cer como criterio de inclusión/exclusión la pre-
sencia de valores por encima (o por debajo) de
un determinado punto de corte para una varia-
ble. Debido al efecto de la regresión a la media, e
independientemente de la eficacia de las inter-
venciones, una parte de los individuos seleccio-
nados en el estudio puede dejar de cumplir los
criterios de inclusión, de forma que se estudie la
intervención en “pacientes” que realmente no
tienen la enfermedad o que la tienen en un gra-
do menor al esperado. Este hecho se va a tradu-
cir en una pérdida de la potencia del estudio para
detectar efectos, o incluso en la imposibilidad de
detectarlos.

Uno de los ejemplos mejor conocidos es el del
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)22,
un ensayo clínico de prevención primaria en el
que se evaluaba el efecto de un programa de in-
tervención multifactorial sobre la mortalidad por
enfermedad coronaria en varones de alto riesgo.
La selección de los individuos como de alto ries-
go, y por tanto susceptibles de ser incluidos en el
estudio, se realizó en función de la presencia, en
una primera revisión, de niveles elevados de ten-
sión sanguínea, colesterol sérico y consumo de
tabaco. Posteriormente, y antes del inicio de la in-
tervención, se repitió la cuantificación de estas
variables para utilizarla como medida basal. En el
caso de la tensión arterial, la media de presión
diastólica de los individuos seleccionados dismi-
nuyó desde 99,2 mmHg en la visita de screening
a 91,0 en la determinación basal (fig. 3), por lo
que el número de hipertensos incluidos en el es-
tudio fue muy inferior al previsto, y la potencia del
estudio se vio sensiblemente reducida.

El adecuado diseño de los estudios clínicos y
epidemiológicos requiere la optimización de los
recursos disponibles, tanto materiales como hu-
manos. Olvidar el efecto de la regresión a la me-
dia puede encarecer la investigación clínica al
tener que aumentar el número de pacientes re-
clutados, o bien, dar lugar a una incorrecta utili-

zación de los recursos al no poder obtener con-
clusiones relevantes.

La regresión a la media como error
de medida no diferencial

En los estudios de asociación de un factor de
exposición con una variable de efecto, es habitual
categorizar los factores de exposición continuos
para evaluar su posible papel etiológico y la for-
ma de la curva de dosis-respuesta. Así, por ejem-
plo, los valores de colesterol en plasma pueden
agruparse en “quintiles” (cinco grupos con el
mismo número de participantes) con el fin de
evaluar el riesgo de enfermedad de unos quinti-
les frente a otros. Los errores de medida inhe-
rentes a la técnica de cuantificación, unidos a la
clasificación selectiva en categorías discretas,
dan lugar a la presencia de regresión a la media:
algunos de los sujetos que se han clasificado en
el quintil superior realmente deberían pertenecer
a quintiles inferiores y viceversa. Se incurre, por
tanto, en una mala clasificación de la exposición,
que se manifiesta como una atenuación del efec-
to estudiado (sesgo hacia el valor nulo) y una pér-
dida de potencia del estudio. Este efecto es un
caso especial de los denominados errores de me-
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Fig. 3. Evolución de la media de tensión arterial diastó-
lica en los participantes del Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial (MRFIT)22. Tanto en el grupo de trata-
miento habitual (UC) como en el de intervención
especial (SI), la tensión arterial diastólica se redujo en-
tre la primera visita de cribado y el valor basal en
8,2 mmHg, un efecto debido, en su mayor parte, a la
regresión a la media. En el eje de abscisas se presenta
el tiempo de seguimiento de los participantes, en años.
(Reproducida con permiso de JAMA 1982; 248:
1.465-1.477.  1982, American Medical Association.)



dida no diferenciales (ya que afectan a la variable
de exposición, pero no dependen de la enferme-
dad desarrollada), y puede abordarse con la me-
todología epidemiológica y estadística existente
para este tipo de sesgos23.

En el caso de que la variable de categorización
no sea el factor de exposición principal, sino un
posible factor de confusión que es necesario con-
trolar, la presencia de regresión a la media impi-
de que el ajuste estadístico sea completo, que-
dando un cierto grado de confusión residual a
pesar de incluir el factor de confusión en los aná-
lisis estratificados o modelos estadísticos. En este
caso, el sesgo que se introduce en la evaluación
del factor de exposición principal puede tener
cualquier dirección, llevándonos a sobreestimar
o infraestimar el efecto estudiado.

¿Cómo controlar el efecto de la regresión 
a la media?

La regresión a la media es una fuente potencial
de error con importantes consecuencias tanto en
la investigación como en la práctica clínica, que
ha de ser evitada en la medida de lo posible. Para
que se produzca regresión a la media deben co-
existir tanto un proceso de selección en función
de los valores de una variable, como un cierto gra-
do de variabilidad intraindividual o del método de
medición. Son múltiples las situaciones en las que
la actuación clínica está restringida a un conjun-
to de sujetos seleccionados, con valores por enci-
ma o por debajo de unas cifras determinadas.
Dado que la selección es, en buena medida,
inevitable, una estrategia posible de control de la
regresión a la media radica en actuar sobre las
fuentes de variabilidad intraindividual.

Las fuentes principales de variabilidad intrain-
dividual son la variabilidad fisiológica, los cambios
en las condiciones de medida, y los errores de
medida aleatorios. La estandarización de la toma
de medidas, la utilización de personal entrenado,
la certificación y validación de los instrumentos de
medida, y el uso de pruebas precisas son buenas
prácticas clínicas que contribuyen a disminuir la
variabilidad de las determinaciones y, por tanto, el
efecto de la regresión a la media. No obstante,
la eliminación completa de todas las fuentes de
variabilidad es imposible, por lo que se han pro-
puesto diversos métodos para controlar el efecto
de la regresión a la media. Su aplicación va a de-
pender del objetivo de la actuación o investigación
clínica.

En los ensayos clínicos, la inclusión de un gru-
po control evita directamente el sesgo en la esti-
mación del efecto que produce la regresión a la

media, ya que tanto el grupo control como el de
intervención sufren el mismo grado de regresión
y, por tanto, cualquier diferencia entre ambos será
atribuible al efecto de la intervención3. Hoy día re-
sulta difícilmente justificable la realización de es-
tudios de eficacia o efectividad no controlados.

La existencia de un grupo control, sin embar-
go, no evita los errores de clasificación y la dilu-
ción que éstos producen en las estimaciones de
efecto. Una estrategia eficaz consiste en mejorar
el proceso de selección tomando como determi-
nación basal para cada paciente la media de una
serie de medidas iniciales. Dado que la variabili-
dad de la media es menor que la variabilidad de
cualquier determinación aislada, aquélla será
una estimación más precisa del valor “verdade-
ro” de cada sujeto, lo que permite reducir tanto
el efecto de la regresión como los errores de cla-
sificación3,7. No obstante, la disminución del
efecto de la regresión a la media que se consigue
con cada nueva medida adicional es progresiva-
mente menor, por lo que el número de medidas
utilizado en cada caso depende del grado de re-
gresión admisible y del coste y facilidad de ob-
tención de las mismas3.

Una alternativa para controlar tanto el efecto
de la regresión como los errores de clasificación
consiste en realizar la selección siguiendo una
estrategia en dos etapas4. En la selección inicial
se utilizan criterios más permisivos y un número
reducido de determinaciones. Posteriormente se
aplican sobre los pacientes seleccionados crite-
rios más estrictos y un mayor número de deter-
minaciones, cuya media será usada como nivel
de referencia basal. Esta estrategia produce una
disminución importante de los errores de clasifi-
cación y del efecto de regresión, reduce la varia-
bilidad basal de la variable de valoración y evita
la realización de determinaciones múltiples a to-
dos los pacientes en estudio.

Finalmente, existen métodos estadísticos que
permiten, bajo ciertas asunciones, estimar la im-
portancia que la regresión a la media tiene en los
resultados obtenidos5. Sin embargo, estos méto-
dos tienen un papel secundario, ya que los efec-
tos de la regresión a la media deben controlarse
mediante diseños apropiados y la realización de
determinaciones clínicas precisas.

En conclusión, la regresión a la media afecta a
la mayor parte de las actuaciones clínicas en las
que existe un proceso de selección. Sin embargo,
sus efectos pueden ser fácilmente minimizados
mediante la planificación de actuaciones sencillas
en el momento de la selección de los pacientes,
evitando la realización de pruebas secundarias no
justificadas, la administración de tratamientos in-
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necesarios, la obtención de conclusiones erró-
neas de las investigaciones clínicas o la utilización
ineficiente de los recursos materiales y humanos.
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El problema de la reflexión lógica y estadística
en torno a los datos, junto al de extraer conclu-
siones a partir de los mismos, forma parte esen-
cial de la investigación en salud. En dos artículos
aparecidos en MEDICINA CLÍNICA1,2, se expone de
forma amena y dialogante, poco usual en la bi-
bliografía médica, este tema bajo diversos enfo-
ques de pensamiento. Propone su autor que toda
conclusión o proposición del tipo “el tratamiento
A es mejor que el B”, resultaría menos informati-
va que una buena medición de la diferencia en-
tre los tamaño de los efectos (TE) producidos por
A y B, y que un hábito inveterado de economía in-
telectual sería el factor que por inercia mantiene
la anterior forma de pensamiento. Sin embargo,
el propio autor también reconoce que ya existen
probados indicios (siendo el metaanálisis el más
elocuente) del desplazamiento del interés de los
investigadores hacia la medición de los efectos,
con la consecuente tendencia a abandonar el es-
quema estrecho de la significación estadística.

Efectivamente, basta una lectura rápida de los
artículos científicos publicados en las revistas bio-
médicas, para darse cuenta de que, con frecuen-
cia, la preocupación de sus autores acerca de los
efectos encontrados se basa en el enfoque de
la inferencia estadística propuesto por Fisher3.
Este enfoque se centra exclusivamente en el re-
sultado de la prueba estadística calculada, y es-
pecialmente en el valor de significación (valor p)
asociado a dicha prueba: a partir de la evaluación
del valor p, y teniendo en cuenta un criterio arbi-
trariamente estandarizado (p. ej., valor p mayor o
menor o igual que 0,05), se determina si el fenó-
meno estudiado está presente (la hipótesis nula
[H0] es falsa) o ausente (la H0 es cierta) en la po-
blación de la que proviene la muestra estudiada.

Sea cual sea la naturaleza del fenómeno estudia-
do, aceptar la H0 siempre significa que el fenó-
meno no existe. La forma literal en la que la H0 es
enunciada dependerá del tipo de prueba estadís-
tica empleada. Por ejemplo, en circunstancias en
las que dos poblaciones expuestas a dos trata-
mientos diferentes son comparadas en cuanto a
la media de días de ingreso hospitalario que pro-
ducen, la H0 tomará habitualmente la forma de:
“la diferencia en la media de días de ingreso en-
tre los dos tratamientos es igual a 0”.

Si enunciamos de forma general el concepto
de “TE” como “grado en que el fenómeno estu-
diado está presente en la población”4, la acepta-
ción de la H0 bajo el enfoque fisheriano siempre
significa que el TE es igual a 0, o sea, que no
existe el fenómeno en cuestión. Siguiendo con el
enfoque de Fisher, el rechazo de la H0 única-
mente implica que el TE puede tomar cualquier
valor diferente del 0, consideración que clara-
mente imposibilita el cálculo de un valor exacto
para este TE y, por tanto, la cuantificación del
efecto producido.

Fueron Neyman y Pearson quienes formularon
una alternativa al método de inferencia estadísti-
ca propuesto por Fisher que sí permite el cálcu-
lo exacto del TE4. Brevemente, indicaremos que,
además de la especificación de una H0, el méto-
do de Neyman-Pearson propone la existencia de
una hipótesis alternativa (H1), contrapuesta a la
H0. Como estrategia para cuantificar el grado en
que el fenómeno estudiado está presente en la
población, o dicho de otro modo, para cuantificar
el grado en que la H0 es falsa, se determinará
cuál es la discrepancia entre H0 y H1. Esta dis-
crepancia recibe el nombre de TE y es una de las
variables que, junto al tamaño de la muestra, el
nivel de significación (�) y la potencia estadística
(1-�), está implicada en el proceso de inferencia
estadística tal y como hoy lo conocemos.

A pesar de la reconocida importancia que el
concepto de TE tiene como forma de pensamien-
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to estadístico actual, y al igual que cualquier otra
nueva idea que tenga que abrirse paso enfrenta-
da a la habitual inercia científica: a) su uso sigue
apareciendo en pocas publicaciones de salud y
con muy baja frecuencia, y b) se enuncia de di-
versas formas, habitualmente dispersas y no co-
herentes, y desde varios y no siempre coinciden-
tes enfoques de aplicación y pensamiento teórico5.

El presente trabajo pretende sintetizar algunos
aspectos básicos relacionados con el concepto
de TE, así como los relacionados con su aplica-
ción y utilidad en la investigación clínica.

El índice del tamaño del efecto (ITE)

Hasta el momento, el TE ha sido considera-
do de forma abstracta como un parámetro que
puede tomar cualquier valor, incluyendo el 0
cuando no existe discrepancia entre H0 y H1. En
la práctica, es posible calcular un ITE para cual-
quier test estadístico. Cohen4 ha proporcionado
formulaciones de cálculo para diferentes prue-
bas, entre las que destacan: la prueba de la t de
Student de comparación de medias, el coeficien-
te de correlación de Pearson, la prueba de dife-
rencias entre proporciones, la prueba de la �2, el
análisis de regresión múltiples y el análisis de la
variancia. Todos los índices propuestos brindan
una medida de la magnitud del efecto producido,
libre de cualquier unidad de medida específica.

Siguiendo con el ejemplo esbozado con ante-
rioridad y mediante un razonamiento generaliza-
ble a otro tipo de análisis, ilustraremos el cálculo
del ITE para el caso de una de las pruebas esta-
dísticas más comúnmente empleadas en la bi-
bliografía biomédica: la prueba de la t de Student
de comparación de dos medias provenientes de
2 muestras, cada una con n casos, y ambas alea-
toria e independientemente extraídas de dos po-
blaciones normalmente distribuidas. Con dicha
prueba, el investigador trata de comprobar la H0

de que la diferencia entre sus respectivas medias
poblacionales es nula. Una forma de cálculo del
ITE para la situación planteada se efectúa estan-
darizando el efecto bruto expresado en las unida-
des de la variable dependiente, en función de la
desviación estándar (común) de las medidas en
sus respectivas poblaciones, también expresada
en las unidades originales de medida. Para las dos
muestras independientes, y en el caso de una
prueba bilateral, se realiza según la fórmula:

ITE = (�MA–MB�)/DEA,B

donde MA y MB designan, respectivamente, las
medias de las muestras A y B, y DEA,B, la desvia-

ción estándar de A y B, que por el momento,
como ya hemos apuntado, supondremos equiva-
lentes. Así definido, el ITE resulta adimensional y
expresa la cantidad de unidades de DE que se-
paran a las medias MA y MB tal y como se de-
muestra gráficamente en la figura 1.

Significación estadística 
contra relevancia clínica

Un ejemplo con datos hipotéticos contribuirá
a aclarar los conceptos hasta ahora enunciados:
supongamos que se han ensayado dos técnicas
quirúrgicas, A y B, para el mismo tipo de dolen-
cia y que se han registrado los días de ingreso
hospitalario para cada técnica, encontrándose
las cifras enunciadas en la tabla I. El uso de la
prueba de la t de Student, calculada, recorde-
mos, para contrastar la hipótesis de la ausencia
de una diferencia estadísticamente significativa
entre las dos medias, produciría un valor de
t = –1,36 con un valor asociado de p = 0,093.
Por lo tanto, y aceptando como “diferencia signi-
ficativa” aquella que produjera una p 
 0,05, re-
sultaría que las técnicas A y B no presentan una
diferencia estadísticamente significativa en el nú-
mero de días de estancia hospitalaria. Sin em-
bargo, una observación que destaca a simple vis-
ta es que la media de días de ingreso de los
pacientes del grupo B ha sido de 5 días más que
los del grupo A, de tal modo que los pacientes
del grupo B han hecho uso de 50 días más de in-
greso que los pacientes del grupo A. Dado que A
ha producido 200 días de ingreso en total, B ha
resultado en un 25 % más de días de ingreso
que A. El cálculo del ITE en este caso produciría
la cifra ITE = (25-20)/8,156 = 0,61, valor que,
según una simple interpretación4 que luego será
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Fig. 1. Representación gráfica del significado del tama-
ño del efecto (TE) entre dos medias (si, por ejemplo, la
media de A es 10, la de B 40 y la desviación estándar
[DE] común 2, el índice del tamaño del efecto [ITE] es
[�10-40 �/2] = 15).



explicada más detalladamente, se entendería
como una diferencia de magnitud “media” entre
los dos grupos. Además de la interpretación cua-
litativa del valor obtenido para el ITE, el sentido
común haría dudar de la ausencia de una di-
ferencia estadística entre ambos grupos dado el
reducido tamaño muestral, por lo que segura-
mente recomendaría una “ampliación” de los
efectivos de cada grupo en aras de verificar si
esta situación permanece o varía.

Siguiendo con esta línea de razonamiento, su-
pongamos ahora que se realizan 10 intervencio-
nes más con cada una de las técnicas quirúrgi-
cas, y que se obtienen exactamente los mismos
resultados que los presentados inicialmente en la
tabla I (por tanto, se duplican literalmente los da-
tos de la tabla I). Un nuevo cálculo de los valores
de las medias y las DE para los grupos A y B
(ahora con 20 pacientes cada uno) conducirá
ahora a los resultados MA = 20, DEA = 7,95,
MB = 25 y DEB = 7,95. El cálculo de la prueba
estadística resultará en un valor de t = –1,98 y
p = 0,027. Ahora, a pesar de que se ha produci-
do el mismo cambio promedio entre las dos téc-
nicas quirúrgicas, al disponer de un tamaño
muestral mayor, podemos afirmar que la diferen-
cia entre ambas es estadísticamente significativa.
Obsérvese que la significación p ha disminui-
do su valor cuatro veces y media (un 450 %)
respecto al cálculo anterior; sin embargo el
ITE = (25-20)/7,95 = 0,63 ha aumentado su va-

lor en sólo un 2% respecto al ITE inicial calcula-
do con un tamaño muestral menor. Desde la óp-
tica puramente estadística, la interpretación ha
cambiado radicalmente, y ahora se puede decir
que ambas técnicas producen estancias hospi-
talarias significativamente distintas (p = 0,027);
sin embargo, desde un punto de vista clínico, y
tal como el ITE ha puesto en evidencia, el fenó-
meno estudiado ha permanecido esencialmente
invariable (si bien es cierto que la variancia del fe-
nómeno se ha visto modificada).

La interpretación del ITE

Si bien la interpretación de los resultados de
un test de significación es materia reiteradamen-
te tratada en libros y artículos especializados en
la bioestadística, la epidemiología o la investiga-
ción médica, no sucede lo mismo con la inter-
pretación de las medidas del TE. La interpreta-
ción más sencilla de cualquier ITE asociado a
una prueba estadística se basa en una conven-
ción propuesta por Cohen4 centrada en la propo-
sición de unos valores (puntos de corte) que sir-
van como definiciones operacionales de los
adjetivos “pequeño”, “mediano” y “grande”.
Para el caso que nos ocupa, el ITE de la diferen-
cia entre dos medias, Cohen ha propuesto valo-
res de 0,2, 0,5 y 0,8, respectivamente. Si bien es
evidente que los valores asociados a estos adjeti-
vos son totalmente relativos y que su significado
depende específicamente del contexto de la in-
vestigación desarrollada, su uso puede ser justi-
ficado en la medida en que cualquier otra con-
vención (p. ej., el nivel de significación de p en
0,05) pueda serlo. Siempre que no se abuse de
su interpretación, lo único que debemos pedirle
a una convención arbitraria es que sea razona-
ble. Cohen4 ha justificado estos puntos de corte
a partir de su experiencia con los ITE y también,
como veremos a continuación, a partir de otras
interpretaciones más elaboradas.

Para el ejemplo que discutimos, Cohen4 ha
propuesto tres opciones adicionales de interpre-
tación, fundamentadas todas ellas en la asunción
de que las poblaciones comparadas mediante la
prueba de la t de Student son normales, igual-
mente numerosas y de igual variabilidad (DE).
Las tres interpretaciones se centran en el ITE
como medida del porcentaje de no solapamien-
to de las distribuciones comparadas.

La primera interpretación (I1) se basa en el
cálculo del porcentaje no solapado del área cu-
bierta por las dos poblaciones; en la figura 2, sería
equivalente al cociente que formaría la medida del
área sombreada dividida entre el área total ence-
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TABLA I
DÍAS DE INGRESO HOSPITALARIO

ASOCIADOS A DOS TÉCNICAS
QUIRÚRGICAS (A Y B) DIFERENTES

Técnica A Técnica B
N.º de paciente Días N.º de paciente Días

1 10 11 15
2 10 12 15
3 10 13 15
4 20 14 25
5 20 15 25
6 20 16 25
7 20 17 25
8 30 18 35
9 30 19 35

10 30 20 35
MA = 20 MB = 25
DEA = 8,165 DEB = 8,165

M: media de los días de ingreso en A y B,
DE: desviación estándar de los días de ingreso
en A y B.



rrada por las curvas. Para el ejemplo que nos ocu-
pa y para entender el significado de I1, quizá sea
mejor señalar que el área solapada (1-porcentaje
no solapado) nos proporciona información sobre
la proporción de sujetos cuya cantidad de días de
ingreso pudo haberse producido tanto bajo el uso
de la técnica A como de la B, de tal manera que a
mayor ITE, menor porcentaje solapado.

La segunda interpretación (I2) se basa en el
porcentaje del área comprendida (con relación al
área total bajo la curva) entre el punto de inter-
sección de las dos curvas de distribución y el ex-
tremo de la cola opuesta para una cualquiera de
las distribuciones (fig. 3). En ésta, la zona som-
breada indicaría el porcentaje de sujetos de la in-
tervención B que superarían a idéntico porcenta-
je de sujetos en la intervención A.

Bajo la tercera interpretación (I3) del ITE
(fig. 4), el porcentaje del área comprendida en A,
desde su cola izquierda, hasta la media de B, nos
indicaría el porcentaje de sujetos de A que son
superados por el 50% de los sujetos de B.

Cualquiera de estas interpretaciones puede ser
utilizada independientemente. Si recordamos
que el valor del ITE para la prueba de la t de Stu-
dent está expresado en unidades de desviación
bajo la curva normal (z) y definimos PITE como el
área (porcentaje de casos) bajo la curva a la iz-
quierda de un valor de ITE (z) dado, el cálculo de
I1, I2, e I3 para un ITE cualquiera se puede rea-
lizar de forma sencilla a partir de una tabla de z y
considerando las siguientes fórmulas4:

I3 = PITE

I2 = PITE/2

I1 = (2PITE/2-1)/PITE/2

Para calcular I1, I2 e I3 para el ITE = 0,63 ob-
tenido en el segundo caso del ejemplo presenta-
do, sólo tenemos que buscar en una tabla de z el
valor z = 0,63 (el ITE) y comprobar que equivale
a una proporción (PITE) del 73,57%. Ya sabemos
que I3 es igual al 73,57%, o dicho de otro modo,
que el 50% de los sujetos de la técnica quirúrgi-
ca B superan en tiempo de ingreso hospitalario a
un 73,57 % de los sujetos intervenidos con la
técnica A. A partir de este resultado y sustituyen-
do en las fórmulas anteriores, podremos com-
probar que I2 = 62,36 %, o sea que el 62,36 %
de los sujetos intervenidos con la técnica B per-
manecen más tiempo ingresados que el 62,36%
de los sujetos intervenidos con la técnica A y que
I1 = 39,65%, o dicho de forma equivalente, que
el 60,35% (1-39,65%) del total de los días de in-
greso pudo haberse producido tanto por el uso
de la técnica A como de la B.
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A B

Fig. 2. Representación gráfica de la primera interpreta-
ción (I1) del índice del tamaño del efecto (ITE) de la di-
ferencia entre dos medias.

A B

Fig. 3. Representación gráfica de la segunda interpre-
tación (I2) del índice del tamaño del efecto (ITE) de la
diferencia entre dos medias.

A B

Fig. 4. Representación gráfica de la tercera interpreta-
ción (I3) del índice del tamaño del efecto (ITE) de la di-
ferencia entre dos medias.

Empleando la I1, que nosotros calificaríamos
como la más fácil de comprender para una per-
sona ajena a la metodología estadística, y enla-



zando con la interpretación arbitraria antes discu-
tida, podemos observar que los ITE de tamaño
“pequeño” (0,2), “mediano” (0,5) y “grande”
(0,8) equivalen, respectivamente, a un 14,7, un
33 y un 47,4% de no solapamiento de las áreas
combinadas. Cuanto mayor es el ITE, menor es el
área de solapamiento entre las dos distribuciones
comparadas y esto ilustra que tales puntos de cor-
te arbitrarios responden satisfactoriamente a las
exigencias de plausibilidad antes planteadas.

El incumplimiento de las condiciones
de aplicación

La fórmula para obtener el ITE seleccionado
como ejemplo, así como las estrategias de inter-
pretación de su resultado, ha sido diseñada para
el caso de una prueba t de Student entre dos me-
dias de dos muestras independientes (A y B)
(condición I), de igual tamaño (condición II), que
provienen de poblaciones de igual variancia (con-
dición III) y normalmente distribuidas (condi-
ción IV)4. En la práctica puede ocurrir que estas
condiciones no se cumplan, por lo que habrá
que pensar en formulaciones alternativas ade-
cuadas para cada circunstancia.

El incumplimiento de la condición II, la que su-
pone la igualdad de los tamaños muestrales (nA

y nB), no afectará a la validez de la interpretación
del ITE en términos de I1, I2 e I3 siempre que la
DE sea igual en las dos muestras, ya que en tal
caso seguiremos asumiendo que el tamaño de
las dos poblaciones es el mismo.

En el caso de que las dos DE sean diferentes en
las dos muestras, nos encontraremos ante el in-
cumplimiento de una de las asunciones primor-
diales (condición III), bajo las cuales la prueba t
de Student debe ser aplicada. Si a pesar de ello,
el tamaño muestral es igual en ambas muestras,
existen evidencias de que la prueba de la t de Stu-
dent mantendrá una moderada firmeza en sus re-
sultados4. De todas formas, cuando las DE sean
diferentes, el ITE para esta prueba deberá ser
modificado. En lugar de utilizar la DE común (ya no
lo es) en el denominador de la fórmula propuesta,
se deberá obtener una estimación conjunta de la
desviaciones (DE�) a partir del cálculo de la raíz
cuadrada de la media de las dos variancias.

DE� = (IDEA
2 + DEB

2I/2)1/2

Las interpretaciones del ITE obtenido a partir
de DE’ mediante la estrategia de calcular I1, I2 e
I3 ya no tendrá validez. Sin embargo, se puede
mantener la aproximación basada en los puntos
de corte 0,2, 0,5 y 0,8 propuesta por Cohen4.

Si en lugar de disponer de dos muestras inde-
pendientes (condición I), lo que se pretende es
establecer el TE de las diferencias entre dos me-
dias que provienen de un grupo de n observacio-
nes apareadas, por ejemplo entre evaluaciones
clínicas antes de una intervención X y después
de ella Y, se utilizará la prueba de la t de Student
para datos apareados. En este caso, la prueba de
la t de Student de la diferencia entre la media de
X y la media de Y se calculará a partir del análisis
de la variable diferencia (�X-Y� = Z), por lo que la
estimación del ITE para este caso particular se
llevará a cabo a partir de la siguiente fórmula4:

ITE� = �mz�/DEz

en la que mz es (o representa) a la media de la di-
ferencia entre X e Y, y DEz a la desviación están-
dar de dicha diferencia. El ITE� está expresado,
en este caso, en unidades de DE de las diferen-
cias; para interpretar sus valores de la misma for-
ma que hemos enunciado para una comparación
de muestras independientes, bastará con multi-
plicarlos por la raíz cuadrada de 2, para com-
pensar la disminución del error de muestreo ob-
tenida al aplicar un diseño apareado.

El incumplimiento de la cuarta condición, que
asume la normalidad de las distribuciones impli-
cadas en el análisis de las diferencias, supondrá,
en cualquier caso, la imposibilidad de calcular el
ITE mediante la formulación aquí propuesta. Se
podría sugerir una alternativa, centrada en el uso
de las medianas de las distribuciones y del rango
intercuartil, en sustitución de las estimaciones de
las medias y la DE de la población, respectiva-
mente. Sin embargo, esta nueva aproximación
tampoco permitiría una interpretación precisa de
los valores de los ITE obtenidos, ya que el cálcu-
lo del solapamiento de las distribuciones sólo se
puede llevar a cabo asumiendo la normalidad de
las mismas.

Una aproximación diferente para solventar el
problema de la no normalidad podría centrarse en
el desarrollo de un algoritmo que permitiese esti-
mar el porcentaje de solapamiento de las áreas de
las distribuciones de los datos, sin necesidad
de asumir una forma precisa para ellas, o bien su-
poniendo alguna otra forma de distribución no
normal, convenientemente justificada. Cabe notar
que bajo este enfoque lo esencialmente impor-
tante no sería el cálculo del ITE, sino su interpre-
tación, valorando directamente el impacto real del
“desconocido” TE mediante estrategias como I1,
I2 e I3. Esta proposición pudiera ser, desde el
punto de vista estrictamente teórico, discutible;
sin embargo, desde el punto de vista práctico, su
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implementación llenaría un hueco que por vacío
nos lleva a dejar análisis por hacer, o bien a apli-
car inadecuadamente los métodos descritos, con
las imprevisibles consecuencias de esta acción.

Conclusión

A la hora de analizar los datos obtenidos en el
ámbito de la investigación en salud, todavía se en-
fatiza, a pesar de las críticas suscitadas1,2,6, la
comprobación de la significación estadística de los
resultados. La confianza depositada en esta apro-
ximación tradicional, basada en la estadística in-
ferencial propuesta por Fisher, puede conducir a
la aceptación de la H0 (se acepta que el fenóme-
no no existe), cuando ésta es en realidad falsa.

El uso de los indicadores puntuales del TE pro-
puestos por Cohen, y asentados en la concepción
de la inferencia estadística de Neyman y Pear-
son, puede subsanar los errores de interpretación
suscitados por la falta de potencia en las pruebas
estadísticas calculadas, y se convierte en una al-
ternativa complementaria a considerar a la hora
de extraer conclusiones a partir de los datos ob-
tenidos.

Para el caso particular de la diferencia entre
dos medias, generalizable a cualquier otra prue-
ba estadística, las estrategias de interpretación de
los ITE constituyen también una nueva opción
para evaluar e identificar cambios clínicamente
relevantes, independientes de la unidad de me-
dida considerada y del tamaño de las muestras
estudiadas. En este sentido, el cálculo de los ITE
ha sido propuesto, por ejemplo, como sistema
para valorar si determinados cambios detectados
en el estado de salud de los individuos, poten-
cialmente inducidos por una intervención (p. ej.,
un ensayo clínico), pueden ser considerados clí-
nicamente relevantes5,7-10.

Si bien es importante recordar que existe una
serie de asunciones básicas a cumplir antes de
calcular cualquier ITE4, desde aquí quisiéramos

proponer su uso generalizado en aras de una
mejor y más adecuada comprensión de los re-
sultados obtenidos a partir del análisis estadísti-
co de los datos.
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Parte 3

CALIDAD Y BUENAS
PRÁCTICAS CLÍNICAS



A pesar de sus limitaciones, el ensayo clínico
controlado (ECC) continúa siendo la mejor herra-
mienta para evaluar la eficacia y seguridad de un
nuevo tratamiento. Para que haya llegado a con-
vertirse en el estándar de oro de la investigación
clínica ha sido necesario el análisis minucioso de
los defectos y los sesgos existentes en los prime-
ros diseños y la puesta en marcha de medidas
encaminadas a evitarlos. De esa forma se han ido
desarrollando métodos de evaluación más obje-
tivos, se ha generalizado el empleo de la aleatori-
zación, del enmascaramiento, y del correcto aná-
lisis estadístico. Esos son los pilares sobre los que
descansa la calidad de un ensayo clínico (EC) y
los que garantizan la fiabilidad de los resultados
obtenidos1-5.

Debido al creciente número de EC que se pu-
blican actualmente, puede ser de gran utilidad
contar con métodos que ayuden a evaluar de for-
ma rápida y sistemática su calidad, mediante el
análisis de los requisitos metodológicos y éticos
necesarios para que puedan aceptarse sus con-
clusiones. Diversas revistas médicas internacio-
nales han analizado los defectos metodológicos
más comunes, que aparecen en los ensayos clí-
nicos publicados6,7, y en los últimos años han sur-
gido distintos cuestionarios o check-lists8-14, e in-
cluso algunas revistas, como British Medical
Journal han propuesto sus propios check-lists so-
bre los apartados que debe tener un ensayo clíni-
co para que pueda ser aceptada su publicación16.

Además de su objetivo fundamental, valorar si
los métodos utilizados y los resultados obtenidos
en la investigación son adecuados para producir
información útil9, los check-lists cumplen una im-
portante labor formativa, aportando información,
métodos e hipótesis nuevas y fomentando el sen-
tido crítico con los estudios que ya se han reali-
zado o que se puedan realizar en un futuro1.

El objetivo de este trabajo ha sido elaborar
unos check-lists prácticos, que puedan ser utili-
zados de forma fácil y rápida para evaluar ensa-
yos clínicos publicados y protocolos de ensayos
clínicos. La distinta perspectiva de los autores,
que trabajan en áreas complementarias relacio-
nadas con la investigación clínica (administración
sanitaria, hospital e industria farmacéutica), y la
utilización de los términos en español, son las dos
principales ventajas que pueden aportar los
check-lists que se presentan; sin olvidar que la
unidad de criterios a la hora de leer críticamen-
te los estudios publicados, de aceptar trabajos por
los editores de revistas y de diseñar y evaluar los
protocolos de los ensayos, puede contribuir al au-
mento de la calidad de la investigación clínica,
gracias a la generación de información cada día
más válida.

La utilidad fundamental del primero de los
check-lists propuestos es la evaluación de ensayos
clínicos publicados. Su uso ayuda a conocer cuá-
les son los puntos que se deben analizar y las re-
percusiones que pueden tener las deficiencias en-
contradas en los mismos. El segundo check-list,
muy similar al anterior, sirve para evaluar la cali-
dad en el diseño de protocolos de ensayos clíni-
cos. Puede servir de guía para aquellos investiga-
dores que quieran diseñar un estudio teniendo en
cuenta los aspectos metodológicos y éticos que se
deben considerar cuando se va a realizar una in-
vestigación en seres humanos. También puede
ser útil para los Comités Éticos de Investigación Clí-
nica, responsables en gran medida, especialmen-
te cuando se desarrolle la Ley del Medicamento17,
de garantizar la protección de los sujetos que par-
ticipan en el ensayo, mediante un riguroso estudio
de los aspectos anteriormente señalados.

Tras realizar una revisión de algunos de los
check-lists publicados8-15, se definió un modelo
“ideal”, que tuviera unas determinadas caracte-
rísticas generales: extensión, método de evalua-
ción y formato, entre otros. Posteriormente, cada

Evaluación crítica de ensayos clínicos
J.A. Sacristán, J. Sotoa e Inés Galende Domínguezb

Departamento de Investigación Clínica, Lilly S.A. aUnidad de Farmacología Clínica. Hospital Santa Cruz. Liencres. Cantabria.
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uno de los autores elaboró de forma indepen-
diente sendos cuestionarios, que después fueron
confrontados, confeccionando de forma consen-
suada los definitivos.

Para intentar evitar confusiones, siempre que
fue posible se definieron los términos empleados,
y se señalaron sus equivalentes en inglés, por el
gran arraigo que éstos tienen.

Contenido de los cuestionarios (check-lists)

En el anexo I se nuestra el check-list para la
evaluación de ensayos clínicos publicados; y en
el anexo II el correspondiente a la evaluación de
protocolos de EC.

En ambos casos el formato es similar: se indi-
can unos apartados generales que se deben eva-
luar (enmascaramiento o, métodos estadísticos,
etc.), y en cada uno de ellos se formulan las
preguntas que deben considerarse para poder
valorar de forma correcta cada uno de estos
apartados. Por ejemplo, en el apartado “Análisis
estadístico” es preciso comprobar si se ha calcu-
lado de forma correcta el tamaño de la muestra,
o si se indican las pruebas estadísticas utilizadas.
A estos “subapartados” se les califica como ade-
cuado (+), dudoso (±), inadecuado (–) o no apli-
cable (NA). Tras evaluar esos puntos, y de acuer-
do a los mismos, debe realizarse una valoración
global del apartado general, calificándolo como
correcto (C), aceptable (A), dudoso (R), inco-
rrecto (I) o no aplicable (NA), siempre teniendo
en cuenta la particularidad de cada ensayo (fase
de desarrollo del fármaco, enfermedad en estu-
dio, o alternativas terapéuticas). Aunque pueden
utilizarse para cualquier tipo de ensayo clínico,
estos cuestionarios están enfocados de forma es-
pecial a la evaluación de ensayos clínicos en fa-
ses III y IV. En los ensayos clínicos en fases I y II
a veces no será necesario incluir alguno de los
apartados (p. ej., cálculo del tamaño de la mues-
tra o enmascaramiento) y quizá sea necesario te-
ner en cuenta otro tipo de consideraciones. Lo
mismo ocurre con determinadas enfermedades,
que pueden requerir diseños específicos y cuya
evaluación mediante estos check-lists puede re-
sultar complicada (p. ej., oncología, sida, etc.).

A continuación se definen los términos em-
pleados y se analizan los subapartados que con-
sideran:

Check-list para evaluación de ensayos clínicos
publicados (anexo I).

Objetivo del estudio. Todo ensayo clínico debe
estar justificado y orientado hacia un objetivo

principal, correctamente definido y basado en
una hipótesis previa plausible. Sólo sabiendo qué
es exactamente lo que se busca se puede in-
terpretar de forma adecuada un resultado. En
general, el diseño debe estar encaminado a con-
testar un sola pregunta. Los estudios que preten-
den dar respuestas a varias preguntas suelen ser
excesivamente complicados y responden habi-
tualmente de forma parcial a todas ellas.

Criterios de selección de los sujetos. Deben es-
pecificarse los criterios que deben cumplir los po-
sibles sujetos participantes para su inclusión en
el estudio: edad, sexo, origen del paciente (hos-
pitalizado, ambulatorio) y la definición del/os cri-
terio/s diagnóstico/s (subtipo, escala de grave-
dad, etc.), a ser posible de acuerdo a criterios
internacionalmente aceptados10. Así mismo, se
indicarán aquellos criterios que, de presentarse,
excluirían a los sujetos, tanto para comenzar el
estudio, como caso de aparecer a lo largo del
mismo.

Los resultados sólo podrán extrapolarse (re-
presentarán) a aquella población de pacientes
que cumplan los criterios de selección exigidos a
la muestra que participa en el ensayo. Por ello los
estudios de tipo explicativo, con unos criterios
muy restrictivos, intentan dar respuesta a un as-
pecto muy concreto de un pequeño grupo de pa-
cientes, y los estudios pragmáticos, con criterios
de selección más amplios, darán lugar a resulta-
dos que serán extrapolables a la gran mayoría de
los pacientes.

Definición del tratamiento experimental y con-
trol. Para ser reproducible es preciso especificar
la dosis, intervalo, duración, etc.1O. Es necesario
valorar si el tratamiento elegido como control es
adecuado para el propósito del estudio y si es
aceptable desde el punto de vista ético el uso de
placebo (en caso de emplearse). También debe-
ría señalarse si se permite o no el uso de medica-
ción concomitante, si se valora su influencia o los
casos en los que está previsto el uso de medica-
ción de rescate; si se ha realizado un período de
lavado (washout period), entendiendo como tal el
tiempo necesario para eliminar la influencia de un
tratamiento previo (al inicio del ensayo o durante
el mismo en diseños cruzados)18,19.

Cada vez se está concediendo una mayor im-
portancia a la valoración del cumplimiento tera-
péutico10,20. Es imposible establecer conclusio-
nes si los pacientes no toman correctamente la
medicación. Es preciso conocer el grado de cum-
plimiento y señalar el método empleado para ello:
recuento de la medicación sobrante, medida de
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EVALUACIÓN CRÍTICA DE ENSAYOS CLÍNICOS

ANEXO I
CHECK-LIST PARA EVALUAR ENSAYOS CLÍNICOS PUBLICADOS

C A D I NA

1. Definición del objetivo del estudio: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Existe un objetivo fundamental?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se define una hipótesis a priori ? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

2. Criterios de selección de los pacientes: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Se especifican adecuadamente los criterios 
de inclusión? (edad, sexo, criterios diagnósticos, etc.) . . . . � � � �

¿Se especifican adecuadamente los criterios de exclusión? . . � � � � C A D I NA

3. Definición del tratamiento experimental y control: . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Es reproducible? (dosis, intervalo, duración, vía de
administración, etc.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �

¿Es el control adecuado? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifica el tratamiento concomitante? . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Sería necesario un período de lavado?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se mide el cumplimiento y se especifica el método?. . . . . . . � � � �

C A D I NA4. Comparabilidad de los grupos de tratamiento
(asignación aleatoria): . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Se realiza asignación aleatoria de los sujetos
(aleatorización). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �

¿Se especifica el método de aleatorización?. . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es la aleatorización ciega? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Son los grupos comparables al inicio? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se necesitaría un período de preinclusión? . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �

C A D I NA5. Medición objetiva de los resultados
(enmascaramiento):. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Es adecuado el método de enmascaramiento?. . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Estudio no enmascarado? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Simple ciego?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Doble ciego o doble dummy? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se ha valorado la eficacia del enmascaramiento?. . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

6. Variable principal de valoración (end point): . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Es objetiva?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es relevante desde el punto de vista clínico?. . . . . . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

7. Criterios de evaluación de la respuesta: . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Es/son objetivo/s? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es/son sensible/s y específico/s? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es/son un/os método/s validado/s? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifican los criterios de fracaso?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es suficiente el período de seguimiento

postratamiento? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

8. Pérdidas: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Se especifican las pérdidas prealeatorización? . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifican las pérdidas postaleatorización? . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Abandonos (drop out)? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Retiradas (withdrawal)?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Pueden reemplazarse? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �

(Continúa)



valores plasmáticos o urinarios, marcadores quí-
micos o métodos microelectrónicos. Además, es
necesario evaluar la repercusión del incumpli-
miento en función del tipo de tratamiento, por
ejemplo es distinto no tomar una dosis de un tra-
tamiento antibiótico, que no tomar una dosis de
un tratamiento hipolipemiante.

Comparabilidad de los grupos de tratamiento.
Para evaluar la respuesta a un determinado fac-
tor (tratamiento), es preciso que los grupos en es-
tudio sean comparables en todas sus caracterís-
ticas excepto en dicho factor. Para intentar
conseguir este objetivo es necesario evitar los ses-
gos de selección, tanto conscientes como incons-
cientes, y ello se consigue mediante la asignación
aleatoria de los sujetos a los grupos de tratamien-
to10. La asignación aleatoria o aleatorización es
el procedimiento sistemático y reproducible por el
que los sujetos participantes en un estudio clíni-
co son distribuidos al azar en los distintos grupos

de tratamiento, de tal forma que todos ellos tienen
la misma probabilidad de recibir cualquiera de los
posibles tratamientos19. Es un método imprescin-
dible para reducir los sesgos de selección de los
pacientes9,21-24.

En el caso de factores pronósticos conocidos
puede recurrirse a la estratificación, que consis-
te en la asignación de los pacientes a unos gru-
pos determinados según estos factores pronósti-
cos o características especiales que pueden
influir en los resultados del estudio19,24. Una vez
estratificados (normalmente según dos o tres va-
riables), los pacientes se aleatorizan a uno u otro
grupo de tratamiento. Esta técnica es más im-
portante cuando el tamaño de la muestra es in-
ferior a 50 pacientes19,25.

En los EC publicados debe comprobarse si los
grupos eran comparables al inicio10, también
mediante estratificación o emparejamiento de los
factores de confusión y/o pronósticos más im-
portantes: estadio de la enfermedad, enferme-

84

ASPECTOS CONCEPTUALES DEL ENSAYO CLÍNICO. CALIDAD Y BUENAS PRÁCTICAS CLÍNICAS

ANEXO I
CHECK-LIST PARA EVALUAR ENSAYOS CLÍNICOS PUBLICADOS (Continuación)

C A D I NA

9. Diseño estadístico: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Se realiza un cálculo a priori del número de pacientes?. . . . . � � � �
¿Se tiene en cuenta el error alfa? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se tiene en cuenta el poder estadístico? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se tienen en cuenta las diferencias clínicamente

relevantes? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se tienen en cuenta los abandonos? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifican y son adecuados los test estadísticos

empleados? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

10. Análisis de los resultados: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Se realiza análisis por intención de tratar? . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se realiza análisis por tratamiento? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se realiza análisis de subgrupos sobre hipótesis a priori? . . � � � �
¿Se valora la repercusión de las pérdidas?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

11. Conclusiones: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Son justificadas (validez interna)?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Puede generalizarse (validez externa)? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Son justificadas las conclusiones por subgrupos? . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

12. ¿Es adecuado el método de recogida e imputabilidad 
de acontecimientos adversos? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � �

13. ¿Se especifica si el ensayo se realizó según BPC?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � �

14. ¿Se aprobó el protocolo por un Comité ético de investigación clínica?. . . . � � � � �

15. ¿Se solicitó consentimiento informado a los sujetos participantes en el EC? � � � � �

+ = adecuado; ± = dudoso; – = inadecuado; NA = no aplicable; C = correcto; A = aceptable; D = dudoso;
I = incorrecto; NA = no aplicable.



dades asociadas, entre otros. Es conveniente
presentar esos datos de forma tabulada en el
apartado de resultados. La aleatorización debe
ser ciega10, esto es, que el investigador desco-
nozca a qué grupo de tratamiento corresponde-
rá el siguiente paciente. Debería especificarse el
método empleado para mantener el ciego (p. ej.,
sobres cerrados)19. En determinados ensayos
será necesario realizar un período de preinclu-
sión (run-in period), que es el tiempo previo a la
aleatorización necesario para estabilizar la situa-
ción clínica de los pacientes o valorar el cumpli-
miento.

Medición objetiva de los resultados. Aunque la
asignación aleatoria disminuye el sesgo de selec-
ción de los pacientes, los resultados del estudio
pueden verse distorsionados cuando el paciente
o el investigador conocen el tratamiento asigna-
do. Estos sesgos de valoración pueden reducirse
mediante el enmascaramiento de las sustancias
empleadas en el estudio19.

Aunque no debería emplearse, se utiliza el
término ensayo abierto o no ciego para los ensa-
yos clínicos en los que tanto el sujeto como el in-
vestigador conocen el grupo de tratamiento al
que aquél ha sido asignado; simple ciego cuan-
do el sujeto (o a veces el investigador) descono-
ce el grupo de tratamiento al que pertenece, y
doble ciego cuando tanto el paciente como el in-
vestigador desconocen la asignación a los gru-
pos de tratamiento18,19. Además, cuando se re-
curre a una tercera persona que desconoce el
tratamiento que está recibiendo el sujeto, para
evaluar la respuesta, se denomina evaluación
ciega por terceros. El doble enmascaramiento
(double dummy) es un tipo de doble ciego en el
que, por resultar imposible lograr que la medi-
cación de los grupos sea idéntica, junto al trata-
miento experimental, se administra placebo del
tratamiento control y viceversa. Es muy impor-
tante que se describan correctamente todas es-
tas medidas en la sección material y métodos
del estudio.

La otra pregunta que debe realizarse es si el
enmascaramiento ha sido eficaz. A pesar de que
el diseño del estudio sea doble ciego, es posible
que a lo largo del estudio pueda descubrirse a
qué grupo de tratamiento pertenece, bien por
presentar efectos adversos predecibles, por apa-
rición de alteraciones de los parámetros de labo-
ratorio, interacciones farmacocinéticas, colora-
ción de la orina.

A veces es imposible realizar un enmascara-
miento perfecto de los tratamientos. En tales ca-
sos habrá que considerar la repercusión que

puede tener sobre los resultados obtenidos. Tra-
tar de conseguir un enmascaramiento perfecto
nunca debe suponer un aumento del riesgo para
los sujetos.

Variable principal de valoración (end point). En
todos los ensayos clínicos debe existir una varia-
ble que sea considerada como la más importan-
te para la evaluación final de los resultados. Es
deseable que sea lo más objetiva posible y que
tenga relevancia desde el punto de vista clínico19.
No es raro ver ensayos clínicos donde se de-
muestra una diferencia significativa de una serie
de parámetros secundarios, sin ningún interés en
la práctica clínica. Esto debe hacer sospechar un
análisis a posteriori de dichos parámetros, tras no
encontrar diferencia significativa en la variable
principal de valoración entre el tratamiento expe-
rimental y el control.

Criterios de evaluación de la respuesta. El cri-
terio de medida debe ser objetivo, lo que es es-
pecialmente importante en el caso de estudios
multicéntricos, donde los distintos puntos de vis-
ta de los investigadores podrían introducir impor-
tantes sesgos (principalmente de valoración), lle-
gando a invalidar los resultados26.

Es necesario elegir métodos validados, sensi-
bles y específicos9, requisitos indispensables
para que podamos detectar las posibles diferen-
cias existentes, y asegurar que esos resultados
son fiables. En el caso de determinaciones de la-
boratorio, es necesario indicar que se realizan
controles (internos y externos) de calidad en los
aparatos, así como los coeficientes de variación
detectados.

Los criterios de fracaso deben estar siempre
especificados, y el seguimiento postratamiento
tiene que ser suficientemente largo, en función
de la patología y las características específicas del
tratamiento en estudio.

Pérdidas. Las pérdidas prealeatorización se
refieren a los pacientes elegibles que, por volun-
tad propia o del investigador, no participan en el
ensayo. Deben conocerse las características de
estos pacientes, puesto que si difieren de las
de los sujetos incluidos, no será posible genera-
lizar los resultados (la muestra sólo será repre-
sentativa si se aleatorizan todos o la mayoría de
los pacientes considerados susceptibles de elec-
ción)19,27.

También hay que indicar las pérdidas después
de la aleatorización10,19,27: abandonos (drop out)
o pacientes que no quieren o no pueden conti-
nuar en el estudio y de los que no se puede rea-
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lizar seguimiento, y las retiradas (withdrawal) o
pacientes que deben abandonar por aparición de
reacciones adversas o de criterios de exclusión
secundarios, pero de los que se puede realizar
un seguimiento. Ninguno de estos pacientes de-
bería ser sustituido, ya que el nuevo paciente no
tendría la misma oportunidad de ser incluido en
los grupos del estudio. Para evitar que la pérdida
de sujetos disminuya el número global de los
mismos y, por tanto, el poder estadístico del es-
tudio, habría que preverlas de antemano e in-
cluirlas al realizar el cálculo del tamaño de la
muestra.

Diseño estadístico. El diseño estadístico inco-
rrecto es uno de los problemas más comunes en
los ensayos clínicos publicados24,28, y hay algu-
nos check-lists que sólo analizan este aspec-
to12,29. Es esencial realizar un cálculo a priori del
número de pacientes necesarios para detectar
una determinada diferencia, basándose en el
error alfa (normalmente de un 5%), en el poder
estadístico (o en el error beta) y en lo que se con-
siderará diferencia clínicamente relevante24,30,31.
Esta es la única forma de saber si la posible falta
de diferencia detectada se debe a un tamaño in-
suficiente de la muestra (equivalencia no es lo
mismo que falta de diferencia) o a una falta de di-
ferencia real, evitando de esta forma el gran pro-
blema de los “falsos negativos”. Por ello es im-
portante, en el caso de resultados negativos,
hacer mención, en la discusión, de la influencia
del error beta y el poder estadístico en los resul-
tados obtenidos10,29.

No resulta raro ver cómo suelen elegirse de
manera arbitraria 20 o 30 pacientes, de forma
que resulta imposible extraer cualquier tipo de
conclusión (a no ser que haya grandes diferen-
cias entre los tratamientos que se comparan). No
hay que olvidar que con una muestra pequeña
resulta difícil detectar diferencias reales, mientras
que con una muestra suficientemente grande se
puede detectar casi cualquier diferencia, por mí-
nima que sea.

Las pruebas estadísticas que serán utilizadas
en la sección “Resultados” deberían estar pre-
viamente indicadas en el apartado de “Material
y métodos”, y tienen que ser las más adecuadas
para el tipo de variables que se pretende ana-
lizar29.

Durante los últimos años han aparecido nu-
merosas publicaciones28-31,34 insistiendo en que
resulta preferible expresar los resultados en for-
ma de intervalos de confianza que como valor de
p (no es lo mismo una p de 0,06 que una p
de 0,4 y, sin embargo, en los 2 casos se habla de

diferencias no significativas), ya que dichos in-
tervalos permiten obtener una idea más real de
la magnitud de las diferencias observadas. A pe-
sar de ello resulta muy difícil encontrar artículos
en los que se siga este consejo. No obstante, la
utilización de intervalos de confianza no debe
eximir de realizar el cálculo del tamaño de la
muestra35.

Es inaceptable expresar los resultados como
tantos por ciento, extrayendo conclusiones de su
comparación directa, sin realizar ningún tipo de
análisis estadístico.

Análisis de los resultados. Deberían analizarse
los pacientes asignados inicialmente a cada gru-
po de tratamiento, independientemente de que
hayan completado o no el período de tratamien-
to y/o seguimiento. Esto es lo que se conoce
como análisis por intención de tratar (intention to
treat)1,18,19, y tiene una especial importancia en
determinados tipos de ensayos, como por ejem-
plo los de antibióticos, ya que es la única forma
de demostrar su eficacia real cuando sean utili-
zados en la práctica clínica diaria, donde muchas
veces no es fácil la realización de cultivos y anti-
biogramas que permitan excluir a un paciente en
el que aparecen resistencias.

El otro tipo de análisis, en el que sólo se inclu-
yen los pacientes evaluables (p. ej., pacientes en
los que el germen aislado es sensible al antibióti-
co a estudio, que han recibido un número míni-
mo de dosis del tratamiento, etc.) se conoce
como análisis por tratamiento1,18. Éste puede ser
realizado tras el anterior, aunque en determina-
dos tipos de estudios es el más idóneo.

En el análisis de los resultados hay que consi-
derar el número de pacientes que completaron el
tratamiento y el motivo y posible repercusión de
las pérdidas en cada grupo9,1O. Resulta muy fre-
cuente que se realicen análisis por subgrupos, de
forma exploratoria y sin una hipótesis a priori28.
Evidentemente, “cruzando” todas las variables es
probable encontrar algún resultado significativo.
Este tipo de comparaciones múltiples puede re-
sultar útil para establecer nuevas hipótesis y plan-
tear ensayos adicionales encaminados a resolver
una nueva pregunta, pero nunca para extraer
conclusiones de los mismos.

Conclusiones. Las conclusiones deben estar
basadas en los resultados obtenidos. Se entien-
de por validez interna la validez de los resultados
para los pacientes del estudio36. Así mismo, hay
que preguntarse si es posible generalizar los
resultados a toda la población de pacientes, te-
niendo en cuenta los criterios de selección esta-
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blecidos (validez externa). Es totalmente inacep-
table establecer conclusiones derivadas de aná-
lisis realizados a subgrupos de manera explora-
toria o a priori.

Método de recogida de acontecimientos ad-
versos (AA). Según las recomendaciones sobre
Buena Práctica Clínica de la Comunidad
Europea y la Ley del Medicamento, se define
como acontecimiento o evento adverso “cual-
quier experiencia no deseada que le ocurra a un
sujeto durante un ensayo clínico, se considere o
no, relacionada con los productos en investiga-
ción”11,37. Es preciso indicar los AA surgidos a lo
largo del EC.

Especificación si el ensayo se realizará según
Buena Práctica Clínica (BPC). La BPC son “nor-
mas según las cuales los ensayos clínicos son di-
señados, realizados y comunicados de modo que
se asegure que los datos son fiables y que se pro-
tegen los derechos, la integridad y la confiden-
cialidad de los sujetos”36. En ellas se indican tam-
bién las responsabilidades de los diferentes
implicados en cada una de las fases de planifi-
cación y ejecución de un EC y obligan a la exis-
tencia de unos procedimientos preestablecidos
(Procedimientos Normalizados de Trabajo) por
escrito que se apliquen de forma sistemática du-
rante todo el desarrollo del EC. En España, ade-
más, tenemos que tener en cuenta que la obliga-
ción de cumplir las normas de BPC viene
explícita en la Ley del Medicamento.

Aprobación por el Comité Ético de Investiga-
ción Clínica (CEIC). Cada día son más las revistas
que exigen para la publicación de un EC, la cer-
tificación de que tal EC ha sido aprobado por un
CEIC (aunque ello no garantice de forma absolu-
ta la ética del EC). En España, el Real Decreto
que desarrolla la Ley del Medicamento38 recoge
la obligatoriedad de que se haga así y, además,
detalla las funciones de los CEIC, que se podrían
resumir en garantizar la protección de los sujetos
participantes en el estudio.

Consentimiento informado del paciente. Se de-
fine el consentimiento informado como el proce-
so que garantiza que el sujeto ha expresado vo-
luntariamente su intención de participar en el
ensayo clínico, después de haber comprendido
la información que se le ha dado acerca de los
objetivos, beneficios, incomodidades y riesgos
previstos, derechos y responsabilidades. Es im-
prescindible que el sujeto otorgue libremente su
consentimiento informado antes de poder ser in-

cluido en un ensayo clínico y así debe constar en
todo ensayo publicado.

Check-list para evaluar la calidad de protoco-
los de ensayos clínicos (anexo II).

En general, la mayoría de los apartados de este
cuestionario se corresponden a los del anterior,
sin embargo, por tratarse de protocolos de ensa-
yo clínico no se hace referencia a alguno de ellos
y es necesario hacer algunas consideraciones es-
peciales. En el Real Decreto en el que se estable-
cerán los requisitos para la realización de ensayos
clínicos, se especifican los apartados básicos que
debe incluir todo protocolo de ensayo clínico.

Justificación del ensayo en función de la fase de
desarrollo del fármaco. Aunque este punto siem-
pre debe ser considerado, es necesario que en
todo protocolo de ensayo clínico se especifiquen
las razones para llevarlo a cabo, y si los resultados
que se prevé obtener justifican su realización.

Acontecimientos adversos. Deberían especifi-
carse de forma clara los métodos de recogida, re-
gistro y notificación de acontecimientos adversos,
valorándose de forma especial la existencia de
una hoja de recogida de AA adecuada.

Debería indicarse el método de detección em-
pleado, considerándose preferible la utilización
conjunta de un check-list o cuestionario, la co-
municación espontánea y la pregunta estándar27;
los criterios de imputabilidad y el modo de notifi-
cación de los AA graves e inesperados a los CEIC
y a las Autoridades Sanitarias.

Medios materiales y humanos con los que
cuenta el centro. Cuando se evalúa un protocolo
de ensayo clínico, aparte de todos los aspectos
hasta ahora revisados, es necesario considerar
algunos aspectos prácticos. Una de las misiones
fundamentales de los Comités Éticos de Investi-
gación Clínica es asegurarse si se ha realizado el
cálculo del número de pacientes disponibles
para poder reclutar el número calculado en el
tiempo previsto. No realizar este cálculo es uno
de los motivos fundamentales de que bastantes
ensayos clínicos no lleguen a concluir, con las
graves repercusiones éticas, científicas y econó-
micas que ello conlleva.

También se asegurará que haya un responsa-
ble que supervise directamente el desarrollo del
mismo y de que el centro cuenta con la infraes-
tructura necesaria (p. ej., respecto a los apara-
tos) para poder realizar todo lo indicado en el
protocolo.
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ANEXO II
CHECK-LIST PARA EVALUAR PROTOCOLOS DE ENSAYOS CLÍNICOS

C A D I NA

1. ¿Está justificada la realización del ensayo? 
(en función de la fase de desarrollo del fármaco):. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � �

2. Definición del objetivo del estudio: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Existe un objetivo fundamental?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se define una hipótesis a priori? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

3. Criterios de selección de los pacientes: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Se especifican adecuadamente los criterios de inclusión?
(edad, seno, criterios diagnósticos, etc.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �

¿Se especifican adecuadamente los citerios de exclusión?. . � � � � C A D I NA

4. Definición del tratamiento experimental y control: . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Es reproducible? (dosis, intervalo, duración, 
vía de administración, etc.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �

¿Es el control adecuado? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifica el tratamiento concomitante? . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Sería necesario un período de lavado?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se mide el cumplimiento y se especifica el método?. . . . . . . � � � � C A D I NA

5. Aleatorización:. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Se asigna de forma aleatoria los sujetos del EC
(aleatorización). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �

¿Se especifica el método de aleatorización?. . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es la aleatorización ciega? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Sería necesario estratificar? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se necesitaría un período de preinclusión? . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

6. Medición objetiva de los resultados (enmascaramiento): + ± – NA . . . . � � � � �

¿Es el método de enmascaramiento adecuado?. . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Estudio no enmascarado? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Simple ciego?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Doble ciego o doble dummy? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se prevé la valoración de la eficacia del enmascaramiento? � � � � C A D I NA

7. Variable principal de valoración (end point): . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Es objetiva?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es relevante desde el punto de vista clínico?. . . . . . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

8. Criterios de evaluación de la respuesta: . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Es/son objetivo/s? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es/son sensible/s y específico/s? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es/son un/os método/s validado/s? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifican los criterios de fracaso?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Es suficiente el período de seguimiento postratamiento? . . � � � � C A D I NA

9. Pérdidas: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Se especifican las pérdidas prealeatorización? . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifican las pérdidas postaleatorización? . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Abandonos (drop out)? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Retiradas (withdrawal)?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Pueden reemplazarse? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �

(Continúa)



Discusión

Durante los últimos años han sido publicados
distintos tipos de cuestionarios o check-lists para
evaluar los EC publicados8-15. Aunque los objeti-
vos generales de todos ellos son los mismos, la
extensión, formato y método de evaluación varía
considerablemente de unos a otros. Existen dos
tipos fundamentales de check-lists: los cuantita-
tivos y los cualitativos1. En los primeros, a través
de escalas numéricas, se asigna una puntuación
a cada uno de los apartados, dependiendo de su
importancia10,11, de forma que al final se da una
puntuación global. En los segundos, por el con-
trario, la valoración no está basada en ese tipo de
escalas y tiene una mayor importancia la evalua-
ción de cada uno de los puntos8,12,13.

Ambos métodos tienen ventajas e inconvenien-
tes. Los cuestionarios cuantitativos tienen las ven-
tajas de una (teóricamente) mayor objetividad y de
permitir una evaluación global del ensayo (p. ej.,
se han utilizado, para comprobar el aumento de la

calidad de los ensayos clínicos a lo largo del tiem-
po39); sin embargo, presentan serios problemas
conceptuales: ¿se puede ser rígido con una esca-
la de medida flexible? Establecer una determina-
da puntuación no deja de ser una forma de obje-
tivar algo que a menudo es necesariamente
subjetivo: ¿puede darse el mismo valor a varios
apartados “menores” que un solo punto “mayor”?
Sería demasiado simplista clasificar los ensayos
en correctos e incorrectos basándose en una pun-
tuación general. Realmente la calidad de casi to-
dos los estudios es intermedia: aportan informa-
ción valiosa, pero pueden ser mejorados en
determinados aspectos9. Por fin, lo que conside-
ramos su mayor inconveniente, un mismo aparta-
do puede tener diferente valor dependiendo del
tipo de estudio (p. ej., cuanto más subjetiva sea la
variable principal de valoración mayor valor tendrá
el enmascaramiento).

Por otro lado, los cuestionarios cualitativos per-
miten un análisis más matizado de cada uno de
los apartados del ensayo, dando una idea más
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ANEXO II
CHECK-LIST PARA EVALUAR PROTOCOLOS DE ENSAYOS CLÍNICOS (Continuación)

C A D I NA

10. Diseño estadístico: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Se calcula a priori el número de pacientes?. . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se tiene en cuenta el error alfa? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se tiene en cuenta el poder estadístico? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se tienen en cuenta las diferencias clínicamente relevantes? � � � �
¿Se tienen en cuenta los abandonos? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifican los test estadísticos y son adecuados

en función de las variables que hay que analizar? . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

11. Acontecimientos adversos (AA) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Existe una hoja de recogida de AA? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifica el método de notificación de AA? . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Se especifica el método de imputabilidad? . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � C A D I NA

12. ¿Se especifica si el ensayo se hará según BPC? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � �

13. ¿Se ha solicitado la aprobación del protocolo por un Comité ético 
de investigación clínica? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � �

14. ¿Se solicita el consentimiento informado a los sujetos participantes
en el EC? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � � �

15. Medios materiales y humanos para realizar el ensayo: . . . + ± – NA . . . . � � � � �

¿Es suficiente el número de pacientes disponibles?. . . . . . . . . � � � �
¿Son suficientes los recursos materiales? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . � � � �
¿Existe un responsable directo de la supervisión del ensayo? � � � �

+ = adecuado; ± = dudoso; – = inadecuado; NA = no aplicable; C = correcto; A = aceptable; D = dudoso;
I = incorrecto; NA = no aplicable.



clara de cuáles son los aspectos problemáticos.
Su inconveniente es que con frecuencia constan
de pocos apartados y son demasiado generales,
llegando a perder su carácter de “herramienta”.
Exagerando, si se propone un check-list con dos
apartados como son: diseño adecuado y aspec-
tos éticos correctos, se englobará todo lo que
debe evaluarse, pero su utilidad práctica será es-
casa.

No se pretende que los cuestionarios que aquí
se presentan sean utilizados como unos instru-
mentos rígidos de medida (todo check-list es
subjetivo y, por tanto, criticable), sino que sirvan
de guía para repasar de forma sistemática los
principales puntos que deben ser considerados
cuando, a la vista de un determinado ensayo clí-
nico, se quiera analizar la forma en que ha sido
realizado, y así formarnos una idea de la solidez
de sus conclusiones. Por todo ello, se ha elegido
un tipo de cuestionario cualitativo, no excesiva-
mente extenso, pero que analice de forma orde-
nada los aspectos que se consideran esenciales.
Ambos cuestionarios constan de 15 apartados
generales que deben ser evaluados individual-
mente utilizando las preguntas que aparecen en
cada uno de los mismos.

Aunque no se han incluido en los check-lists,
porque en estos momentos prácticamente nin-
gún ensayo clínico los contempla, todo parece
apuntar que durante los próximos años será ne-
cesario tener en cuenta dos aspectos adiciona-
les: a) un apartado sobre las limitaciones del en-
sayo clínico, tales como posibles sesgos, validez
de los resultados, etc., y grado en que las mismas
pueden influir en las conclusiones. En determi-
nadas revistas científicas ya se exige dicho apar-
tado, y b) el impacto económico de los nuevos
fármacos. Así, se ha desarrollado una nueva dis-
ciplina, la farmacoeconomía, definida como la
descripción y el análisis de los costes del trata-
miento farmacológico a los sistemas de salud y a
la sociedad. Aunque se realicen estudios especí-
ficamente diseñados para evaluar el coste-bene-
ficio, coste-efectividad, etc., es muy probable que
la evaluación económica sea también un objeti-
vo secundario de ensayos clínicos diseñados pri-
meramente para evaluar eficacia y seguridad40.
Este tipo de análisis económico, para mantener
su credibilidad, debe tener el mismo rigor meto-
dológico que cualquier ensayo clínico ya que, por
naturaleza, es especialmente vulnerable a los
sesgos. En este sentido, algunos países, como
Australia, han propuesto directrices especiales
para el desarrollo de estos estudios41.

Un problema ya apuntado por algunos autores
es que en muchas ocasiones lo publicado es me-

nos de lo realizado10. Desgraciadamente, por mo-
tivos de espacio es necesario acortar alguna de
las secciones más importantes (habitualmente la
de “Material y métodos”). Tampoco suele in-
cluirse un apartado esencial para valorar a fondo
la calidad del ensayo: el cuaderno de recogida de
datos (CRD). Aunque es fácil de comprender, no
deja de ser sorprendente que a menudo se dé
tan poca importancia a uno de los aspectos más
cruciales de la investigación: la reproducibilidad.
En este punto la investigación básica saca una
importante ventaja a la clínica, y es quizás el mo-
tivo de que, en general, la fiabilidad de sus re-
sultados sea superior. Para lograr ese objetivo se
debería escribir el apartado de “Material y méto-
dos” de una manera más detallada, y esa es una
de las tareas en la que todos debemos colaborar.
La unificación de criterios que puede obtenerse
utilizando cuestionarios como los que aquí se
presentan puede ser una forma de contribuir a
mejorar la interpretación de los datos de los en-
sayos clínicos, y en última instancia a lograr una
mejor utilización de los medicamentos.
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Es evidente que el paso previo necesario para
mejorar algo es conocer sus deficiencias y a ser
posible el alcance de las mismas, puesto que si
éstas no tienen una repercusión importante, qui-
zá no merezca la pena el esfuerzo de intentar co-
rregirlas.

En el caso concreto de la realización de ensa-
yos clínicos (EC), hemos detectado tanto la falta
de descripción de determinados aspectos impor-
tantes a la hora de validar los resultados o admi-
tir las conclusiones que se extraen, como errores
conceptuales que hacen dudar de la veracidad
del estudio.

Para algunos autores uno de cada 2 EC dado
a conocer de forma resumida nunca será publi-
cado con el detalle suficiente para que pueda va-
lorarse adecuadamente su validez1, hecho que
es agravado por la no publicación de los EC con
resultados negativos2.

La responsabilidad de estos hechos debe re-
caer no sólo sobre los investigadores, sino tam-
bién sobre los comités de ética de la investigación,
patrocinadores y los directores de revistas cientí-
ficas. Todos deben intentar reducir tanto la publi-
cación incompleta como la no publicación de los
EC bien diseñados independientemente de que
los resultados obtenidos sean o no los esperados3.

Dado que el empleo de un determinado fárma-
co en la práctica asistencial muchas veces se
basa en los EC publicados en las revistas cientí-
ficas, es preciso que éstos estén diseñados y
realizados y que su publicación sea completa
y detallada para que no dé lugar a errores de in-
terpretación. Por tanto es de gran importancia tan-
to para el médico asistencial como para sus pa-
cientes (y principalmente para éstos), que no se
produzcan errores de prescripción por una inco-
rrecta interpretación de los resultados de estudios
publicados, ya que sus consecuencias podrían ser

no sólo la administración de tratamientos inefica-
ces o peligrosos, sino también demorar innece-
sariamente otros tratamientos que podrían ser efi-
caces para determinados pacientes.

A continuación indicaremos cuáles son los
errores más frecuentemente encontrados en la li-
teratura por nuestro grupo4 en el diseño, con-
ducción y publicación de los EC al aplicar una lis-
ta guía propuesta previamente5. Ello permite
conocer de forma más o menos exacta los erro-
res cometidos con mayor frecuencia en España,
en el diseño y realización de los EC. Finalmente,
analizaremos cada uno de ellos intentando ofre-
cer soluciones a los problemas planteados.

Comparabilidad de los grupos de tratamiento

En nuestro estudio hemos detectado que en el
70% de los casos, como término medio entre las
3 revistas seleccionadas, no se especifica si los
grupos son comparables respecto a sus caracte-
rísticas basales y factores pronósticos conocidos.
Tampoco se describe detalladamente si la asig-
nación a los grupos de tratamiento se hizo de for-
ma aleatoria, ni en caso afirmativo, el método
seguido. Estas deficiencias también han sido se-
ñaladas por otros autores6,7. Este hecho es de
gran importancia puesto que la asignación alea-
toria de los sujetos a los diferentes grupos de tra-
tamiento evita los posibles sesgos de selección.
Así, la única causa que pudiera justificar las dife-
rencias encontradas, si existe, sería el tratamien-
to recibido. Por tanto, protegería frente a posibles
factores, conocidos o desconocidos, y otros ses-
gos accidentales a lo largo del estudio, que pu-
dieran interferir en la respuesta8.

La asignación aleatoria se define como el pro-
cedimiento sistemático y reproducible por el que
los sujetos participantes en un EC son distribuidos
al azar en los distintos grupos de tratamiento9.

Las características que debe cumplir un buen
método de aleatorización10 se especifican en la
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tabla I. Ello requiere, en primer lugar, que la asig-
nación aleatoria se realice de forma “ciega”, es
decir, desconocida para el investigador.

Un error detectado con frecuencia es describir
como asignación aleatoria la inclusión de pa-
cientes en uno u otro grupo en función de su or-
den de reclutamiento. En este caso sería el azar
el que determinaría que un sujeto fuera antes
que otro a la consulta, pero podría estar sesgado,
por ejemplo, porque determinados días se cite a
pacientes con características especiales como
nuevos diagnósticos u otros. Este modo de alea-
torización es incorrecto por varias razones: en
primer lugar no es impredecible, pero tampoco
cumple otras propiedades como ser reproducible
y estar basado en un modelo matemático11. Por
las razones descritas tampoco pueden conside-
rarse adecuados los métodos de lanzar una mo-
neda al aire o días pares o impares.

Tampoco es correcto que el investigador en-
cargado de seleccionar a los pacientes disponga
de una tabla donde conste la asignación de todos
los sujetos a los grupos de tratamiento, pues al
conocer a qué grupo va a ser asignado el si-
guiente sujeto, puede producirse un sesgo de se-
lección (intentar incluir a los sujetos con deter-
minadas características, p. ej., patología más
grave, en uno de los grupos, tanto de forma cons-
ciente como inconsciente).

La forma más frecuente de realizar la aleatori-
zación ciega consiste en elaborar un sobre, opa-
co para que no pueda verse al trasluz, en el que
se incluye el tratamiento al que ha sido asignado
el paciente. Este sobre cerrado, que en su parte
externa indica el número del sujeto según el or-
den de inclusión en el estudio, se entrega al in-
vestigador y es abierto una vez que el sujeto ha
dado su conformidad para participar en el ensa-
yo. Si el estudio fuese doble ciego, no podría
abrirse hasta que el ensayo hubiera finalizado.

Métodos de distribución aleatoria

Aunque para cada diseño o protocolo de en-
sayo clínico será más adecuado un determinado
método de distribución aleatoria, y sin querer en-
trar en una descripción detallada de cada uno de
ellos, se describen a continuación sus principa-
les ventajas e inconvenientes:

Aleatorización simple. Es el método más sen-
cillo de asignación aleatoria. Supongamos un EC
en el que vamos a estudiar 2 tratamientos distin-
tos A y B. Si en una tabla de números aleatorios
(fig. 1) asignamos el tratamiento A a los números
1-4 y el tratamiento B a los números 5-9, co-

menzando por un punto determinado, que pue-
de ser un extremo o cualquier otro de la tabla y
siguiendo un orden prefijado (vertical, horizontal),
sólo tenemos que sustituir el número por el trata-
miento que corresponda (A o B).

Los inconvenientes que presenta este méto-
do11 son los siguientes:

1. El distinto tamaño de los grupos de trata-
miento, sobre todo si el número total de sujetos
es inferior a 100 (cuanto menor es el número de
sujetos mayor es la probabilidad de desigual-
dad), lo que a su vez incide en la significación es-
tadística.

2. En los ensayos clínicos multicéntricos (ECM),
la distribución de los grupos de tratamiento en
cada centro puede no estar equilibrada.

3. No se hacen análisis intermedios, por la
misma razón.

4. En caso de existir factores pronósticos, és-
tos pueden no estar distribuidos de forma homo-
génea y, por tanto, dificultar la interpretación de
los resultados.

Asignación aleatoria balanceada o restrictiva.
Asegura igual número de sujetos en cada grupo
de tratamiento, con lo que facilita el análisis de
los resultados. A su vez puede realizarse por dis-
tintos métodos:

1. Aleatorización balanceada global. Se realiza
igual que la asignación aleatoria simple pero en
ella se asegura que el número de sujetos de cada
grupo de tratamiento, al final del estudio, es igual.
Presenta los mismos inconvenientes que la sim-
ple en cuanto al análisis intermedio y en los ECM.

2. Aleatorización por bloques. Se puede reali-
zar según el tamaño de los bloques: a) asignan-
do la secuencia AB a los números 0-4, y BA a los
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TABLA I
CARACTERÍSTICAS DE UN BUEN
ESQUEMA DE ALEATORIZACIÓN

La asignación a los grupos de tratamiento
debe ser desconocida e impredecible

El proceso de asignación debe ser
reproducible y estar documentado

Debe basarse en propiedades matemáticas
conocidas

No debe permitir que se prevenga la
secuencia de los tratamientos

Los fallos en la asignación de tratamientos
pueden ser detectados



números 5-9 de una tabla como la de la figura 1,
o b) generando tablas del tamaño de los bloques
y asignando a cada número un tratamiento. Por
ejemplo, si el bloque es de 10 y los grupos de tra-
tamiento son 2 (A y B), se generan números alea-
torios del 0 al 9 tantas veces como bloques que-

ramos y se asignan del 0-4 al grupo A, y del
5-9 al grupo B.

Incluir en cada bloque el mismo número de
sujetos asignados a cada grupo de tratamiento
permite no sólo el análisis final, sino análisis par-
ciales y, por ejemplo, por hospital, en los ECM.
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Fig. 1. Tabla de números aleatorios.



Es particularmente importante en los casos en
los que las características de los pacientes pue-
den variar a lo largo del tiempo como, por ejem-
plo, cambios en la política de reclutamiento12.

La longitud de los bloques debe ser ni muy cor-
ta (lo que permitiría adivinar la secuencia de tra-
tamientos), ni muy larga (que pueda desequi-
librar los grupos en análisis intermedios), y
siempre múltiplo del número de tratamientos en
estudio.

Generalmente se acepta que los bloques sean
de 8-10 y en cualquier caso que el investigador
desconozca la longitud de los mismos10,13.

3. Aleatorización sistemática. La asignación se
realiza según la secuencia generada para un pri-
mer bloque, que se repite tantas veces como fue-
ra necesario según el número de sujetos a incluir
en el estudio. No es recomendable por los sesgos
de selección a que da lugar.

Estratificación. Consiste en la asignación de los
sujetos a los grupos de tratamiento, pero según
unos factores pronósticos o determinadas carac-
terísticas especiales que pueden influir en los re-
sultados del estudio.

Las ventajas que aporta son, por un lado, evi-
tar la atribución de las diferencias observadas al
tratamiento, cuando los resultados pueden de-
berse única y exclusivamente a estas variables o
factores pronósticos no considerados y, por otro
lado, la estratificación a priori aumenta el poder
estadístico del estudio, sobre todo si el número
de sujetos es inferior a 5013.

No obstante, es preciso tener en cuenta que si
estratificamos por un gran número de variables
aumenta ostensiblemente la complejidad, y la efi-
cacia disminuye, al encontrarnos con un núme-
ro insuficiente de sujetos en cada estrato.

Minimización. La minimización es una forma
especial de estratificación en la que se conside-
ran todas las variables que se conoce que pueden
influir en los resultados del estudio. Para ello se
calcula la medida de desequilibrio sobre los fac-
tores pronósticos del nuevo paciente, y se le asig-
na al grupo que minimiza el desequilibrio global11.

Siempre precisa de una aleatorización centra-
lizada, y requiere una entrada lenta de los suje-
tos en el estudio para poder ir equilibrando los
grupos de tratamiento, a partir de los factores
pronósticos conocidos.

Consentimiento aleatorizado. El modelo pro-
puesto por Zelen14 de asignar aleatoriamente a los
pacientes antes de haber solicitado su consenti-
miento para participar en un ensayo, no ha tenido

aceptación debido a que, aunque se aducía que
así no se alteraba la relación médico-paciente, no
consigue el objetivo principal de la aleatorización
que es evitar los sesgos de selección, además de
dificultar enormemente la interpretación de los re-
sultados. Tampoco se considera satisfactorio des-
de el punto de vista ético, puesto que a los sujetos
que les corresponde aleatoriamente el tratamien-
to estándar (grupo control) no se les solicita el con-
sentimiento ni se les informa que participan en un
EC. Este modelo también impide la realización de
los EC con carácter doble ciego.

Otros tipos de asignación aleatoria

1. Centralizada: se realiza por teléfono o fax, y
consiste en asignar a los pacientes a cada grupo
de tratamiento según el orden de inclusión, inde-
pendientemente del centro o país donde se esté
realizando el EC.

2. Proporcional: este tipo de asignación alea-
toria no balanceada incluye generalmente el do-
ble de sujetos en el grupo experimental que en el
control. Aunque pueden utilizarse otras propor-
ciones (3:1, 4:1) debe tenerse en cuenta que a
medida que son mayores el poder estadístico del
estudio disminuye, y en la práctica suelen ser
inaceptables1O. Su fin es obtener una mayor ex-
periencia con el fármaco en estudio, sobre todo
en las primeras fases de la investigación.

Medición objetiva de los resultados

Casi el 80% de los estudios publicados anali-
zados carecían de información acerca del en-
mascaramiento de los tratamientos. Así como la
aleatorización es imprescindible en un EC con-
trolado, el enmascaramiento puede ser obligado,
deseable o inaceptable desde el punto de vista
ético.

Las circunstancias que hacen obligado un en-
mascaramiento de los tratamientos son aquellas
que precisan de una valoración subjetiva como,
por ejemplo, el dolor. En general, los ensayos clí-
nicos cuya variable principal de respuesta (efi-
cacia o seguridad) sea subjetiva y, por tanto, el
conocimiento del tratamiento recibido pueda in-
terferir de forma importante con su valoración, de-
ben ser enmascarados. Otros ensayos en los que
la variable pueda ser objetiva u objetivable (un pa-
rámetro bioquímico o microbiológico), en los que
el enmascaramiento del tratamiento sea extrema-
damente dificultoso desde el punto de vista prác-
tico (fármacos de administración parenteral), o
que dé lugar a serios problemas éticos (fármacos
muy tóxicos), pueden ser susceptibles de otras
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medidas como la del observador ciego, es decir,
la persona que evalúa la respuesta desconoce la
asignación a los grupos de tratamiento. Además,
debe tenerse en cuenta que aunque 2 fármacos
pueden formularse para ser indistinguibles en for-
ma de cápsulas, las modificaciones de la forma
galénica y quizá de las características farmacoci-
néticas y/o farmacodinámicas pueden hacer ne-
cesarios estudios de bioequivalencia.

La descripción y la valoración de la eficacia del
enmascaramiento (mediante preguntas al sujeto
como ¿conoce Vd. el fármaco que está toman-
do?, ¿por qué?) deben ser incluidas en toda pu-
blicación, puesto que los estudios no enmasca-
rados suelen sobrevalorar la eficacia del fármaco
experimental y, en especial, cuando el control uti-
lizado es un placebo. El enmascaramiento o ca-
rácter ciego de un EC es toda una serie de medi-
das o precauciones que se toman con el fin de
que, a lo largo del estudio, bien el paciente, el
médico, o ambos, desconozcan la asignación de
los tratamientos. Incluye asignación aleatoria cie-
ga, similares características de las muestras e
iguales etiquetas.

El objetivo perseguido al enmascarar los trata-
mientos utilizados en un EC es evitar los sesgos
de valoración por parte de todos los implicados
en el ensayo, pero principalmente el paciente y el
investigador.

1. El paciente. El hecho de participar en un EC
en el que aleatoriamente se le ha asignado un
tratamiento puede dar lugar, por un lado a un
efecto positivo (efecto placebo) en aquellos pa-
cientes a los que le ha correspondido el trata-
miento que consideran más eficaz, o un efecto
negativo (efecto nocivo) en los pacientes a quie-
nes les ha correspondido el tratamiento no de-
seado. Ambos efectos impiden una valoración
objetiva del efecto del tratamiento10,13.

También es frecuente que si el paciente cono-
ce el tratamiento que le corresponde, y no es el
deseado, se retire del estudio para ser tratado
con las medidas habituales (sesgo de retirada).

2. El investigador. Si las variables de valoración
de la eficacia no son totalmente objetivas, el in-
vestigador que conoce la asignación de trata-
mientos puede tener una tendencia tanto cons-
ciente como inconsciente a favorecer uno de los
tratamientos en estudio (sesgo de evaluación).
Esto puede ocurrir con variables “subjetivables”,
como la tensión arterial o la interpretación de
imágenes radiológicas. El momento de aparición
de este sesgo puede ser tanto al inicio del estu-
dio como a lo largo del mismo si existe una dife-
rencia que se manifiesta clínicamente11.

También el investigador puede incurrir en ses-
go de retirada si “a su juicio” actúa en el mejor in-
terés del paciente retirándolo del ensayo. Ello
ocurre con mayor frecuencia cuando uno de los
grupos del ensayo está recibiendo placebo.

Para conseguir que un ensayo esté bien en-
mascarado y, por tanto, para evitar los sesgos an-
teriormente descritos, deben considerarse las si-
guientes recomendaciones10:

1. La asignación aleatoria debe cumplir los cri-
terios anteriormente expresados.

2. Los tratamientos deben estar enmascarados
en el mayor grado posible.

3. La recogida de datos o la evaluación de la
respuesta deben ser realizadas por personas que
desconozcan la asignación de tratamientos.

4. Si la variable principal de valoración de la
respuesta es subjetiva (dolor), o “subjetivable”
(TA), debe considerarse la posibilidad de un ob-
servador imparcial, tercer observador o evacua-
dor ciego.

5. Nunca deben enmascararse los tratamien-
tos si por ello sometemos a algún tipo de riesgo a
los sujetos.

Tipos de ciego

Simple ciego. Generalmente se refiere a que el
sujeto desconoce el grupo de tratamiento al que
pertenece, aunque es a veces el investigador
quien desconoce la asignación de tratamientos9.

Es imprescindible que en los EC en los que la
variable principal de valoración es evaluada por el
paciente, por ejemplo, la intensidad del dolor en
una patología dada, al menos este último desco-
nozca el tratamiento que se le está administrando.

Doble ciego. Este tipo de enmascaramiento in-
dica que ni el sujeto del ensayo ni el investigador
conocen el tratamiento administrado9. De gran
importancia cuando la variable principal de valo-
ración por parte del médico y/o paciente es sub-
jetiva (mejoría de los síntomas) o “subjetivable”.

Triple ciego/cuádruple ciego. En estos EC, ade-
más del sujeto y del investigador, también el mo-
nitor desconoce la asignación de los tratamien-
tos. Se denomina cuádruple ciego cuando el
análisis estadístico se realiza sin desvelar los có-
digos de los tratamientos estudiados. Estos tér-
minos no son aceptados de forma universal.

Doble simulación. Es un procedimiento para
mantener el carácter doble ciego, que consiste
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en la administración de un placebo de caracte-
rísticas externas iguales a las de uno o varios de
los tratamientos activos, en situaciones en las
cuales la forma de presentación y/o pauta poso-
lógica (dosis, vía de administración y frecuencia)
sea diferente a la del grupo control9.

Este término se corresponde con el inglés de
double-dummy, y a veces ha sido traducido
como doble engaño. Existen estudios en los que
la complejidad de realizar una doble simulación
ocasiona tantos problemas técnicos y/o prácticos
que justificaría que el estudio no fuera enmasca-
rado a pesar de que las variables no fueran total-
mente objetivas. Un ejemplo podría ser la admi-
nistración de 2 antibióticos, uno cada 6 h y otro
cada 8 h. Para aplicar este procedimiento exigi-
ría la toma de 2 formulaciones distintas cinco ve-
ces al día, hecho bastante complejo que además
repercutiría negativamente en el cumplimiento
terapéutico.

Pérdidas

También en aproximadamente un 80% de los
artículos revisados no aparecen datos referentes
a las pérdidas de los sujetos ni antes ni después
de la aleatorización.

La importancia que este tipo de pérdidas tiene
en relación con los resultados del ensayo depen-
de de cuándo éstas se produzcan y las medidas
tomadas para corregirlas.

Las pérdidas de los sujetos elegibles produci-
das antes de su inclusión en el ensayo (tanto en
la fase de reclutamiento como durante los perío-
dos de lavado o de estabilización) condicionan
fundamentalmente la capacidad de generaliza-
ción de los resultados. En determinadas circuns-
tancias sólo un subgrupo de los sujetos que cum-
plen los criterios de selección pueden elegir
participar en el estudio, por ejemplo, los que pre-
sentan una patología más grave15. Por ello deben
recogerse, al menos, las características basales
de estos sujetos y posteriormente compararlas
con las de los sujetos aleatorizados. Como norma
se considera que si un estudio incluye entre el
80 y el 90% de los sujetos elegibles es represen-
tativo de la población estudiada.

Las pérdidas posteriores a la aleatorización, sin
embargo, tienen un significado diferente. Éstas
pueden ser derivadas de la aparición de aconte-
cimientos adversos, retirada del consentimiento,
falta de eficacia, etc. En este sentido, la práctica
habitual de considerar la última observación clí-
nica antes de la retirada del sujeto del estudio se
considera incorrecta puesto que ésta puede ha-
berse producido por múltiples causas. Estos ca-

sos deben ser descritos individualizadamente en
el informe final, presentando además un análisis
descriptivo de todas las posibles causas, mo-
mento en que se produjeron, dosis de fármaco
tomado hasta el momento, de la retirada y/o
abandono.

En principio, las retiradas o abandonos no de-
ben suponer más del 20% de los sujetos puesto
que podrían alterar la certeza de los resultados, y
en todo caso deben estar previstas cuando se
calcula el número de pacientes necesarios para
demostrar la hipótesis de trabajo.

Un error bastante frecuente consiste en susti-
tuir a los sujetos que han sido retirados o han
abandonado el ensayo, asignándoles el mismo
tratamiento que les había correspondido a éstos.
Lo correcto es reemplazarles, elaborando una lis-
ta de aleatorización que contemple estas posi-
bles pérdidas y a medida que se retira un pa-
ciente asignarle el siguiente número de la lista de
modo ciego, y así hasta conseguir el total nece-
sario para el análisis de sujetos evaluables. En
cualquier caso es aconsejable realizar el segui-
miento de todos los sujetos hasta que finalice el
ensayo16.

Diseño estadístico

La deficiencia más notoria en todos los artícu-
los revisados (más del 95 %), es la descripción
del diseño estadístico del ensayo. No se especifi-
ca por qué se ha elegido el número determinado
de sujetos, ni las razones para elegir un tipo de
diseño (en paralelo o cruzado) o aleatorización
(en bloques o estratificación) o las diferencias es-
tadísticas que se consideran relevantes desde el
punto de vista clínico.

La eficacia de un nuevo fármaco puede ser
demostrada comparándolo bien con un placebo
o bien con otro tratamiento activo. La superiori-
dad en ambos casos debe establecerse a partir
de la demostración de una diferencia clínica-
mente aceptable o relevante. Esta diferencia
debe ser considerada para formular la hipótesis
alternativa.

En otros casos, y debido a que existe un trata-
miento estándar de eficacia probada para la pa-
tología en estudio, bastaría con que la compara-
ción demostrara equivalencia terapéutica, en vez
de superioridad. La clásica hipótesis nula no se-
ría aceptable en esta situación12.

La importancia que tiene predeterminar el ta-
maño de la muestra, en función de una diferen-
cia clínicamente significativa, es tal, que equiva-
le a creernos o no creernos los resultados. Es
decir, si no se incluye un suficiente número de
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sujetos en el ensayo no puede asegurarse que no
existan diferencias entre los grupos, ya que lo
más probable es que el estudio no tenga el poder
suficiente para demostrarlas, “la ausencia de
prueba no es una prueba de ausencia”.

Para calcular a priori el número de sujetos que
se necesitan para demostrar con una probabili-
dad determinada que existen o no diferencias es-
tadísticamente significativas entre los grupos
de tratamiento se deben considerar una serie de
factores: la probabilidad de un resultado falso po-
sitivo o error alfa (arbitrariamente inferior al 5%),
la probabilidad de un resultado falso negativo o
error beta (generalmente inferior a un 20 %), la
diferencia clínicamente significativa que se espe-
ra encontrar y las posibles pérdidas después de
la aleatorización a lo largo del estudio.

Puesto que existen muchas fórmulas para
calcular el tamaño de la muestra, debe especifi-
carse claramente cuál se ha utilizado, así como
las variables que se han considerado para su
cálculo (media, tanto por ciento de respuestas,
diferencia relevante desde el punto de vista clíni-
co), que deben estar basadas en los resultados
de estudios previamente realizados o publicados.

Desde un punto de vista práctico, en la publi-
cación de los resultados de un ensayo clínico, po-
dría corregirse parcialmente esta deficiencia si se
calculara el poder del estudio a posteriori, así
se podría valorar si los resultados obtenidos con-
testan, y en qué medida, a la hipótesis inicial.

Otros puntos que deben considerarse en el di-
seño de un ensayo incluyen el tipo de distribución
estadística que siguen las principales variables de
respuesta. Así, si la variable ofrece unos resultados
que producen una distribución de carácter discre-
to, se recomienda utilizar la distribución exacta.

Otros factores que también deben considerar-
se de forma explícita dependen del propio ensa-
yo: en los ensayos multicéntricos debe tenerse en
cuenta la posible influencia de la variabilidad in-
tercentros en la tasa de reclutamiento, número y
características de los sujetos asignados a los po-
sibles grupos de tratamiento, etc.; en los ensayos
de diseño cruzado, frecuentemente utilizados en
los estudios de bioequivalencia en voluntarios sa-
nos, deben valorarse los posibles fenómenos de
solapamiento (carry over) y efecto período.

Análisis de los resultados

En más del 80% de los ensayos revisados no
se incluían datos suficientes sobre el análisis es-
tadístico de los resultados, no se especificaba si
se habían realizado análisis por subgrupos o se
había valorado la repercusión de las pérdidas.

Comentario aparte merece el concepto de
“análisis por intención de tratar”. Por definición,
este análisis incluye a todos los sujetos que han
sido aleatorizados a los grupos de tratamiento, in-
dependientemente de que hayan recibido o no
alguna dosis del tratamiento asignado o se haya
producido algún error en la administración, es
por intención de tratamiento, no por tratamiento
administrado. Modificaciones de este concepto
se refieren también a todos aquellos pacientes de
los que se ha obtenido al menos una evaluación
de variable principal de eficacia después de la
medición basal, o a todos los pacientes que han
sido distribuidos de forma adecuada y cumplen
todos los criterios de inclusión y ninguno de ex-
clusión, o finalmente a todos los pacientes co-
rrectamente distribuidos que padecen la enfer-
medad en estudio y han recibido al menos una
dosis del tratamiento12. Su importancia reside en
que nos da una idea de lo que sucederá en la
práctica clínica habitual (efectividad) por compa-
ración con lo que ocurre en las condiciones de
un ensayo, que es lo que determina el análisis
“por tratamiento”. Este último, también denomi-
nado “por protocolo”, “de casos válidos” o “de
eficacia” incluye sólo a los pacientes evaluables,
es decir, se ha conseguido medir la variable prin-
cipal de eficacia en las circunstancias y tiempos
previstos, se ha tomado una dosis determinada o
han completado como mínimo unos días de tra-
tamiento y no ha habido ninguna violación del
protocolo. Siempre que existan discrepancias en
los resultados de los análisis anteriores debe dar-
se una explicación para las mismas, y en cual-
quier caso, llevar a cabo la descripción detallada
de los sujetos que se excluyeron del análisis por
intención de tratar.

El análisis de seguridad debe incluir a todos los
sujetos que han tomado al menos una dosis de
tratamiento.

Otro error frecuentemente detectado es la rea-
lización de análisis por subgrupos a posteriori, no
planificados y, por tanto, no ajustados al diseño
del estudio. Los resultados que se obtienen de
este modo no sólo pueden ser incorrectos, sino
que su generalización puede dar lugar a graves
errores.

Es preciso, por tanto, indicar cuáles son las
pruebas estadísticas utilizadas para el análisis de
los resultados, si éstas son las previstas inicial-
mente, y si se han obtenido los valores que per-
mitan concluir diferencias estadísticamente signi-
ficativas para una o 2 colas o mediante intervalos
de confianza. En determinados casos, análisis in-
termedios o diseño secuencial, será preciso, ade-
más, ajustar el error tipo alfa.
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Recogida de acontecimientos adversos

Más del 90% de los artículos no contenían in-
formación sobre este aspecto. Aunque ello no
condiciona la credibilidad de los resultados y/o la
generalización de los mismos, es importante
puesto que su conocimiento permite valorar la re-
lación riesgo/beneficio del/de los fármacos en es-
tudio y su posición frente a otras alternativas dis-
ponibles.

A pesar de que los ensayos clínicos rara vez in-
cluyen un número de sujetos suficiente para po-
der detectar reacciones adversas graves infre-
cuentes, la conclusión de que un fármaco no
presenta problemas de seguridad no puede afir-
marse por el hecho de que no se haya podido de-
mostrar diferencias en los perfiles de seguridad
entre los fármacos comparados.

El análisis de seguridad debe realizarse en to-
dos los pacientes que han tomado al menos una
dosis del fármaco y se dispone de información
sobre los resultados.

Es deseable que se enumeren los aconteci-
mientos adversos, entendiendo como tales cual-
quier experiencia no deseada que le ocurra a un
sujeto, se considere o no relacionada con él o los
productos en investigación, haciendo hincapié en
los más graves y más frecuentes. Debería indi-
carse también el método utilizado para su detec-
ción (notificación espontánea o pregunta orienta-
da) y el algoritmo seguido para establecer su
relación de causalidad.

Aspectos éticos

Tanto la aprobación del ensayo por un comité
específico –Comité de Ensayos Clínicos– como la
obtención del consentimiento informado de los
sujetos participantes son requisitos legales exigi-
dos en España desde 197817 y, sin embargo, en
el 90 y el 70% de los casos, respectivamente, no
se hacía mención en los ensayos publicados in-
cluidos en nuestra revisión. También las normas
de Buena Práctica Clínica consideran estos as-
pectos, junto con otros aplicables a la investiga-
ción biomédica, que será preciso observar para
el reconocimiento de los resultados de la investi-
gación. El cumplimiento de estas normas se exi-
ge en España desde agosto del año pasado al en-
trar en vigor, 3 meses después de su publicación
en el BOE, el Real Decreto 561/1993, de 16 de
abril, que desarrolla el título tercero de la Ley 25/
1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

Teniendo en cuenta que lo que desde el pun-
to de vista científico es incorrecto no puede ser
aceptable desde el punto de vista ético, si todos

los ensayos clínicos publicados hubiesen sido
aprobados por un Comité de Ensayos Clínicos
(CEC) no presentarían deficiencias metodológicas
importantes, al menos teóricamente. En este sen-
tido, la aprobación por un CEC de un protocolo se
consideraría una garantía de calidad desde el
punto de vista científico, además de proteger y
salvaguardar los derechos humanos de los suje-
tos participantes. Es necesario tomar conciencia
de la importancia que tiene el buen funciona-
miento de los actualmente denominados Comités
Éticos de Investigación Clínica para mejorar no
sólo la calidad de la investigación, sino también
de la asistencia sanitaria al poder ofrecer a los su-
jetos de la investigación alternativas terapéuticas
aún no disponibles para la población general.

Conclusiones

Es importante destacar que en algunos casos
ciertas deficiencias descritas son tan importantes
que ponen en entredicho tanto la validez interna
o certeza de los resultados (aleatorización, en-
mascaramiento y tamaño de la muestra) como la
validez externa o capacidad de generalización
(pérdidas pre y postaleatorización). Ello lleva a
cuestionar la posible efectividad o relevancia clí-
nica de los resultados18 haciendo que en muchos
casos constituyan una mala inversión y en oca-
siones induzcan a mala práctica. En otras ocasio-
nes, como la falta de descripción de los aconteci-
mientos adversos, se impide realizar la valoración
de la relación riesgo/beneficio imprescindible en
terapéutica, y la comparación con otras alternati-
vas disponibles. En fin, los aspectos éticos son
fundamentales puesto que estamos investigando
en seres humanos y debemos respetar los princi-
pios básicos ya enunciados en el informe Belmont
en 197819 principalmente los de no maleficencia
y autonomía que son los más afectados en los ca-
sos descritos20.

Con el objeto de mejorar la calidad de los en-
sayos clínicos, algunos autores21 han sugerido
medidas a diferentes niveles. Unas a nivel de po-
lítica editorial como la exigencia de completar por
los autores la información proporcionada en unas
listas-guía para aceptar su manuscrito, o para los
propios revisores (referees) que deben emitir un
juicio sobre la posible publicación. Otras reco-
mendaciones se dirigen a los posibles autores de
manuscritos, resaltando los elementos que sue-
len olvidarse de incluir en sus artículos, sobre
todo en el apartado de “Pacientes y método”. Re-
cientemente, la aparición de revistas electrónicas
dan la opción de publicar en papel un resumen
estructurado y la posibilidad de conseguir el in-
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forme completo de los resultados en la edición
electrónica. Esta alternativa hace que los directo-
res de las revistas científicas no puedan aducir la
falta de espacio para la reproducción total de los
resultados de un ensayo clínico3.

En nuestra opinión es una tarea difícil, en la
que a veces pueden aparecer intereses encon-
trados, pero merece la pena un esfuerzo de todos
para mejorar la calidad de los ensayos clínicos en
todas sus fases: planteamiento, diseño, realiza-
ción y publicación de sus resultados.
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La revisión del protocolo por un comité ético y
la obtención del consentimiento informado son
los procedimientos previstos en la Unión Euro-
pea1 para proteger los derechos de los pacientes
incluidos en un ensayo clínico. Para proteger a la
población a la que posteriormente se aplicarán
los resultados del ensayo, será necesario consi-
derar la validez científica del protocolo y se debe-
rán tomar medidas que conduzcan a demostrar
la fiabilidad de los datos que se obtengan en el
mismo. Estas medidas consisten en la adopción
de procedimientos de “garantía de la calidad” por
parte del promotor del ensayo y en la realización
de inspecciones por parte de las autoridades sa-
nitarias.

El ensayo clínico, como la misma práctica de la
medicina, es un proceso dinámico. En el ámbito
de la medicina, el “control de la calidad” sólo es
posible en el laboratorio clínico: se obtiene una alí-
cuota de una muestra biológica y la prueba se
puede repetir en otro laboratorio si las condiciones
de conservación han sido adecuadas. Pero no es
posible repetir la exposición a un medicamento
para comprobar que ha determinado mejoría de
la enfermedad. Tampoco es posible repetir el pro-
ceso diagnóstico una vez ha curado la enferme-
dad. Para comprobar la validez de los datos que
constan en un cuaderno de recogida de datos, es
necesario recurrir a medidas indirectas: por ejem-
plo, cotejarlos con los que constan en la historia
clínica del paciente, lo que presupone admitir que
en ésta se reproduce exactamente la realidad clí-
nica. Por este motivo no se habla de “control de la
calidad”, sino de “garantía de la calidad”.

La garantía de la calidad implica, por parte del
promotor, la disponibilidad de procedimientos
normalizados de trabajo (PNT) y la realización de
auditorías. Es evidente que el responsable de la
aplicación de los procedimientos de garantía de

calidad no puede estar directamente implicado
en la realización del ensayo.

¿Por qué es necesaria la garantía de la calidad?
Simplemente, para descartar la posibilidad de
errores y para descartar la posibilidad de fraude.

Errores y fraudes en los ensayos clínicos

Es tan difícil evitar errores metodológicos en el
ensayo clínico como errores diagnósticos en la
práctica médica. Los errores metodológicos no
pueden subsanarse mediante la aplicación de
procedimientos de garantía de la calidad. Pero
estos procedimientos pueden descubrir los lla-
mados “errores humanos”.

Si se introducen por duplicado los datos de un
cuaderno de registro en una base de datos infor-
matizada, y la introducción es efectuada por dos
personas diferentes, es muy difícil que se pro-
duzcan los mismos errores, de forma que al con-
frontar ambas bases de datos se podrá compro-
bar que las divergencias se deben a errores de
lectura o de transcripción cometidos por los res-
ponsables de la introducción de los datos. Lo sor-
prendente es que si se toma una muestra de da-
tos al azar del documento depurado y se coteja
con el documento original, no es imposible que
se descubran nuevos errores, cometidos bien en
la lectura, bien en el registro de los mismos. Este
procedimiento permite mantener el porcentaje
de errores a un nivel muy bajo, es decir, que, con
una probabilidad elevada, no influirán cuantitati-
vamente en los resultados del ensayo.

Como ha indicado Dal-Ré, aunque en España
no se han hecho públicos casos de fraude en en-
sayos clínicos, es lógico pensar que ocurren2. De
hecho, en EE.UU., Australia y el Reino Unido, en
los últimos 15 años se han descrito multitud de
casos de fraude en ensayos clínicos3. Esta dis-
crepancia se debe probablemente a que en
España, como en otros países, no existen proce-
dimientos que determinen la conducta del pro-

La buena práctica clínica y la caja de Pandora (y III).
La fiabilidad de los datos
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motor del ensayo en caso de fraude o de sospe-
cha de fraude. Los procedimientos de garantía de
la calidad pueden permitir descubrir precozmen-
te la existencia de fraude y, en caso dado, adop-
tar las medidas correctoras necesarias. Una acti-
tud estricta en la monitorización de ensayos
clínicos es quizás el mejor medio para evitar el
fraude o, en ocasiones, para corregir errores: al
revisar los cuadernos de registro de casos de un
ensayo controlado se comprobó que según edad,
sexo e iniciales, 2 casos debían de corresponder
a un mismo paciente; dado que los restantes da-
tos eran prácticamente idénticos (con la excep-
ción de las fechas de registro), surgió la sospecha
de que el paciente había sido incluido de mane-
ra fraudulenta en el ensayo; en una entrevista
con el investigador se comprobó que se trataba
de una paciente que 5 días después de haber
sido incluida en el ensayo, desarrolló lesiones
dermatológicas de características idénticas a las
que motivaron su inclusión en el ensayo. Esta si-
tuación no estaba prevista en el protocolo, por lo
que el investigador consideró que se trataba de
un nuevo proceso patológico y que era adecua-
do incluir a la paciente de nuevo en el ensayo. Si
se hubiera tratado realmente de un caso de frau-
de, hubiera sido necesario, bien: a) interrumpir el
ensayo, excluir al investigador clínico del desa-
rrollo del producto y comunicar esta decisión al
correspondiente comité ético, lo que puede re-
sultar contrario (al menos aparentemente) a los
intereses del promotor, o bien b) excluir al pa-
ciente, comprobar la validez de los datos de to-
dos los casos restantes y monitorizar de forma es-
tricta el ulterior desarrollo del ensayo.

Como es lógico, en estos casos no es posible
ofrecer normas rígidas de conducta.

Los procedimientos normalizados de trabajo

Se ha mencionado que los PNT tienen en in-
vestigación clínica el mismo valor que el Código
de Circulación en la carretera. Si no existe una
normativa previa, no es posible decidir imparcial-
mente si se ha cometido o no una infracción.

El Real Decreto 561/1993 exige que el promo-
tor disponga por lo menos de los siguientes PNT4:

a) Identificación y calificación del investigador
principal y sus colaboradores; b) archivo de la do-
cumentación esencial del ensayo clínico; c) mo-
nitorización, incluyendo verificación de los datos
originales; d) suministro de la medicación en es-
tudio; e) notificación de acontecimientos adver-
sos graves e inesperados, y f) comprobación de
que el sujeto ha otorgado su consentimiento in-
formado para participar en el ensayo.

Posiblemente la adecuada realización de un
ensayo clínico exige también disponer de normas
adicionales, como la destinada a uniformizar el
contenido y la estructura de los informes de en-
sayo clínico5, que actualmente se está elaboran-
do en el contexto de la International Conference
on Harmonization, cuyo objetivo es estandarizar
las exigencias de las autoridades sanitarias
europeas, japonesas y estadounidenses en ma-
teria de registro farmacéutico.

Pero resulta sorprendente el gran número de
PNT que han sido elaborados por las unidades
de garantía de calidad de los grandes promoto-
res de ensayos clínicos: no es excepcional que
un laboratorio disponga de más de 40 PNT, en
los que se detallan en forma telegráfica hasta las
más simples operaciones que deben realizarse
en el curso de un ensayo clínico como, por ejem-
plo, la forma de ordenar la impresión de un de-
terminado número de cuadernos de recogida de
datos (“revisar una prueba de imprenta antes
de ordenar la impresión de todos los ejemplares
requeridos”). Existen pocas dudas de que los
PNT son un excelente instrumento para unifor-
mizar actividades dentro de un Departamento de
Investigación y Desarrollo, pero no es extraño que
determinadas disposiciones tengan poco que ver
con la calidad del ensayo clínico.

El recuento de pastillas es un buen ejemplo de
la afirmación anterior. En 3 estudios publicados
en 1989 se demostró la escasa o nula utilidad de
esta medida. Pullar et al6, utilizando pequeñas
cantidades de fenobarbital añadido a la formula-
ción galénica, comprobaron que el recuento de
muestras exagera ampliamente el grado de cum-
plimentación. Rudd et al7 analizaron la variancia
del recuento de muestras, concluyendo que evi-
denciaba la existencia de fraude por parte del
paciente. Cramer et al8 lo compararon con las
concentraciones plasmáticas del fármaco y la su-
pervisión continua de la dosificación, y dedujeron
que el recuento no demuestra si el paciente toma
una dosis mayor, menor o igual a la prescrita. No
obstante, en la actualidad, esta es una actividad
que se encuentra prevista en casi todos los pro-
tocolos de ensayo clínico.

La documentación del investigador (Investiga-
tor’s Study File) debe estar a disposición de las
autoridades sanitarias para que, en caso de ins-
pección, éstas puedan cerciorarse de que cono-
ce el protocolo del ensayo y las recomendaciones
que se deben seguir para desarrollarlo correcta-
mente. Resulta sorprendente que un PNT dis-
ponga que el monitor del ensayo o el adjunto
de investigación clínica (CRA) deba cerciorarse de
que el investigador archiva correctamente las co-
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pias de los escritos que él mismo ha dirigido al
promotor del ensayo. En realidad, es norma ha-
bitual que el promotor prepare en un archivador
adecuado la documentación que el investigador
debe tener disponible en caso de inspección, lo
que podría ser juzgado como un intento de de-
sinformar a las autoridades sanitarias.

Lo tratado en las visitas de monitorización debe
quedar reflejado en un informe del monitor o del
adjunto de investigación clínica (CRA): estos in-
formes tienen el valor de mantener al promotor
del ensayo al tanto del desarrollo del mismo, per-
miten comprobar si se presta al ensayo toda la
atención requerida y si se cumplen las diferentes
decisiones que ha sido preciso adoptar en su de-
sarrollo. La tendencia de que en el centro donde
se realiza el ensayo se disponga también de un
cuaderno de monitorización (monitoring log), en
el que quede constancia de la fecha de las visi-
tas de monitorización, junto con las firmas del
monitor o del CRA y del investigador clínico, pa-
rece un procedimiento burocrático que sólo evi-
dencia la falta de confianza del promotor en sus
colaboradores, y que difícilmente puede contri-
buir a incrementar la calidad de un ensayo.

Auditorías e inspecciones

Varios promotores de ensayos clínicos disponen
en España de unidades de garantía de calidad
que realizan auditorías de ensayos clínicos; se ha
calculado que el coste de la implantación de las
normas de buena práctica clínica supone un in-
cremento del 8 % en el presupuesto de I + D9.
Otros promotores efectúan auditorías en el marco
de programas internacionales de garantía de la
calidad10. Como es lógico, la eficiencia de estas
medidas depende del respaldo que reciban por
parte de las autoridades sanitarias. La Dirección
General de Farmacia y Productos Sanitarios inició
en 1992 un programa de inspecciones de ensa-
yos clínicos que, lamentablemente, no pasó de su
fase piloto: sólo se efectuaron varias inspecciones
de ensayos de bioequivalencia y una inspección a
un investigador clínico por sospecha de fraude11.

La falta de una vigilancia adecuada puede re-
sultar en que, en las carreteras de la investiga-
ción clínica, pronto veamos a promotores e in-
vestigadores clínicos que no muestran el debido
respeto a las señales de tráfico. No sería extraño
que en estas circunstancias, alguien, parodiando
a la General Accounting Office de 1976, llegara a
afirmar que “el control estatal del ensayo con
nuevos medicamentos no protege adecuada-
mente a los sujetos humanos incluidos en los
mismos ni al público en general”12.

La calidad científica de un ensayo clínico

Que un ensayo se realice de acuerdo con las
normas de buena práctica clínica, así como que el
promotor disponga de procedimientos normaliza-
dos de trabajo, no proporciona ninguna informa-
ción acerca de la calidad científica del protocolo
del ensayo clínico. Tampoco ayuda al comité ético
a evaluar la eficiencia científica del protocolo, es
decir, a evaluar “la posibilidad de alcanzar con-
clusiones válidas, con la menor exposición posible
del sujeto”, según definición del Real Decreto.

Para evaluar la calidad de un ensayo clínico se
han propuesto diferentes métodos: a) un esque-
ma de revisión de protocolos13; b) una lista de pa-
labras clave14; c) una lista de preguntas15, y d) dos
procedimientos ponderados de evaluación16,17.

Es importante tener en cuenta que la Food
and Drug Administration acepta que un ensayo
clínico aporta “evidencia sustancial” acerca de la
eficacia de un producto sólo cuando es posible
calificarlo como “adecuado y bien controlado”18,
es decir, cuando: a) los objetivos están clara-
mente expuestos; b) el diseño experimental per-
mite una comparación válida con el grupo de
control; c) el procedimiento de selección de pa-
cientes demuestra adecuadamente que los suje-
tos padecen la enfermedad que se estudia; d) el
método de asignación de los pacientes a los tra-
tamientos asegura la formación de grupos com-
parables; e) se adoptan las medidas necesarias
para reducir al máximo los sesgos de los sujetos
y de los observadores y en la valoración de re-
sultados; f) la respuesta de los pacientes se
registra mediante métodos adecuados y bien de-
finidos, y g) los resultados del ensayo se analizan
de forma adecuada.

En todo caso, estas exigencias (y también los
procedimientos normalizados de trabajo, que
aseguran que se han cumplido en forma ade-
cuada) se basan en la teoría de que el cono-
cimiento científico se obtiene a partir de la ob-
servación, que permite extraer enunciados
singulares. Cuando los enunciados singulares se
repiten suficientes veces, se infieren enunciados
universales; es la teoría inductivista del conoci-
miento científico19. Si se acepta, como propone
Feyerabend, que todo método implica una sim-
plificación indebida, si aceptáramos que no exis-
ten reglas para definir a priori el conocimiento
científico y que la idea de un método fijo se apo-
ya en una concepción ingenua del hombre y de
su entorno social, deberíamos preguntarnos si el
método del ensayo clínico no es interpretado y
utilizado como un dogma y que, si se sigue, es
sólo por razones de comodidad20.
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Pero, sin ir tan lejos como Feyerabend, tal vez
sería necesario preguntarse, por los motivos ex-
puestos, si algunos aspectos de la garantía de la
calidad en el ensayo clínico, tal como se practica
actualmente, no constituyen más un impedi-
mento que un estímulo real para el progreso del
desarrollo farmacológico.
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La transparencia de los ensayos clínicos
y sus problemas

Está ampliamente aceptado que los ensayos clí-
nicos constituyen la mejor herramienta de la que
disponemos (estándar de oro) para evaluar la efi-
cacia de las intervenciones sanitarias (sobre todo,
aunque no exclusivamente, terapéuticas), propor-
cionando el mayor grado posible de evidencia
científica al respecto1-5. Esto es así ya que su di-
seño –comparación entre grupos, con asignación
aleatoria y evaluación objetiva, como rasgos fun-
damentales– permite minimizar la posibilidad de
sesgos o errores sistemáticos asegurando, de esta
manera, la validez interna o fiabilidad de los resul-
tados obtenidos. Los ensayos clínicos contribuyen,
por tanto, a incrementar el acerbo de conoci-
miento científico sólido y válido que debe susten-
tar la práctica clínica de manera especialmente
significativa.

No obstante, los resultados de los ensayos clí-
nicos deben ser convenientemente difundidos
proporcionándose, además, información lo sufi-
cientemente detallada sobre sus características
(diseño y ejecución) y los resultados alcanzados,
de manera que los lectores puedan formarse un
juicio propio razonado y bien fundamentado so-
bre su validez. Por contra, si la existencia de di-
chos ensayos clínicos, o sus resultados, no es pú-
blicamente conocida, mediante su oportuna
difusión (principalmente mediante artículos en
revistas) o bien si los informes de sus resultados
son de calidad deficiente, difícilmente podrán ser
de alguna utilidad.

Uno de los principales problemas de la no pu-
blicación de los resultados de un ensayo clínico
es el denominado sesgo de publicación. Varios
estudios dirigidos de forma específica a valorar
las posibles causas de este sesgo han puesto en

evidencia cómo la magnitud y la dirección de los
resultados hallados por los ensayos clínicos de-
terminan en gran manera su probabilidad de ser
publicados6-19. Así, los ensayos clínicos que
concluyen con resultados “positivos” (es decir,
que encuentran una diferencia estadísticamen-
te significativa entre las diversas pautas compa-
radas) tienen una mayor probabilidad de ser
comunicados y publicados frente a los ensayos
clínicos que concluyen con resultados “negati-
vos”. Además, cada uno de estos estudios ge-
nera un mayor número de publicaciones, con
menor grado de retraso y en revistas de mayor
impacto. Esta tendencia se asocia con la impor-
tancia que el mismo investigador atribuye a los
resultados obtenidos minusvalorando la rele-
vancia de unos resultados “negativos”, a la acti-
tud restrictiva de editores y revisores de revistas
que, ante las limitaciones de espacio, seleccio-
nan sólo los ensayos clínicos que consideran de
mayor impacto, generalmente los más promete-
dores20-23 y al interés de la industria farmacéuti-
ca, promotora de la mayoría de ensayos clínicos,
para no divulgar resultados no claramente favo-
rables.

La calidad de los informes y publicaciones de
los ensayos clínicos no es, en absoluto, una
cuestión de importancia secundaria. De esta for-
ma, resulta imprescindible que el lector pueda
valorar si la calidad de la información que éstos
contienen es razonable o, dicho de otro modo,
que existe validez interna –definida como la ga-
rantía de que el diseño del estudio, su ejecución,
análisis y presentación de los resultados minimi-
zan o evitan los sesgos en las comparaciones en-
tre las intervenciones que están siendo evalua-
das–. Esta definición sobre la calidad de los
informes se basa, pues, en la evaluación de di-
versos factores específicos que sabemos pue-
den influir en los resultados de una intervención.
Se hace necesario, pues, consensuar por parte
de los equipos editoriales de las revistas biomé-

En busca de la evidencia perdida.
Propuestas para incrementar la transparencia

de los ensayos clínicos
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dicas, la administración sanitaria y los organis-
mos científicos unos criterios mínimos que de-
berían cumplirse en todo caso para la publica-
ción y la posterior evaluación crítica de los
ensayos clínicos.

En resumen, el conocimiento que no ha sido
divulgado no puede suponer ninguna contribu-
ción al dejar de repercutir sobre la información
disponible para la comunidad científica y, por
tanto, no contribuirá en modo alguno a una más
apropiada toma de decisiones clínicas ni a la for-
mulación de una política sanitaria más acertada.
Sólo mediante la divulgación de los resultados de
la investigación científica será posible que la
ciencia logre alcanzar su objetivo principal,
la mejora del bienestar del ser humano, ya que la
comunicación de los ensayos clínicos de cali-
dad, realizados de forma adecuada, constituye
la base para una atención sanitaria más segura
y efectiva. Bajo esta misma asunción, los autores
proponen en este artículo una serie de medidas,
algunas de ellas enunciadas o incluso puestas
en práctica por otros autores u organismos, para
incrementar la transparencia en la realización
y publicación de los resultados de los ensayos
clínicos.

Medidas propuestas para incrementar
la transparencia en la realización 
y publicación de los resultados 
de los ensayos clínicos

Registro prospectivo y accesible 
de los ensayos clínicos autorizados 
por la autoridad sanitaria

Varios autores han propuesto el estableci-
miento de registros prospectivos de ensayos clí-
nicos como prerrequisito para su autorización
y aprobación por parte de la autoridad sanitaria y
por los comités éticos locales o regionales24-26.
España ha sido uno de los países pioneros en el
establecimiento de esta medida por parte de la
Dirección General de Farmacia y Productos Sa-
nitarios, de manera que todo ensayo clínico con
medicamentos que se realiza en España, ade-
más de seguir el procedimiento administrativo es-
tablecido por la ley27, es registrado en dicha base
de datos. No obstante, para que esta medida
contribuya a soslayar el potencial impacto del
sesgo de publicación, la base de datos debería
mantenerse actualizada, completada con infor-
mación relevante (lo que implica, a su vez, un se-
guimiento de los ensayos clínicos autorizados) de
forma suficientemente exhaustiva y explotada
adecuadamente.

Informes estructurados de los ensayos clínicos
(recomendaciones del grupo de trabajo
Consolidated Standards of Reparting Trial
[CONSORT])

Es importante distinguir entre la calidad de un
ensayo clínico y la de su informe o publicación.
Es posible que un ensayo clínico deficiente con
numerosos sesgos sea publicado de forma impe-
cable. Por contra, un ensayo clínico correcta-
mente diseñado y realizado puede ser publicado
de forma muy deficiente. No obstante, los estu-
dios desarrollados sugieren que la calidad de los
informes de los ensayos clínicos y la de su dise-
ño y ejecución están muy correlacionadas, por lo
que es posible establecer unas guías que facili-
ten no sólo la correcta publicación de los ensayos
clínicos por sus autores, sino también su valora-
ción por parte de los lectores u observadores ex-
ternos.

Son varias las guías o directrices publicadas
hasta la fecha a tal efecto, algunas de ellas en for-
ma de prácticos listados (checklists), pero su im-
pacto en la mejora de los informes de los ensayos
clínicos ha sido limitada. De entre todas las di-
versas iniciativas28-46, cabe destacar la conocida
como CONSORT (Consolidated Standards of Re-
porting Trials)47-52, inicialmente adoptada por la
revista JAMA en 1996 y posteriormente por mu-
chas otras revistas de prestigio (British Medical
Journal, The Lancet, Canadian Medical Associa-
tion Journal, entre otras). Ésta establece una lis-
ta de 21 ítems relacionados tanto con los aspec-
tos metodológicos como de los resultados y su
discusión e identifica los puntos claves de la in-
formación necesarios para evaluar tanto la vali-
dez interna como externa de un informe (ane-
xo I). Un aspecto relevante en relación a los ítems
propuestos es que se basan en datos empíricos
acerca de su potencial impacto sobre la estima-
ción del efecto de las intervenciones, de manera
que su omisión podría resultar en una estimación
sesgada de aquél. Así mismo, se propone un dia-
grama de flujo para proporcionar información de-
tallada acerca del progreso de los pacientes a lo
largo del estudio, en los distintos grupos de inter-
vención que configuran el ensayo clínico (fig. 1).
Finalmente, se propone un formato estándar
para la publicación de los ensayos clínicos que
incluye la combinación de cinco nuevos aparta-
dos en el texto del informe (protocolo, asignación
del tratamiento, enmascaramiento, curso y se-
guimiento de los pacientes y análisis), así como
el uso de listados durante el proceso de revisión
editorial, como requisito previo necesario para su
publicación.
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ANEXO I
PROPUESTA CONSORT: LISTADO (CHECK-LIST) DE 21 ASPECTOS ESENCIALES

PARA LA EVALUACIÓN DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS
Título Apartado Descripción
Título Identificar el estudio como un ensayo aleatorizado
Resumen Utilizar un formato estructurado
Introducción Especificar las hipótesis, los objetivos clínicos así como los análisis

de subgrupos o de covariancia definidos previamente
Métodos Protocolo Describir:

La población de estudio así como los criterios de inclusión y 
exclusión

Las intervenciones previstas y su calendario de ejecución
Las variables de resultado principal y secundaria/s, el valor de 

la mínima diferencia que se considerará clínicamente relevante
e indicar cómo se calculó el tamaño de la muestra

Justificación y explicitación del análisis estadístico propuesto,
detallando los principales análisis comparativos y si éstos se 
efectuaron sobre las bases de intención de tratar

Criterios establecidos a priori para la interrupción del estudio
Asignación Describir:

Unidad de aleatorización (p. ej., sujeto, grupo, geográfico, etc.)
Procedimiento utilizado para la asignación aleatoria
Métodos para encubrir la asignación y fases de su ejecución
Método para garantizar la separación entre el generador y el 

ejecutor de las asignaciones
Enmascaramiento Describir el mecanismo (p. ej., cápsulas, tabletas); similitud de las

características del tratamiento (p. ej., aspecto, sabor); control de
las asignaciones resultantes (ubicación de los códigos durante 
el ensayo y condiciones para su violación), y evidencia de que el
enmascaramiento entre los participantes, los investigadores, los
evaluadores y los responsables del análisis de los datos fue efectivo

Resultados Flujo y seguimiento Incluir un diagrama que resuma el flujo de los participantes a lo
de los participantes largo del estudio, su número y el cronograma de la asignación

aleatoria y de las intervenciones y medidas efectuadas en cada
grupo de estudio

Análisis Especificar la medida estimada del efecto de la intervención para
cada variable de resultado principal y secundaria, incluyendo su
estimación puntual y una medida de precisión (intervalo de
confianza)

Presentar los resultados en números absolutos, siempre que sea
posible (p. ej., 10/20 en lugar de 50%)

Presentar el resumen de los datos así como los estadísticos 
descriptivos e inferenciales con el suficiente detalle para permitir
análisis alternativos y/o su reproducción

Describir la distribución de las variables de pronóstico en cada uno
de los grupos de estudio y especificar si se ha efectuado algún
tipo de ajuste

Describir cualquier desviación del protocolo de estudio y su 
justificación

Comentarios Interpretación de los hallazgos del estudio, teniendo en cuenta las
posibles fuentes de sesgo y de imprecisión (validez interna), y
discusión de la validez externa, incluyendo medidas cuantitativas
apropiadas cuando sea posible 

Interpretación general de los datos a la luz de la evidencia científica
disponible

Traducido y adaptado de JAMA 1996; 276: 637-639.



Esta propuesta podría ser adoptada fácilmen-
te por parte de las revistas biomédicas españo-
las, así como recomendada por las autoridades
sanitarias y los comités éticos de investigación
clínica, lo que redundaría en una mejoría sus-
tancial de la calidad tanto en el diseño y realiza-
ción como en la comunicación y evaluación de
los resultados de los ensayos clínicos llevados a
cabo en España.

Papel de los comités éticos de investigación
clínica: salvaguarda de la libertad de los
investigadores e instituciones e incentivación
para la publicación de los resultados de los
ensayos clínicos por parte de los
investigadores

La no publicación de los resultados tiene una
más amplia implicación que las regulaciones le-
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Aleatorización

Sujetos registrados o elegibles (n = ...)

Sujetos que han completado el ensayo (n = ...) Sujetos que han completado el ensayo (n = ...)

Sujetos no aleatorizados (n = ...)
Motivos (n = ...)

Seguimiento realizado (n = ...)

Momento en que se han medido los resultados
   primarios y secundarios

Seguimiento realizado (n = ...)

Momento en que se han medido los resultados
   primarios y secundarios

Abandonos (n = ...)
  Intervención no efectiva (n = ...)
  Pérdidas en el seguimiento (n = ...)
  Otros (n = ...)

Abandonos (n = ...)
  Intervención no efectiva (n = ...)
  Pérdidas en el seguimiento (n = ...)
  Otros (n = ...)

Sujetos asignados al GRUPO CONTROL
   (intervención estándar) (n = ...)

Sujetos que no recibieron la intervención
   estándar resultante de la asignación (n = ...)

Sujetos asignados al GRUPO EXPERIMENTAL
   (intervención experimental) (n = ...)

Sujetos que no recibieron la intervención
   experimental resultante de la asignación (n = ...)

Fig. 1. Propuesta CONSORT: diagrama de flujo de los sujetos a lo largo del ensayo clínico.



gales debieran tener en cuenta. Son varias las ra-
zones esgrimidas por muchos autores en el sen-
tido de que la publicación de los resultados de in-
vestigación constituye un imperativo ético
ineludible53 cuya omisión constituye una mala
práctica científica por omisión de un deber, ya
que los sujetos deciden dar su consentimiento
para participar en un ensayo clínico (aceptando
voluntariamente sus riesgos potenciales y moles-
tias inherentes) en la comprensión de que de
éste se derivará algún tipo de beneficio social. En
la tabla I se presenta un extracto del redactado
de una hoja de información al paciente que bien
podría ser considerada como representativa de la
mayoría de estos documentos que son presenta-
dos a los comités éticos españoles. Por esta ra-
zón, si queremos ser honestos con estos pacien-
tes, deberíamos poder asegurarles que los datos
serán analizados sin sesgos y que los hallaz-
gos serán del dominio público y, por tanto, esta-
rán disponibles para posibles interesados, lecto-
res o revisores. Tanto los propios investigadores
como los comités éticos tienen el deber y el po-
der para hacer posible este compromiso54. Como
algunos autores han afirmado, la garantía de pu-
blicación de los resultados de los ensayos clíni-
cos debería ser considerada como un paso im-
portante e ineludible para prevenir la violación de
la dignidad humana de los sujetos participantes
en investigación biomédica55.

Así mismo, la publicación de los resultados de
los ensayos clínicos constituye tanto una prueba
de la conducta ética del investigador como una
medida indirecta del rigor de los comités éticos
que los han aprobado y de las instituciones que
éstos representan. Los comités éticos deberían
insistir, pues, en la necesidad de que exista una
intención manifiesta y explícita de publicar los re-
sultados de todos los estudios experimentales
con seres humanos, sea cual sea la dirección
que tomen sus resultados56.

Acuerdos con la industria (contratos de
investigación entre el centro y el promotor)

Un modo evidente e inmediato en el que pue-
den hacer efectivo este objetivo tanto los comités
éticos de investigación clínica locales como los
centros respectivos a los que éstos representan
es mediante los acuerdos que, tras la aprobación
del protocolo de ensayo clínico, se establecen en-
tre la dirección del centro y el promotor, referen-
ciados por el oportuno contrato. Puesto que no
existe un único modelo de contrato aceptable
para todos los centros, y puesto que la ley no in-
cide directamente en sus contenidos, debería te-

nerse sumo cuidado a la hora de redactar y apro-
bar determinadas cláusulas, específicamente las
relacionadas con los compromisos que adquie-
ren las partes implicadas en la realización del en-
sayo clínico, la propiedad de los datos y su confi-
dencialidad y las condiciones para la publicación,
entre otras (tabla II).

De esta forma, los contratos deberían salva-
guardar la libertad de los investigadores, así como
de las instituciones a las que éstos representan
para la publicación de los resultados respetando,
obviamente, los derechos que asisten también al
promotor. Entre éstos se encuentran la necesidad
de obtener el consentimiento previo y por escrito
del promotor antes de la divulgación y/o publica-
ción de los resultados, la remisión de un borrador
al promotor para sus comentarios oportunos an-
tes de la entrega de la versión final para su edi-
ción, la publicación de los resultados globales (en
los estudios multicéntricos) antes que la referida
a alguno de los centros participantes, entre otros.
Además, dichas cláusulas deberían garantizar
que las diversas opiniones, en caso de existir dis-
crepancia entre las partes, quedaran debidamen-
te reflejadas en el documento. Estas cláusulas
deberían ser aplicadas también a la información
obtenida en los ensayos clínicos no finalizados o
suspendidos antes de su finalización.

Por otra parte, resulta claro que los contratos
deberían tener en cuenta debidamente las parti-
cularidades de determinados ensayos clínicos
(en especial aquéllos con nuevas moléculas) en
los que deben extremarse las garantías de confi-
dencialidad en el manejo de la información pro-
porcionada y generada para preservar el legítimo
interés del promotor. La industria, a menudo, ha
llevado a cabo inversiones millonarias en investi-
gación que podrían verse seriamente perjudica-
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TABLA I
EXTRACTO DE UNA HOJA DE
INFORMACIÓN AL PACIENTE:

UN EJEMPLO ESTÁNDAR
Riesgos y beneficios del estudio
Al tomar parte en el estudio usted también

beneficiará a otros pacientes que en el
futuro desarrollen “la enfermedad de
interés”, ya que podrán beneficiarse de los
datos generados en este estudio. Por
tanto, al ayudar a establecer si el “fármaco
en estudio” es activo contra la
“enfermedad de interés”, además de
ayudarse a sí mismo, ayudará a otras
personas con “la enfermedad de interés”



das por otras cuestiones ajenas a la obtención de
unos resultados eventualmente negativos en la
investigación.

Modificaciones legislativas favorables 
a la publicación de los resultados 
de los ensayos clínicos

Las legislaciones actuales no contemplan la
obligación por parte del investigador o promotor
de un ensayo clínico para que éste publique los
resultados, incluso cuando éstos no apoyan sus
propios intereses comerciales, profesionales o
económicos. Esto concierne de forma particular,
aunque no exclusiva, a los ensayos clínicos pro-
movidos por la industria farmacéutica, que cons-
tituyen más del 80% en España. Sin desmerecer
en absoluto el importante esfuerzo que la indus-
tria ha venido realizando en este campo y su va-
liosa contribución a la generación de conoci-
miento relevante, a nadie escapa los posibles

intereses que pueden conducir a una deliberada
ocultación de la información generada.

En España, la legislación27 establece los requi-
sitos y condiciones que deben cumplirse para
que el diseño, ejecución y comunicación de los
resultados de los ensayos clínicos –de producir-
se– permitan asegurar que los datos son fiables
y que se ha preservado el respeto a los postula-
dos éticos. No obstante, dichas referencias son
genéricas apelando a las normas de buena prác-
tica clínica, sin establecerse una obligación para
la comunicación de los resultados. Sí queda es-
tablecida claramente la obligatoriedad de la ela-
boración de un informe final que debe ser remi-
tido a la autoridad sanitaria y a los Comités Éticos
de Investigación Clínica (CEIC) a la finalización
del mismo, así como informes anuales sobre la
marcha del estudio en caso de que su duración
sea superior a un año (artículo 32).

Una posible medida normativa al respecto se-
ría la catalogación de información no confidencial
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TABLA II
DIVERSOS REDACTADOS REFERIDOS AL APARTADO DE PUBLICACIONES,

EXTRAÍDOS DE CONTRATOS REALES DE ENSAYOS CLÍNICOS

“El investigador es libre de utilizar los
resultados derivados de este estudio con
fines científicos, aunque deberá comentar
con el (Promotor) cualquier publicación
antes de su edición. El (Promotor)
reconoce el derecho de los investigadores
a publicar los resultados del estudio tras la
finalización del mismo. Los investigadores
se comprometen a remitir al (Promotor) un
borrador del manuscrito para publicar o
un resumen para su aprobación antes de
la entrega de la versión final para su
edición. Estos documentos se revisarán
con celeridad y no se negará la aprobación
de forma injustificada”

“En caso de que existan diferencias entre las
opiniones del investigador y las de
promotor, en la discusión de los datos se
expondrá la interpretación de ambas
partes. En caso de que el investigador no
desee publicar los resultados del estudio,
el promotor es libre de utilizar los datos del
estudio para su publicación. En este caso,
el promotor remitirá el manuscrito al
investigador quien tendrá derecho a insistir
en que su interpretación de los resultados
quede adecuadamente reflejada”

“Los resultados del ensayo clínico serán de
la exclusiva propiedad del Promotor. Aun

así, el investigador principal podrá
presentarlos en una reunión científica
apropiada y/o publicarlos en una revista
de reconocido prestigio,
comprometiéndose a suministrar al
Promotor una copia del manuscrito u
original, con la suficiente antelación, a
efectos de que éste tenga oportunidad
de conocer dicha información o material
informativo para la realización de sus
comentarios sobre el contenido de tales
comunicaciones”

“En circunstancias excepcionales, si el
Promotor así lo solicita, con el fin de
asegurar apropiadamente la protección
de invenciones o desarrollos derivados
del ensayo, el investigador principal acepta
retrasar la presentación de la publicación
propuesta, durante un plazo no superior
a 6 meses”

“El (laboratorio promotor) está en contra
de la publicación de los datos de un
centro individual en caso de ensayos
multicéntricos ya que el esfuerzo fue
diseñado para analizarlo utilizando los
datos de todos los centros. De todas
maneras, no se podrá realizar ninguna
publicación hasta que todos los centros
hayan completado el ensayo”



de los informes de seguimiento y, en especial, del
informe final de un ensayo clínico. Tratándose así
de un documento público de cumplimiento obli-
gatorio, se garantizaría el acceso libre y la difusión
de los resultados generados por los ensayos clí-
nicos realizados en España, siempre y cuando,
claro está, los informes se realicen, pero ésta sí
es una obligación inexcusable del investigador (y
del CEIC de exigirlo) contemplada en la legisla-
ción actual.

Otro aspecto relevante establecido por la legis-
lación y que debiera ser objeto de especial aten-
ción es la necesidad de justificar conveniente-
mente las propuestas de investigación que son
sometidas para valoración, lo que implica un es-
crutinio adecuado del conocimiento existente al
respecto para minimizar los riesgos de los sujetos
participantes (tabla III). Podríamos entender
como riesgos inaceptables los que son injustifi-
cables en función del beneficio esperado del es-
tudio o también los innecesarios derivados de la
investigación redundante. Este requerimiento
sólo podrá ser garantizado en la medida que se
conozcan los resultados de los ensayos clínicos.

Es de prever que en un futuro inmediato se
producirán importantes cambios legislativos que
afectarán a los países miembros de la Unión
Europea. Dichos cambios vendrán determinados
por la aprobación de una futura Directiva del Par-
lamento Europeo que pretende armonizar las le-
gislaciones locales referentes a la realización de
ensayos clínicos con medicamentos. Esta direc-
tiva, o sus sucesivas modificaciones, supone una
oportunidad única para introducir a nivel europeo
cambios en el sentido hasta aquí señalado.

Modificaciones en los documentos o guías
de referencia en la investigación

Ni las normas de buena práctica clínica ni la
Declaración de Helsinki u otros documentos afi-
nes (como documentos de referencia sobre la
conducta éticamente aceptable en la investiga-
ción biomédica), a pesar de fundamentarse en
los principios básicos de la bioética, hacen refe-
rencia alguna a la obligación ética de publicar los
resultados de la investigación. No obstante, hoy
día resultaría difícilmente justificable la no modi-
ficación de dichos documentos de referencia
abogando por la necesidad ética de la libre co-
municación de los resultados de la investigación
en seres humanos.

Algunos autores han propuesto introducir mo-
dificaciones en las normas de buena práctica clí-
nica que afectan también a la monitorización de
los ensayos clínicos, como la creación de comi-

tés de monitorización de los datos independien-
tes, así como un análisis de los datos por parte
de instituciones independientes del promotor del
ensayo clínico57. Se destaca también la obliga-
ción moral de llevar a cabo un análisis interme-
dio de los datos. Por otra parte, se propone una
mayor accesibilidad por parte de los investigado-
res participantes, así como por instituciones
científicas independientes a los datos de los en-
sayos clínicos.

“Amnistía” de ensayos clínicos no publicados

Dadas las importantes consecuencias de los
ensayos clínicos no publicados, los editores de
aproximadamente 100 revistas médicas interna-
cionales se han puesto de acuerdo para anunciar
lo que se ha denominado “amnistía de ensayos
clínicos no publicados”58. Mediante esta iniciati-
va se daba una oportunidad a los investigadores
para hacer públicos los resultados de ensayos clí-
nicos previamente no publicados o bien sólo co-
municados en forma de resumen, lo que permi-
te que contribuyan a la fundamentación científica
de la atención sanitaria. Así, a través de todas
estas revistas se proporciona una ficha (unrepor-
ted-trial registration form) que puede ser cumpli-
mentada y enviada a la oficina editorial por cual-
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TABLA III
REFERENCIAS A LA JUSTIFICACIÓN
DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS EN EL

REAL DECRETO 561/1993
“Sólo se podrán realizar ensayos clínicos

cuando se cumplan todos los principios
siguientes:...b) el estudio se base en los
conocimientos actuales disponibles, la
información buscada suponga,
presumiblemente, un avance en el
conocimiento científico del ser humano
o para mejorar su estado de salud y su
diseño minimice los riesgos para los
sujetos participantes en el mismo”
(artículo 10.3)

“El CEIC... evaluará la idoneidad del
protocolo en relación con los objetivos
del estudio, su eficiencia científica (la
posibilidad de alcanzar conclusiones
válidas, con la menor exposición posible
de sujetos) y la justificación de los riesgos
y molestias previsibles, ponderadas en
función de los beneficios esperados para
los sujetos y la sociedad” (artículo 42.1)

CEIC: Comité Ético de Investigación Clínica.



quier persona capaz de proporcionar la informa-
ción solicitada, aunque no dispusiera de los da-
tos del estudio. La información enviada es hecha
pública mediante una lista de ensayos clínicos a
través de Internet. De este modo, los potenciales
revisores interesados en obtener una información
detallada de estos estudios pueden dirigirse di-
rectamente a los investigadores para solicitarla.

Desarrollo de estrategias nacionales e
internacionales por parte de los organismos
públicos responsables de la política científica

Se está concretando una importante iniciativa
por parte de dos Estados europeos y que bien
podría generalizarse pronto a muchos otros paí-
ses, cuando menos de la Unión Europea, en el
marco del proceso actual de armonización y con-
vergencia de las legislaciones locales. Así, tanto
el Danish Research Ethics Committee System
como el United Kingdom Medical Research
Council, conscientes de la importancia de la re-
visión exhaustiva de la bibliografía científica y la
influencia que deben tener los conocimientos
científicos ya existentes en el proceso de evalua-
ción ética de los estudios experimentales con se-
res humanos, han hecho públicas una serie de
recomendaciones al respecto entre las que des-
taca la necesidad de llevar a cabo, por parte del
equipo investigador, una revisión exhaustiva de
toda la bibliografía relevante sobre la cuestión en
estudio a través de las principales bases de da-
tos bibliográficas disponibles como requisito pre-
vio a su valoración por un comité ético. Esto es
especialmente relevante cuando el comité debe
juzgar una propuesta de investigación original o
bien cuando debe decidir sobre la oportunidad
de utilizar placebo en lugar de otras alternativas
terapéuticas conocidas en el grupo control. Así
mismo, en caso de que aparezcan nuevos resul-
tados en la bibliografía nacional o internacional
mientras se está llevando a cabo el estudio y que
alteran las bases éticas o la justificación de la
propuesta de investigación original (p. ej., un es-
tudio que contesta suficientemente la pregunta
que el estudio en marcha trata de contestar,
o que al demostrar claramente la eficacia de un
nuevo tratamiento pone en cuestión la legitimi-
dad de la utilización de un grupo placebo), dicho
proyecto debe ser nuevamente evaluado por el
comité ético a la luz de la nueva evidencia. Otro
aspecto de especial importancia es el derecho
por parte de los sujetos participantes en la inves-
tigación a ser informados de los cambios que se
vayan produciendo a posteriori. Así, si los resul-
tados apuntan, por ejemplo, hacia la necesidad

de un cambio en la dosificación o en la duración
del tratamiento en la cohorte de intervención, los
investigadores deben evaluar juntamente con el
comité ético la necesidad de informar de dichos
cambios a los pacientes que hayan terminado el
estudio, así como proponer el cambio de régi-
men terapéutico correspondiente a los pacientes
todavía en estudio. Finalmente, se establece la
obligación moral por parte del equipo investiga-
dor de informar a los sujetos participantes en la
investigación de todas las cuestiones relevantes
que pudieran surgir a lo largo del desarrollo del
estudio. Esta información incluye, para los ensa-
yos clínicos finalizados, la comunicación por car-
ta a todos los participantes de los resultados fi-
nales del estudio, del tratamiento asignado a
cada paciente en concreto y de las posibles con-
secuencias prácticas de los resultados para los
mismos sujetos. En el caso de los ensayos clíni-
cos interrumpidos prematuramente antes de la
obtención de resultados, implica la comunica-
ción a todos los sujetos previamente participan-
tes de dicha circunstancia.

Así mismo, la propuesta británica destaca la
obligación por parte del investigador de asegu-
rar que los resultados del estudio son analiza-
dos, comunicados y diseminados a través de re-
vistas de prestigio (aquellas con un sistema de
peer-review), independientemente de cuáles
sean sus resultados.

Conclusiones

Los ensayos clínicos constituyen una fuente
esencial de conocimiento científico relevante que
contribuye, de forma muy significativa, al progre-
so de la medicina y de los sistemas sanitarios, es-
pecialmente en cuanto a la oferta de tratamien-
tos disponibles. Así, los ensayos clínicos permiten
establecer la eficacia y la seguridad de nuevos
fármacos hasta el momento no disponibles, o
bien explorar nuevas indicaciones o condiciones
de uso de los ya existentes, todo lo cual redunda
en un incremento del arsenal terapéutico dispo-
nible, así como en su mejor utilización. El único
requisito imprescindible para ello es su oportuna
difusión mediante la publicación de los resulta-
dos alcanzados, lo que no siempre ocurre. Son
varias las razones identificadas por las que nu-
merosos ensayos clínicos no son publicados, es-
pecialmente los mal denominados “ensayos clí-
nicos” (la utilización habitual de dicho adjetivo
parece inducir erróneamente a enjuiciar la rele-
vancia de los resultados y no sólo la dirección de
éstos), dando lugar al fenómeno conocido como
sesgo de publicación.
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Por otra parte, son varios los actores que inter-
vienen en su realización (promotor, investigado-
res, pacientes, comités éticos, centros sanitarios
y autoridad sanitaria), todos necesarios y con in-
tereses legítimos, aunque no siempre necesaria-
mente coincidentes. No obstante, dado el vacío
legal existente, así como la falta de mecanismos
y propuestas al respecto, la prerrogativa para la
publicación de sus resultados recae de forma ex-
clusiva en la figura del promotor (“quien paga
manda”). Sin embargo, se detecta un interés cre-
ciente en la salvaguarda de los intereses de las
demás partes, lo que está llevando a la formula-
ción de propuestas que, desde los diferentes
frentes y a distintos niveles, contribuyan a sos-
layar dicho déficit. Algunas de ellas ya se están
materializando mediante la adopción de disposi-
ciones legales o de normativas de consenso,
mientras que otras todavía se encuentran en una
fase incipiente de discusión y sólo pretenden
contribuir a generar un debate sobre algunos as-
pectos no cuestionados hasta fechas recientes.

En resumen, mucho se mueve en el panorama
de la investigación clínica en todo el mundo y en
el de las publicaciones de mayor prestigio. Sin
duda alguna, estos esfuerzos pretenden devolver
todo el sentido social que tiene, o que debería te-
ner, la investigación experimental en humanos.
En España no andamos sobrados de criterios y
sobre todo, de acciones, que nos permitan per-
manecer al margen de estas iniciativas. ¿Por qué
no nos sumamos a las mismas, mejorándolas si
es posible?
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Se considera que el ensayo clínico controlado
con distribución aleatoria es el tipo de estudio
epidemiológico que presenta menores errores
sistemáticos o sesgos y constituye el fundamen-
to más fiable para apoyar la eficacia de las inter-
venciones terapéuticas o preventivas, ya directa-
mente por la información proporcionada por un
solo ensayo1,2 o indirectamente a través de las re-
visiones sistemáticas de distintos ensayos3. Sin
embargo, las distintas fases de un ensayo clínico,
su diseño, su ejecución, el análisis de los resul-
tados y su difusión, están sometidas a múltiples
sesgos potenciales que pueden comprometer su
validez. Esto ha dado lugar a una amplia biblio-
grafía sobre la calidad de los ensayos clínicos
desde enfoques diversos.

Calidad como validez interna

Antes de hablar de la calidad de los ensayos
habrá que especificar de qué calidad se está ha-
blando. Queremos referirnos a la validez científi-
ca del propio ensayo, al grado en que su diseño y
ejecución impiden los errores sistemáticos y se
acercan a la “verdad” de la cuestión4, dicho en
otras palabras, la validez entendida como la eli-
minación de sesgos en los procesos de diseño,
ejecución y análisis, el grado en el que las con-
clusiones de un estudio reflejan correctamente lo
que sucedió en realidad. Nos referimos a la defi-
nición de validez interna de Last: “los grupos en
estudio se seleccionan y comparan de tal modo
que las diferencias que se observan entre ellos
con respecto a las variables dependientes del es-
tudio, dejando aparte el error aleatorio, pueden
achacarse exclusivamente a la hipótesis plantea-
da en la investigación”5. También nos referiremos
a la calidad de la descripción del ensayo clínico
en la publicación, es decir, en qué medida la des-
cripción refleja adecuadamente todas y cada una

de las fases del ensayo. En realidad, no siempre
es fácil separar la validez interna del ensayo de la
calidad de su publicación, sobre todo cuando en
muchas ocasiones la evaluación de la validez
científica debe hacerse con la información con-
tenida en la publicación del ensayo. No vamos a
entrar en otras posibles interpretaciones de la ca-
lidad, como pueden ser la validez externa o apli-
cabilidad de los resultados de los ensayos clínicos
a otros pacientes distintos de los que participaron,
su precisión o la medida de la probabilidad de ob-
tener errores aleatorios que se refleja en la am-
plitud del intervalo de confianza alrededor del
cálculo del efecto, la relevancia clínica de la cues-
tión abordada en el ensayo o, por último, la ade-
cuación del ensayo a los patrones éticos exigibles
en la investigación científica médica.

Posibles errores sistemáticos en los ensayos
clínicos aleatorizados

Existen numerosas pruebas empíricas de ses-
gos relacionados con diversos aspectos del dise-
ño, ejecución y análisis de los ensayos (tabla I).
En cuanto a la asignación de los participantes a
los distintos grupos, la distribución aleatoria re-
duce el sesgo de selección6,7; la distribución no
aleatoria en sentido estricto o seudoaleatoria,
como el reparto alternante, por fechas de naci-
miento, por día de la semana, por números de
historia o de seguridad social puede dar lugar a
grupos no comparables8,9 y sus resultados po-
drían favorecer al grupo del tratamiento experi-
mental con respecto al tratamiento convencio-
nal10; la falta de ocultación del reparto aleatorio a
los pacientes o a los médicos implicados en el
ensayo, es decir, el hecho de que puedan cono-
cer a qué grupo corresponde la siguiente asigna-
ción como, por ejemplo, cuando se utiliza una ta-
bla de números aleatorios expuesta, favorece
también al grupo del tratamiento experimental en
los resultados finales del ensayo11-13.

Evaluación de la calidad de los ensayos clínicos:
justificación, utilidad e inconvenientes

Fernando J. García Lópeza, Sonia Gutiérrez Bezónb,
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En cuanto al enmascaramiento del observador
y del paciente con respecto a la intervención
efectuada, los ensayos no enmascarados tienden
a alterar también la evaluación de los resultados
en sentido favorable al grupo del tratamiento ex-
perimental10,12, al igual que el análisis estadístico
no enmascarado de los datos14. El enmascara-
miento es necesario, aunque la evaluación de la
variable principal no pueda verse afectada por el
conocimiento sobre la variable de resultado (mor-
talidad u otras variables no influenciables por la
percepción del observador) debido a que pueden
intervenir otros factores, como tratamientos con-

comitantes, actitudes de los sujetos o las decisio-
nes de retiradas de los participantes15. Se ha ob-
servado que en estudios con diseño doble ciego
imperfecto, los pacientes convencidos de que to-
man placebo, al que consideran menos eficaz
que el tratamiento experimental, describen ma-
yor cantidad de síntomas, lo que puede sesgar
los resultados16.

En cuanto al seguimiento de los participantes,
la insuficiente descripción del desenlace de los
participantes en un ensayo por grupos, incluyen-
do los retirados, los abandonos y las violaciones
del protocolo, puede dar lugar a resultados equi-
vocados17,18.

En lo que se refiere al análisis estadístico, un
análisis que no compare los grupos según la asig-
nación a los tratamientos, o con expresión más
desafortunada “por intención de tratar”19, sobre
todo cuando se pretende demostrar la falta de
equivalencia entre los tratamientos en estudio,
también puede arrojar resultados erróneos17-21; la
aplicación de técnicas estadísticas incorrectas
puede convertir en significativas al nivel de pro-
babilidad alta prefijado (p. ej., menor de 0,05)
asociaciones que con las técnicas adecuadas tie-
nen valores de probabilidad alfa superiores22; los
análisis de subgrupos múltiples hechos a poste-
riori pueden dar lugar a resultados desorientado-
res23-25; la descripción de una parte selecciona-
da de los resultados puede ocasionar sesgos,
sobre todo cuando se estudian múltiples varia-
bles de resultado y no se había especificado la
variable principal de antemano14.

Con respecto a otros aspectos del diseño de
los ensayos, también existen pruebas empíricas
de que el uso de variables “subrogadas”, es de-
cir, sustitutas o intermedias, en lugar de variables
con relevancia clínica directa, puede llevar a in-
terpretaciones equivocadas26-28 y de que los en-
sayos cruzados pueden sobrestimar los efectos
del tratamiento29. También existen ciertas prue-
bas empíricas acerca de la influencia parcial de
varios factores externos sobre los elementos rela-
cionados con la validez interna de los ensayos clí-
nicos. El cumplimiento de las normas de buena
práctica clínica30 garantiza que el ensayo se rea-
lice estrictamente de acuerdo con el protocolo31

y que se siguen todos los procedimientos enca-
minados a garantizar la credibilidad de los datos
obtenidos. La monitorización del ensayo y la rea-
lización de auditorías, herramientas consustan-
ciales a las normas de buena práctica clínica,
han revelado conductas que van desde irregula-
ridades en la solicitud del consentimiento infor-
mado o en la recogida de datos, hasta la falsifi-
cación de datos en casos extremos, pasando por
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TABLA I
POSIBLES ERRORES SISTEMÁTICOS

EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS CON
DISTRIBUCIÓN ALEATORIA DE LOS

QUE HAY PRUEBAS EMPÍRICAS
Asignación a los grupos de tratamiento

Asignación no aleatoria
Asignación seudoaleatoria
Falta de ocultación de la asignación

Enmascaramiento
Falta de enmascaramiento o

enmascaramiento incompleto del 
observador

Falta de enmascaramiento o 
enmascaramiento incompleto
del paciente

Análisis estadístico no enmascarado
Seguimiento de los participantes

Insuficiente descripción de los retirados 
y de los abandonos

Análisis estadístico
Análisis que no respeta la asignación 

a los tratamientos
Aplicación de técnicas estadísticas

incorrectas
Análisis de subgrupos sobrevalorados

Otros aspectos del diseño
Uso de variables “subrogadas” en lugar

de variables clínicas
Ensayos cruzados

Otros aspectos
Insuficiente aplicación de sistemas de 

monitorización y de garantía de calidad
Ensayos unicéntricos en lugar de

multicéntricos
Falta de apoyo financiero explícito
Publicación en revistas de menor difusión
Ensayos financiados por la industria 

farmacéutica publicados en 
suplementos de revistas médicas



la alteración en el sistema de distribución aleato-
ria o la falta de seguimiento estricto del protoco-
lo13,32. También existen evidencias empíricas de
que los ensayos multicéntricos, en oposición a los
unicéntricos, aquellos en los que figura un esta-
dístico entre sus autores, los que se han someti-
do a un proceso formal de evaluación previo a su
ejecución, los publicados en las revistas más
prestigiosas y aquellos en los que se declara una
institución financiadora expresa presentan mejo-
res indicadores de calidad33. Por otra parte, los
ensayos que se publican en suplementos de re-
vistas médicas presentan peor calidad metodoló-
gica que los ensayos que se publican en los nú-
meros ordinarios de las mismas revistas34.

Medidas para evaluar la validez interna
del ensayo clínico

Ante tanta vulnerabilidad potencial, es lógico
que hayan proliferado múltiples patrones de eva-
luación para juzgar la calidad de los ensayos clí-
nicos, que podemos clasificar en tres tipos: las
evaluaciones de los componentes aislados, las es-
calas y las listas-guía35. Las evaluaciones de los
componentes aislados abordan el aspecto o los as-
pectos concretos de los ensayos que se conside-
ran de mayor relevancia para garantizar su vali-
dez interna, de entre los que acabamos de ver.
Las escalas y las listas-guía intentan reunir en un
patrón común varios apartados relativos a la cali-
dad global del ensayo, en el que las listas-guía in-
tentan hacer una estimación cualitativa de la ca-
lidad mediante la inclusión de una serie de
componentes individuales, mientras que las es-
calas pretenden resumir en una cifra numérica el
grado de calidad que reúne el ensayo a partir de
una serie de requisitos clave.

Evaluación de la validez interna 
mediante listas-guía

Recientemente, Moher et al efectuaron una
búsqueda exhaustiva de todas las listas-guía y es-
calas descritas para evaluar la calidad de los en-
sayos clínicos4. Encontraron 9 listas-guía, cuatro
de ellas orientadas a la evaluación de la calidad
del ensayo36-39, tres a la evaluación de la des-
cripción en la publicación40-42 y dos a la evalua-
ción de ambos tipos de calidad43,44. En nuestro
país, se ha publicado una lista-guía no incluida
en la búsqueda de Moher, con dos variantes, una
para la evaluación de ensayos clínicos publicados
y otra para la de protocolos de ensayos clínicos45.
En todos los casos, estas listas-guía se basaron
en criterios aceptados, recogidos en algunos de

los libros de texto sobre ensayos clínicos8,9. En la
mayoría de los casos se incluían en las listas-guía
apartados referentes a la asignación de los parti-
cipantes al grupo terapéutico, al enmascara-
miento, al seguimiento y al análisis estadístico.

Evaluación de la validez interna 
mediante escalas

En la misma revisión, Moher et al4 encontraron
25 escalas descritas para la evaluación de la ca-
lidad de los ensayos clínicos, ya fuera la de la vali-
dez interna del propio ensayo, la de su descrip-
ción o de la calidad de ambas, y tanto de ensayos
juzgados individualmente46-57 como de ensa-
yos que se van a incluir en una revisión sistemá-
tica10,14,58-65. Moher et al tampoco incluyeron una
escala desarrollada en nuestro medio33. Sólo en
seis escalas hubo una definición previa de la va-
lidez de constructo de la calidad, es decir, del
grado en el que la escala se corresponde con los
conceptos teóricos o constructos que afectan a lo
que se pretende medir. Únicamente en una es-
cala63 (tabla II), realizada para ensayos sobre el
dolor pero generalizable a todos los ensayos, la
selección de los apartados no se hizo según cri-
terios definidos previamente por consenso sino
mediante las técnicas psicométricas habituales
de desarrollo de escalas66, es decir, métodos for-
males para garantizar su validez aparente y la
comprobación de la capacidad de la escala para
distinguir entre ensayos considerados buenos,
malos o escogidos al azar según la opinión de ex-
pertos independientes. En menos de la mitad de
los casos se describió la concordancia interob-
servador. A pesar de estas dificultades metodo-
lógicas, en la mayoría de las escalas (en el 80% o
más) se incluyeron apartados sobre la asignación
de los participantes a los grupos en estudio del
ensayo, sobre el enmascaramiento del observa-
dor y del participante, y sobre el análisis estadís-
tico, y en menos de la mitad de las escalas se in-
cluyeron apartados sobre el seguimiento de los
participantes. Después de la revisión de Moher et
al, otros autores han utilizado una escala basada
en criterios definidos en el manual de la Colabo-
ración Cochrane67,68, aunque no apoyada por
ésta, y que presenta una escasa concordancia69.

Además del propio contenido de la escala, las
condiciones de su aplicación también han sido
objeto de investigación. Cuando se ha estudiado
la aplicación de la escala de forma enmascarada
con respecto a los autores, a sus instituciones y a
los resultados del trabajo, las puntuaciones son
distintas, unas veces mayores y otras menores, y
más concordantes63,70, pero las diferencias en-
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contradas parecen de una magnitud pequeña.
Otros aspectos controvertidos en cuanto a la apli-
cación de las escalas son el número de revisores
que hagan la evaluación, los procedimientos para
lograr el acuerdo en el caso de que surjan dis-
crepancias y el grado de conocimiento que los re-
visores deban tener acerca del objeto de estudio
del ensayo clínico35.

¿Qué influencia tiene la diversidad de las es-
calas en la evaluación de la calidad de ensayos
clínicos concretos?, ¿hasta qué punto la evalua-
ción realizada mediante distintas escalas produ-
ce resultados discrepantes? Con respecto a estas
cuestiones, los estudios que las han investigado
ofrecen resultados discordantes. Detsky et al en-
contraron resultados prácticamente equivalentes
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TABLA II
INSTRUMENTO PARA MEDIR LA VEROSIMILITUD DE SESGOS EN LOS INFORMES

DE INVESTIGACIONES SOBRE EL DOLOR63

La cumplimentación de este instrumento no
debe hacerse como cuando hay que
revisar un artículo para publicación.
Puntuar un informe no debería durar más
de 10 minutos y no hay respuestas
correctas ni falsas. Por favor, lea el artículo
e intente contestar a las siguientes
preguntas (vea las instrucciones adjuntas):

1. ¿Se describió el estudio como aleatorizado
(esto incluye el uso de palabras como
aleatorizadamente [randomly], distribución
al azar [random] y aleatorización
[randomization])?

2. ¿Se describió el estudio como doble
ciego?

3. ¿Hubo una descripción de los abandonos
y de los retirados?

Puntuación de las preguntas:

Por cada respuesta “sí” dad una puntuación
de 1 punto y por cada respuesta “no” dad
una puntuación de 0 puntos. No existen
puntuaciones intermedias.

Dad 1 punto adicional si:
Para la pregunta 1, se describió el método

para producir la secuencia de
aleatorización y era un método apropiado
(tabla de números aleatorios, generados
por ordenador, etc.)

y/o:
Si para la pregunta 2 se describió el método

para hacer el estudio doble ciego y si era
un método apropiado (placebo con
características idénticas, placebo activo,
placebo idéntico [dummy], etc.)

Quitad 1 punto si:
Para la pregunta 1, se describió el método de

producir la secuencia de la aleatorización y
era un método inapropiado (la asignación
de los pacientes fue alterna o según la
fecha de nacimiento, el número de
historia, etc.)

y/o:
Para la pregunta 2, se describió el estudio

como doble ciego pero el método de
enmascaramiento fue inapropiado (p. ej., la
comparación de pastillas con inyección sin
doble placebo idéntico [dummy])

Guías para la valoración:

1. Aleatorización
Se considerará apropiado un método para

producir la secuencia de aleatorización si
permitió a cada participante tener la misma
oportunidad de recibir cada intervención y
los investigadores no pudieron predecir
qué tratamiento se iba a asignar después.
No deberían considerarse apropiados los
métodos de asignación que utilizan la fecha
de nacimiento, la fecha de ingreso, los
números de historia o los métodos
alternantes

2. Doble enmascaramiento
Se considerará un estudio como doble ciego

si se usa el término doble ciego (double
blind). Se considerará apropiado el método
si se declara que ni la persona que efectúa
la valoración ni la que participa en el
estudio pudieron identificar la intervención
recibida, o, en su defecto, si se menciona
el uso de placebos activos, de placebos
idénticos o dummies

3. Retirados y abandonos
Deben describirse los participantes que se

incluyeron en el estudio pero que no
completaron el período de observación o
que no se incluyeron en el análisis. Debe
declararse el número y las razones de las
retiradas en cada grupo. Si no hubo
retiradas, debería decirse explícitamente
en el artículo. Si no hay ninguna mención a
las retiradas, a esta pregunta no se le debe
calificar con ningún punto



cuando ordenaron 18 ensayos clínicos aleatoriza-
dos sobre nutrición parenteral según su calidad
medida con tres escalas distintas48. Por contra,
Moher et al compararon las puntuaciones obteni-
das al evaluar 12 ensayos clínicos con seis esca-
las publicadas y encontraron amplias discrepan-
cias en las puntuaciones de los ensayos, hasta el
punto de que hubo ensayos que obtuvieron del
23 al 74% del total posible de la puntuación, se-
gún la escala, y al ordenar los 12 ensayos según
las puntuaciones obtenidas con cada escala hubo
dos ensayos que obtuvieron la mejor y la peor
puntuación en dos escalas distintas35. También
hubo discrepancia en los resultados cuando se
evaluó la calidad de los ensayos clínicos que com-
paraban contrastes radiológicos71,72.

Evaluación de la validez interna
de los ensayos clínicos individuales
en las revisiones sistemáticas

Las revisiones sistemáticas constituyen un
campo en el que la calidad de los ensayos clíni-
cos es determinante. Cuando una revisión siste-
mática intenta resumir cuantitativamente en una
medida sumaria el efecto de una intervención
(metaanálisis), parte de la presunción de que los
resultados de los ensayos clínicos individuales di-
fieren entre sí sólo por azar. Pero si en algunos en-
sayos incluidos en la revisión existen sesgos que
comprometen su validez y, por lo tanto, sus re-
sultados no son ciertos, esto desequilibrará las
medidas sumarias del metaanálisis en una mag-
nitud correspondiente a su grado de sesgo y al
peso dado al ensayo sesgado en el conjunto del
metaanálisis. Por ejemplo, un análisis cuantitati-
vo de los resultados de ensayos de calidad varia-
ble puede dar lugar a conclusiones “falsamente
positivas”, que achacan erróneamente un efecto
a una intervención si los estudios de peor calidad
sobrestiman el efecto beneficioso de una inter-
vención terapéutica o, por contra, “falsamente ne-
gativas”, que descartan erróneamente un efecto
de una intervención si las subestiman48. Puede
ocurrir incluso que los resultados de todos los en-
sayos incluidos en una revisión sistemática con-
cuerden pero que todos ellos adolezcan de ses-
gos semejantes, con lo que las conclusiones de la
revisión sistemática deben ser tomadas con bas-
tante cautela68. Este peligro ha dado lugar a la
propuesta de distintos métodos para incorporar
la evaluación de la calidad de los ensayos clínicos
individuales en las revisiones sistemáticas. Natu-
ralmente, las amenazas a la validez dependen del
tipo de enfermedad y de intervención estudiada,
que condicionan el grado en que puede haber

sesgos. Por ejemplo, el potencial para sesgos es
menor en estudios que consideren la mortalidad
como variable de resultado principal, que es una
variable más resistente a sesgos de observación y
no requiere tanto de diseños de enmascaramien-
to como otros ensayos en los que las variables de
resultado puedan verse influidas por la percep-
ción del sujeto o del observador, como es el caso
de la percepción del dolor u otros síntomas.

Métodos para incluir la evaluación
de la validez interna de los ensayos
en una revisión sistemática

Los métodos para incorporar la calidad meto-
dológica en la revisión sistemática se pueden
agrupar a grandes rasgos en cuatro68,73-76.

Primer método: síntesis de la mejor 
evidencia disponible

El primer método, basado en el concepto de la
“síntesis de la mejor evidencia disponible”77,78,
consiste en incluir en la revisión sólo aquellos en-
sayos que superen un cierto umbral mínimo de
calidad. Cómo se define dicho umbral mínimo es,
sin embargo, una cuestión en la que no hay acuer-
do. En la mayor parte de las revisiones sistemáti-
cas, sólo se incluyen aquellos ensayos con distri-
bución aleatoria. Otros autores han propuesto,
además, la exclusión de los ensayos no publicados
como artículos completos, pero lo hace desacon-
sejable el riesgo que puede tener sobre la validez
del metaanálisis el sesgo de publicación; es decir,
la influencia que la índole de los resultados del es-
tudio, si son favorables a la intervención experi-
mental o no lo son, tiene sobre sus posibilidades
de publicarse, aunque no existe unanimidad en
esta cuestión79-85. La aplicación de un umbral de
calidad basado en alguna escala, de modo que
sólo se incluyan los ensayos que sobrepasan una
determinada puntuación de la escala, plantea dos
inconvenientes: en primer lugar, como hemos vis-
to, los resultados pueden depender ampliamente
de la escala escogida; en segundo lugar, el carác-
ter arbitrario del umbral que se quiera fijar también
puede modificar consiguientemente los resulta-
dos, ya que no hay pruebas empíricas en favor de
ningún criterio mínimo global que debe cumplir un
ensayo clínico para poder incluirlo en una revisión.

Segundo método: relación entre la calidad
de los ensayos y su variabilidad

Un segundo método para evaluar la calidad
metodológica consiste en explorar la relación
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existente entre la calidad de los estudios y la va-
riabilidad (heterogeneidad) encontrada en la re-
visión sistemática entre los resultados de los en-
sayos individuales. Una primera aplicación de
este método es un análisis exploratorio de la re-
lación entre los distintos valores del efecto en los
estudios individuales y sus puntuaciones en la
escala de calidad. En este sentido, se han pro-
puesto técnicas gráficas, entre las que se en-
cuentran los “gráficos en embudo”, que dibujan
los valores del efecto de cada ensayo con res-
pecto a sus tamaños de muestra, de modo que
si presentan un aspecto asimétrico sugieren
sesgos en los ensayos de menor tamaño de
muestra86. También se han propuesto análisis
de regresión lineal de los valores del efecto so-
bre las puntuaciones o los componentes de ca-
lidad cuando hay un número amplio de ensayos
clínicos48.

Tercer método: análisis de sensibilidad

El tercer método en la evaluación de la in-
fluencia de la calidad metodológica de cada en-
sayo sobre la revisión sistemática es el análisis de
sensibilidad. Algunas veces se realizan revisiones
en las que se analizan separadamente los ensa-
yos que reúnen mejores criterios de calidad, por
ejemplo, aquellos con puntuaciones por encima
de la mediana en la escala, y sus resultados se
comparan con los del conjunto de ensayos se-
leccionados87. También se pueden estratificar los
ensayos clínicos según sus puntuaciones en la
escala de calidad y comparar entre sí los valores
del efecto en cada estrato, de modo que, si difie-
ren, se toman los estimadores del estrato supe-
rior como los válidos88. Se han propuesto otros ti-
pos de análisis, desde comparar el metaanálisis
que tiene en cuenta las puntuaciones de calidad
con el que no las tiene en cuenta, hasta efectuar
múltiples metaanálisis con omisión de un estudio
cada vez, pasando por análisis que omiten los
estudios más influyentes o los menos significati-
vos o gráficos que referencian los valores del
efecto según distintas características de los pa-
cientes89. Varios autores proponen un sistema de
metaanálisis acumulado partiendo de un análisis
sólo con el ensayo de mejor puntuación de cali-
dad y añadiéndolo uno a uno los demás ensayos
en orden decreciente de puntuación, con el ob-
jeto de obtener una serie de medidores de efec-
to y de intervalos de confianza progresivos que se
relacionan con las puntuaciones mínimas inclui-
das de la escala de calidad en un “gráfico del im-
pacto secuencial de la calidad” de carácter ex-
ploratorio48,90,91.

Cuarto método: ponderación de las escalas
de calidad en el metaanálisis

El cuarto método es incorporar las puntuacio-
nes de la escala de calidad de cada ensayo como
pesos en el metaanálisis, al igual que lo que sue-
le llevarse a cabo con sus tamaños de muestra o
sus variancias92. La ponderación plantea dificul-
tades estadísticas, ya que supone que la escala
expresa una relación lineal, lo que tiene que de-
mostrarse y su recorrido puede alterar arbitraria-
mente el intervalo de confianza del valor del efec-
to48,93. Esta opción de la ponderación con las
puntuaciones de calidad se ha usado poco70.

Evidencia empírica a favor de la evaluación
de la validez interna de los ensayos 
en las revisiones sistemáticas

¿Qué evidencia empírica hay sobre la utilidad
de la inclusión de estas escalas globales de cali-
dad cuando se aplican a las revisiones sistemáti-
cas? En otras palabras, ¿de qué modo las escalas
de calidad como tales indican o detectan posibles
sesgos que afecten a la validez interna de los en-
sayos en las revisiones? Aquí también se encuen-
tran resultados contrapuestos. Mientras algunos
autores encontraron diferentes efectos terapéuti-
cos si tenían en cuenta la calidad de los ensa-
yos54,61,94 y otros no los hallaron95, todos usaron
escalas de validez problemática. En los dos casos
en los que se ha analizado la calidad con la esca-
la de Jadad63, la inclusión de los ensayos con peo-
res puntuaciones de calidad arrojó resultados
más favorables a la terapia experimental70,96.

Críticas a las escalas de calidad
de los ensayos clínicos

Algunos autores han llamado la atención acer-
ca de la falta de sentido de intentar condensar en
una cifra única de una escala de calidad carac-
terísticas que mezclan propiedades objetivas del
estudio como, por ejemplo, si la asignación alea-
toria fue oculta, con esquemas de evaluación
subjetivos que juzgan de qué modo pueden in-
tervenir dichos aspectos, como son la propia
elección de los apartados de la escala y sus cri-
terios de ponderación97,98. Estos autores se han
centrado en los metaanálisis de estudios obser-
vacionales, pero sus críticas son también aplica-
bles a los ensayos clínicos con distribución alea-
toria. Rechazan cualquier escala conjunta, que
creen que son inútiles en el mejor de los casos y
en el peor engañosas y, en su lugar, propugnan
la estratificación o el análisis de regresión de los
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resultados del metaanálisis según los distintos
componentes individuales que intervienen en la
calidad de los ensayos99,100. No debe olvidarse
que, al no haber un “patrón oro” que indique la
validez interna real de un ensayo, el proceso de
validación de cualquier escala que pretenda me-
dirla será incompleto, por muchas buenas cuali-
dades psicométricas que tenga. Siempre será
dudoso el grado de correspondencia entre la
puntuación de la escala y el grado en el que el
ensayo evaluado carece de sesgos68. En el fondo,
el metaanálisis no puede limitarse a ser una téc-
nica para resumir en un valor común resultados
de estudios que en muchas ocasiones pueden
ser heterogéneos en muchos aspectos, no sólo
en los que se juzgan en la evaluación de su cali-
dad sino en otros aspectos distintos como sus cri-
terios de inclusión, el tipo de intervención o sus
variables de resultado. Como toda técnica esta-
dística, el metaanálisis debe tener un doble obje-
tivo: resumir resultados dispersos en medidas co-
munes y reconocer los patrones que presentan
los datos. Por desgracia, la mayor parte de los
metaanálisis publicados responden al primer ob-
jetivo y apenas atienden a la exploración de la di-
versidad o heterogeneidad presente entre los dis-
tintos estudios individuales y de sus posibles
razones. Antes que la medición de la calidad en
un ejercicio intelectual sistematizador cuando
menos arriesgado, los esfuerzos se deben con-
centrar en la mejora de la calidad de los ensayos
individuales101.

En conclusión, de toda esta controversia se de-
duce que existen razones poderosas para evaluar
la calidad de los ensayos clínicos antes de poder
interpretar adecuadamente sus resultados, pero
no hay acuerdo sobre el mejor modo de hacerlo
y sí existen suficientes motivos para dudar de que
se elaboren escalas aceptadas por todos. Mien-
tras tanto, los componentes individuales de la ca-
lidad ofrecen un medio más seguro para juzgar
los ensayos. En cuanto a las revisiones sistemáti-
cas, parece que la forma más prudente para eva-
luar la calidad de los ensayos individuales cuan-
do se efectúa el análisis global es mediante
análisis de sensibilidad o de estratificación según
los distintos componentes individuales. Sin em-
bargo, al margen de las revisiones sistemáticas,
las escalas de calidad, si están validadas en un
grado razonable, pueden servir, en determinadas
circunstancias, para evaluar grupos de ensayos,
como por ejemplo, para estudiar el estado de la
cuestión en los ensayos financiados o publica-
dos, las tendencias temporales en su diseño o
publicación o el grado de difusión de aspectos
decisivos en su diseño.

Calidad de la publicación del ensayo clínico

Esto lleva directamente al terreno de la calidad
de la publicación de los ensayos clínicos. Inde-
pendientemente de cómo se evalúe y se tenga
en cuenta la calidad, nadie discute que las pu-
blicaciones que describen los ensayos clínicos
deben ser transparentes y reflejar adecuada-
mente sus aspectos más relevantes. Sin una des-
cripción adecuada de los ensayos la evaluación
de su calidad se convierte en una tarea imposi-
ble12. Las investigaciones realizadas han encon-
trado graves deficiencias en la calidad de la pu-
blicación, tanto por omisión en la descripción
como por errores en el análisis14,33,40,102-106. En
los últimos años se han desarrollado varias ini-
ciativas dirigidas a establecer patrones normati-
vos sobre la publicación de la investigación clíni-
ca, iniciados en 1987 con los resúmenes de los
artículos clínicos107 y proseguidos con dos inicia-
tivas paralelas para normalizar la descripción de
los ensayos clínicos108,109 que, tras unos pasos
tanteadores110,111, han convergido en la declara-
ción Consolidated Standards of Reporting Trial
(CONSORT)112. Esta declaración establece unas
recomendaciones para la publicación de los
ensayos clínicos, recogidas en 21 apartados y
una figura agrupados en la estructura tradicional
IMRAD de un artículo médico original (introduc-
ción, material y métodos, resultados y discusión),
que van destinadas a conocer mejor su validez
interna y externa (véanse anexo I y fig. 1 del ar-
tículo de Urrutia et al en este número; págs. 107
y 108). La adopción de estas normas no sólo
contribuirá a conocer mejor los aspectos de los
ensayos que tienen que ver con su validez, sino
que también ayudará a esclarecer la importancia
de otros aspectos del diseño cuya relación con la
validez interna no es conocida suficientemente
en el momento actual.

Aunque la acogida a la iniciativa CONSORT ha
sido calurosa en muchas revistas médicas113-115,
hasta el punto de que ya son 70 las revistas mé-
dicas que han declarado haberse sumado a las
recomendaciones116, la declaración también ha
recibido críticas por incluir apartados con escasa
evidencia empírica o cuando menos conflicti-
vos117-120, por no atenerse al principio del análisis
por asignación de tratamientos de un modo rigu-
roso e incurrir en varias inconsistencias121 y se
han señalado problemas prácticos para su apli-
cación122. Indudablemente, la iniciativa debe me-
jorarse y ponerse a prueba en la práctica. Queda
por saber si en realidad servirá para lograr su pro-
pósito de mejorar y clarificar la calidad de la pu-
blicación123.
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Propuestas para el futuro

Otra solución propuesta para minimizar otros
inconvenientes, como los sesgos de publicación,
pero escasamente aplicada, es la creación de re-
gistros obligatorios de ensayos clínicos desde su
aprobación por los comités éticos de investiga-
ción clínica o por los organismos que la conce-
dan124-126, como propone la Colaboración Cochra-
ne y ya es efectiva en Australia desde 1985. En
España, en los años ochenta se constituyó por ra-
zones administrativas un registro de ensayos que
solicitaban la preceptiva autorización ante la Di-
rección General de Farmacia127,128. Este registro
es similar a los disponibles en otros países de
nuestro entorno, también ligados a la existencia
de un requerimiento legal de notificación o auto-
rización de los ensayos clínicos con medicamen-
tos por parte de las autoridades sanitarias e in-
cluso existe un proyecto de intercambio de
información entre los Estados miembros de la
Unión Europea para la creación de una base de
datos global sobre ensayos clínicos con medica-
mentos129. Estos registros, con las debidas ga-
rantías de salvaguarda de la confidencialidad de
la información, deberían poder ser utilizables
para el rastreo de ensayos clínicos con medica-
mentos. La ampliación de estos registros para in-
cluir no sólo los ensayos con medicamentos o
productos sanitarios sino con todo tipo de trata-
mientos es un reto que merece ser considerado.
En este sentido, la Colaboración Cochrane espa-
ñola está trabajando en una recopilación de to-
dos los ensayos clínicos realizados en España en
algún momento para su posible uso posterior
en la elaboración de revisiones sistemáticas.

Paralelamente, también en cuanto a los ensa-
yos clínicos con medicamentos, merece la pena
destacar el movimiento de la Conferencia Inter-
nacional de Armonización de los Requisitos Téc-
nicos para el Registro de Medicamentos, que
funciona desde principios de los noventa, con
copatrocinio de las Autoridades Sanitarias de
EE.UU., Europa, Japón y de las asociaciones
de la industria farmacéutica de dichas regiones.
Esta iniciativa, habitualmente denominada ICH
por las siglas de la International Conference of
Harmonization, ha producido ya decenas de do-
cumentos conjuntos, que recogen la mayoría de
los principios de calidad en el diseño, ejecución
y notificación de los resultados de los ensayos clí-
nicos30,130-132, a la vez que garantizan a las com-
pañías farmacéuticas que los resultados de los
ensayos clínicos realizados con arreglo a dichas
normas serán aceptados para su evaluación por
parte de las distintas autoridades reguladoras de

medicamentos (Food and Drug Administration
en EE.UU., Agencia Europea de Evaluación de
Medicamentos y Autoridades Nacionales en los
Estados miembros de la Unión Europea, y Minis-
terio de Sanidad del Japón).

Pese al cumplimiento de todas las normas de
calidad exigibles, los ensayos clínicos todavía pue-
den llevar a conclusiones erróneas si fallan en sus
premisas u objetivos, en su ejecución, en el aná-
lisis de los resultados o en la rapidez de su difu-
sión116,133,134. Finalmente, la calidad de los ensa-
yos clínicos sólo se garantizará cuando los
investigadores clínicos participen con los meto-
dólogos y con los patrocinadores en el diseño y
ejecución de los ensayos y cuando se divulguen
sus procedimientos, métodos y resultados con
transparencia, como el desarrollo de la tecnología
de la información pone ya a nuestro alcance.
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Parte 4

ÉTICA MÉDICA



La experimentación biomédica con seres hu-
manos se abre paso en nuestro contexto profe-
sional, como un tema especialmente delicado y
que provoca una mayor y creciente preocupación
entre los profesionales sanitarios, ocupando en
estos momentos un lugar primordial1 entre las di-
versas cuestiones que se plantean las Ciencias
de la Salud y la Tecnología en general.

Vivimos hoy en un mundo de controversias2

donde todos los valores sociales se enjuician,
cuestiones y conceptos, que anteriormente se
consideraban irrebatibles y se sustentaban en
normas morales o religiosas, son actualmente
motivo de discusión y revisión.

Las Ciencias de la Salud, que en general tien-
den cada vez más a desarrollarse desde una
perspectiva comunitaria, defienden un esquema
de valores implícitos (calidad de vida, justicia so-
cial distributiva de recursos) muy acordes con los
de la sociedad postindustrial, orientados a metas
y objetivos sociales relacionados con las necesi-
dades y prioridades del contexto social; y de la
misma manera reconocen la importancia de te-
ner presente las opciones3 que los recursos rea-
les puedan hacer factibles.

El respeto hacia el contexto social y hacia los va-
lores que éste detenta y la repercusión que las in-
vestigaciones aplicadas puedan tener, es una
preocupación común entre los investigadores de
la Salud y de los problemas sociales. Así, Murray4

llama la atención sobre la necesidad de estudiar
en su contexto real las posibles implicaciones que
puedan tener las investigaciones en general, y so-
bre todo las investigaciones con humanos: temas
como el requerimiento del consentimiento explíci-
to por parte de los individuos, el respeto al derecho
a la privacidad (intimidad), a la confidencialidad
y a la justicia, han de ser cuestiones ineludibles y
prioritarias de todo quehacer científico5-9.

Si argüimos la necesidad de aceptar, o tener
presente, un punto de vista ético, o de justicia so-
cial11-13, que guíe las investigaciones aplicadas,
hemos de tener en cuenta, tanto el sistema ético
deontológico (propio de cada profesión), como el
sistema ético6 de las consecuencias de nuestras
actuaciones-investigaciones (tabla I). Se trata de
tener presente que han de existir unos principios
éticos, en las investigaciones con humanos y
unos principios éticos2,5,10 en las aplicaciones e
intervenciones4.

En esta línea, declaraciones como la de Hel-
sinki y sus continuas revisiones5, tienden a plas-
mar y fijar una serie de principios éticos, a los
que deben someterse los investigadores que ex-
perimentan con humanos, pero a pesar de ello,
continúan presentándose reiterados problemas
relativos a la aplicación práctica de esos prin-
cipios. Una de las mayores dificultades es la im-
posibilidad de marcar una clara separación entre
las investigaciones llamadas básicas o científicas,
y las aplicadas o clínicas14.

Este hecho es un motivo de continua preocu-
pación para los profesionales de la Salud, para la
comunidad científica y para la sociedad en ge-
neral1; para todos ellos se hace evidente la nece-
sidad de llevar a cabo investigaciones con seres
humanos2, ya que a pesar del buen quehacer
científico y de la adecuada metodología en la ex-
perimentación con animales, los resultados obte-
nidos no pueden, en todas las ocasiones, llegar a
reproducir, en términos fiables, las respuestas de
los seres humanos.

De esta forma en muchas ocasiones se hace
insoslayable realizar las investigaciones in vivo
con seres humanos y es aquí, en estos nuevos
estudios biomédicos, donde los profesionales se
replantean y reconsideran antiguas concepcio-
nes de la vida, de la muerte y del significado del
ser.

Los descubrimientos pronostican, según Kief-
fer6, cambios drásticos en nuestro pensamiento

Investigación en humanos
J. Morenoa y B. González Gabaldónb

aComisión de Investigación y Ensayos Clínicos. Hospital Universitario Virgen de la Macarena. Sevilla.
bDepartamento de Psicología Social. Facultad de Psicología. Sevilla.
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ético y graves implicaciones para la política y las
tareas legislativas. Cuestiones tales como ¿tienen
los científicos que investigan responsabilidades
especiales? obligan a la comunidad a reflexionar
sobre las crisis de confianza en la ciencia y su-
giere una comprensión más realista de las apli-
caciones clínicas y sociales que han surgido y
que probablemente surjan.

Muchos de estos temas se extienden más allá
de los planteamientos individuales para alcanzar
a la comunidad, y de esta forma de preguntas so-
bre la política social demandan una respuesta
comunitaria. Los destinos de la ciencia15, la polí-
tica y la sociedad están entrecruzados inexora-
blemente y debe establecerse, como hipótesis de
trabajo, la cooperación entre los implicados en la
aplicación humana de la ciencia y los que hacen
la política gubernamental. Esto requiere no sólo
un conocimiento adecuado de la ciencia y la tec-
nología, sino también la comprensión y acepta-
ción de aspectos fundamentales de la existencia
humana, “una filosofía que de sentimiento a la
vida...”16, como exponía a modo de lamento De-
rek Bok, Rector de la Universidad de Harvard en
el artículo que publicó en junio del 88 en el Har-
vard Magazine. Se necesita, pues, una comuni-
dad informada, que juntamente con los científi-
cos, reflexione sobre las implicaciones morales y
las causas sociales de las investigaciones de los
seres humanos; la aceptación común de los va-
lores que subyacen tras estas investigaciones
tiende a aumentar la probabilidad de éxito en las
aplicaciones17.

Protección de los derechos humanos

Uno de los argumentos presentados en defen-
sa de los encuestados en crímenes de guerra en
los juicios de Nüremberg5 se basaba en decir
que “la adquisición de conocimiento y el avance
de los fines sociales deben estar por encima del
individuo”, era un claro atentado al concepto de
los derechos humanos básicos; la necesidad
de proteger los derechos humanos y de clarificar
y codificar de formas de comportamiento ético
permiten crear el código de Nüremberg, docu-
mento en el cual se especifica la relación entre el
experimentador y el individuo experimental y
cuya validez actual está basada en las propues-
tas6 resumidas como sigue: a) consentimiento
voluntario del individuo humano; b) resultados
fructíferos de la investigación, para la sociedad;
c) experimentación animal previa; d) evitación de
la lesión innecesaria, tanto física como moral;
e) protección del individuo experimental; f) in-
vestigadores científicamente cualificados, y g) li-
bertad de interrupción de la investigación por el
individuo humano. (The Nüremberg Code); cita-
do por Kieffer6, pág 263.

Así, el valor ético primero de la voluntad hu-
mana, “lo primero de todo no hacer daño”, esta-
ba salvaguardado. No obstante, la intensificación
de las investigaciones en las últimas décadas ha
supuesto una enorme disponibilidad de recursos
materiales18 y de fondos económicos destinados
a las investigaciones biomédicas con seres
humanos (tabla II), aumentando la ingesta de
medicamentos prescritos y no prescritos, ello de-
bido fundamentalmente a varias razones: a) apa-
rición de preparados terapéuticos útiles; b) au-
mento de longevidad, provocando un cambio en
la frecuencia de diversas enfermedades, con ma-
yor incidencia de procesos crónicos y degenera-
tivos; c) aumento de la proporción de consultas
al médico general resueltos con receta, y d) au-
mento del consumo de tranquilizantes.

La cantidad de nuevos fármacos20 aparecidos
en los últimos años a mejorado notablemente las
posibilidades terapéuticas, pero también ha crea-
do problemas en la misma proporción. En con-
secuencia, la revolución terapéutica ha impues-
to a los médicos, la responsabilidad ineludible de
utilizar correctamente los fármacos y ello eviden-
cia un mayor número de experimentos sobre hu-
manos y por número de científicos cada vez ma-
yor, presionados por la necesidad y deseo de
publicar, ya que esto da la medida de su activi-
dad investigadora y determina su futuro profesio-
nal, lo que aumenta la probabilidad de cometer
errores éticos13.
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TABLA I
TEMAS MORALES Y ÉTICOS

DE LA NUEVA BIOLOGÍA

Experimentación con humanos
Consentimiento libre informado
Líneas maestras para la investigación con 

humanos: investigación sobre fetos,
niños, presos y deficientes mentales

Control social y profesional de la 
experimentación

Investigación científica
Conciencia científica
Límites a la investigación
Regulación de la libertad de investigación
Organismos y entidades reguladores
La ciencia y el bien público

G.M. Kieffer, Futures Planning: Biology, Society
and Ethical Education. The Science Teacher 1975;
42(8): 12.



Las nuevas y sofisticadas tecnologías terapéu-
ticas para el tratamiento de la enfermedad19 con-
llevan inherentemente un potencial de efectos
secundarios; aumentados éstos por la dificultad
de dilucidar entre lo experimental y lo terapéuti-
co. Deben encontrarse respuestas9, por aquellos
que toman en serio el problema de la experi-
mentación humana, a tres principales preguntas:
a) ¿qué límites, si los hay, deben imponerse a la
investigación y cuáles son sus implicaciones?;
b) ¿quién tendría autoridad para formular estos lí-
mites?, y c) ¿por qué medios deben imponerse?

Además, en estos planteamientos, y dificul-
tando aún más su clarificación, entra en juego un
conjunto de preferencias, intereses y motivacio-
nes, implícitos o explícitos en las partes impli-
cadas, creando a menudo graves conflictos: el
investigador, el ser humano sujeto de la experi-
mentación y el estado que apoya o restringe la in-
vestigación21.

La metodología actual de las investigaciones
con humanos

Numerosos comités y grupos de trabajo han ex-
presado en los últimos años su opinión, afirmán-
dose en el convencimiento de que la política cien-
tífica ha de orientar su proyección a problemas de
salud, prioritarios del propio contexto, y que es ne-
cesario llevar a cabo una relevante y racional se-
lección de los estudios que han de ser potencia-
dos y los proyectos que se han de aprobar.

Los objetivos científicos concretos de la Políti-
ca Científica22 para Investigación y Desarrollo
Farmacéutico en nuestro país, se pueden resu-
mir en tres ideas básicas: en primer lugar, fo-
mentar la investigación farmacéutica en cantidad
y calidad; en segundo lugar, corregir las defi-
ciencias de infraestructuras y equipamiento, y
por último, potenciar y dirigir la formación perso-
nal y equipos de investigación hacia áreas de es-
pecial interés sanitario y socioeconómico... Estos
conceptos, válidos para la política científica en
general, aparecen con mayor claridad en el cam-
po de la investigación biomédica y de la salud co-
munitaria. Quienes se desenvuelven en el cam-
po de la investigación biomédica deben ser
plenamente conscientes de su responsabilidad
social, y del control público en la justificación de
estas investigaciones, ya que los fondos12 que se
adjudican pueden tener otros usos, que contri-
buyan igualmente al bienestar de la población;
los recursos asignados podrían ser utilizados en
otras áreas, también críticas, de la atención de la
salud. Este hecho crea, en los investigadores,
la necesidad de estar seguros de que sus estu-

dios contribuirán a mejorar la salud y justificar de
esta forma la validez de sus esfuerzos.

Las investigaciones con humanos es un cam-
po especializado y multiprofesional, y resulta
complejo establecer una política científica racio-
nal; son los propios investigadores quienes deben
promover esta responsabilidad. Ello requiere la
definición de dos puntos fundamentales y su de-
sarrollo posterior: a) ¿cuáles son los problemas
prioritarios?, y b) ¿cuál debe ser la secuencia de
estudios que haga posible las decisiones racio-
nales en cada uno de los problemas?

Lo que adquiere importancia decisiva son los
factores culturales que privan en este campo, y
que determinan que los responsables de desa-
rrollar investigaciones con humanos5 tomen
como modelo a la investigación de laboratorio. La
duración de las investigaciones, su reproducibili-
dad, el tipo de información a manejar, la utiliza-
ción de grupos de control, la calibración de las
técnicas de observación utilizadas, la elaboración
de estándares para la interpretación de datos así
como la evaluación, señalan aspectos de profun-
das diferencias entre la investigación de labora-
torio y las investigaciones clínicas, indicando la
necesidad de un enfoque básico de éstas sus as-
pectos específicos, creando mejores métodos de
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TABLA II
ASPECTOS PUNTUALES DE LA

INVESTIGACIÓN FARMACÉUTICA
En EE.UU. en el año 1986 se invirtieron

600.000 millones de pesetas en
investigación farmacéutica y en Alemania
250.000 millones de pesetas
(Pharmaceutical Manufacturers
Association 1986)

Durante el año 1988 el coste del consumo
de medicamentos en España ascendió a
517.000 millones de pesetas (Ministerio
de Sanidad)

Con el Plan Nacional de Investigación
Científica y Desarrollo Tecnológico se
espera que el presupuesto nacional
español para investigaciones biomédicas,
alcance en los próximos años los
250.000 millones de pesetas19

Entre 1982 y 1986 se obtuvieron
43 fármacos cardiovasculares,
29 psicotropos y 26 antiinflamatorios19

El coste de lanzamiento de un nuevo
medicamento puede llegar a costar
20.000 millones de pesetas19



observación, identificación y clasificación de pa-
cientes.

La poderosa tecnología terapéutica lograda19,
no se ha visto seguida por un simultáneo desa-
rrollo científico de los métodos que dirijan la
adopción de decisiones, acerca de cuánto, cómo
y en qué pacientes aplicar esta tecnología y la
consecuencia de este subdesarrollo científico son
las controversias masivas que existen hoy en mu-
chos campos de la medicina y la cirugía.

La compleja sociedad de nuestros días exige
cada vez más el estudio de problemas multifac-
toriales que deben ser analizados en su ámbito
natural y cuya descomposición en subproblemas,
que son estudiados aisladamente, no siempre
asegura el conocimiento global del fenómeno.

La determinación de los límites que deben im-
ponerse a la investigación con humanos, ha de
encontrar respuesta tanto en el investigador9,
como en el sujeto de experimentación. Dentro de
la búsqueda de preferencias y motivaciones, el
consentimiento del individuo, adquiere mayor re-
levancia. Pero, ¿qué problemas contiene el con-
sentimiento?

La dificultad existente a la hora de proteger los
derechos7 de los pacientes para determinar la in-
formación han de recibir, nos obliga a plantear
algunas regulaciones como las siguientes: a) ex-
plicación sincera; b) descripción de riesgos e in-
comodidades; c) descripción de beneficios;
d) exposición de procedimientos; e) contestación
a cualquier pregunta, y f) libertad de interrumpir
la participación.

El estudio de los efectos toxicológicos de los
fármacos23, obliga a la utilización de personas vo-
luntarias sanas, previos estudios in vitro y en ani-
males. Esta situación responsabiliza a los investi-
gadores en requerimientos concretos, sobre
extensos estudios en animales, con antelación a
la investigación y acreditación científica de la
competencia de los investigadores acerca de
la experimentación propuesta. Una vez contem-
pladas estas premisas, existe una obligada plani-
ficación5,6,14 cuyo razonamiento se asienta en las
distintas etapas y fases de que consta la investi-
gación en seres humanos:

Fase I. Prueba se seguridad en voluntarios sa-
nos. Se consideran incluidos en esta fase, los es-
tudios de farmacología clínica que corresponden
a la primera administración de la sustancia, a en-
sayar en el individuo, con el fin de obtener los pri-
meros datos de farmacocinética, metabolismo y
farmacodinamia y, eventualmente, la tolerancia
del preparado y la relación entre dosificación y
efectos colaterales. Este estudio se realizará en

un número reducido de voluntarios sanos, con la
administración de una sola dosis o de un núme-
ro reducido de ellas.

Fase II. Prueba terapéutica en pacientes. Se
consideran en esta fase, los ensayos controlados
de farmacología clínica que comprenden la pri-
mera administración de la sustancia a un núme-
ro limitado de enfermos afectos del proceso o
procesos patológicos, para los que se presupon-
ga indicada la sustancia en estudio, con el fin de
valorar inicialmente los efectos, las acciones te-
rapéuticas, así como la posología y la tolerancia.

Fase III. Prueba de seguridad, eficacia y dosis
óptimas en pacientes. Se consideran en esta
fase, los ensayos tipo clínico realizados en un nú-
mero suficientemente extenso de enfermos, afec-
tos del proceso o procesos patológicos, para los
que se encuentra indicado el medicamento en
estudio, con el fin de comparar la eficacia, segu-
ridad y inocuidad del tratamiento nuevo, respec-
to de un placebo o de otros tratamientos ya co-
nocidos.

Fase IV. Pruebas con medicamentos comer-
cializados.

De entre las clases de ensayos clínicos cabe
destacar aquellos que puedan ser no controlados,
ensayos que no comportan una comparación
con el grupo control o testigo o bien controlados,
aquellos que comportan una comparación esta-
dísticamente válida, entre los resultados obteni-
dos en un grupo tratado con la sustancia de ex-
perimentación, y otro grupo control o testigo.

La neutralización del efecto placebo6 y la sub-
jetividad del observador nos obliga a determinar
metodologías denominadas ciegas, donde se in-
tenta que el paciente, y el investigador en algún
caso, desconozcan el tratamiento que se sumi-
nistra a los individuos, controlando a través de
códigos esta situación, a fin de solventar cual-
quier anomalía de efectos adversos o abandonos.
Este tipo de modalidad presenta actualmente si-
tuaciones controvertidas, debido fundamental-
mente a la imposibilidad de dar toda la informa-
ción conveniente a personas expuestas, y si
además el tratamiento es un placebo, puede dar-
se el caso de plantearnos la posibilidad de ero-
sionar la confianza de los pacientes. Está claro
que la prescripción de placebos hace imposible
el consentimiento informado, no obstante Sisse-
la Bok24 sugiere la consecución de ciertos princi-
pios globales: a) Los placebos sólo se deberán
utilizar después de una cuidadosa diagnosis;

132

ASPECTOS CONCEPTUALES DEL ENSAYO CLÍNICO. ÉTICA MÉDICA



b) no deberán utilizarse placebos activos; c) no
se administrarán a individuos que no lo deseen,
y d) no deberán administrarse cuando exista un
tratamiento indicado.

Las situaciones conflictivas, en nuestro país,
por falta de normas específicas sobre los estudios
toxicológicos previos23, han quedado solventadas
en parte, tras nuestro ingreso en la Comunidad
Económica Europea25,26 al ser de aplicación las
normas establecidas en la Recomendación Co-
munitaria 83/571.

Los ensayos clínicos con productos terapéuti-
cos y preparados medicinales, fueron regulados
en España por un Real Decreto de 14 de abril de
1978, que más tarde fue desarrollado en Orden
Ministerial de 3 de agosto de 1982. Posterior-
mente, se ha realizado una revisión de los resul-
tados obtenidos en los primeros 5 años de vigen-
cia de esta ley, procediéndose al estudio de
1.331 expedientes de solicitud de ensayo clínico
durante el período 1982-198614. Actualmente la
nueva ley del medicamento contempla una me-
jora sustancial al corregir algunas deficiencias
teóricas y modificar aspectos que la experiencia
ha demostrado difíciles de llevar a la práctica. Por
ejemplo: la obligatoriedad7,14 de concertar un se-
guro para los pacientes y la homologación de los
actuales Comités de ensayos clínicos a los comi-
tés éticos, incluyendo en ellos personas ajenas a
la profesión sanitaria, dando así un mayor prota-
gonismo, que permite un control más práctico y
directo que el control burocrático tenido hasta
ahora.
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El término “buenas prácticas clínicas” (BPC)
fue introducido en el idioma inglés por la indus-
tria farmacéutica norteamericana para designar
las normas que en los años 19771 y 19882 había
comenzado a publicar la FDA con los requisitos
administrativos a que debían atenerse los pro-
motores, monitores e investigadores en la reali-
zación de los ensayos clínicos (EC). El término se
construyó a imagen del ya entonces existente de
“buenas prácticas industriales” (BPI), que son
las utilizadas en la producción industrial de los
medicamentos. Este carácter, de algún modo
azaroso de la creación del término BPC, explica
que algunos lo consideren confuso e impropio3.

En nuestro país la preocupación por las BPC
procede de estos últimos años4,5. La Comunidad
Europea publicó en 1990 sus BPC en forma de
recomendaciones que debían asumir en su legis-
lación los países miembros6,7. Ese mismo año, la
Ley del Medicamento española encomendaba a
las administraciones sanitarias, en su artículo 65,
punto 7, el velar “por el cumplimiento de las nor-
mas de BPC”8. Y en el anteproyecto del Real De-
creto que desarrolla la Ley de Sanidad, en el pun-
to relativo a los EC, se dedica un artículo, el 19, a
las “Normas de Buena Práctica Clínica”9.

Las normas de BPC han venido exigidas por los
propios hechos. La realización de EC sin los de-
bidos controles de calidad no sólo invalida sus re-
sultados, sino que además deteriora gravemente
la asistencia sanitaria. De ahí que las BPC no de-
ban verse como una imposición administrativa y
burocrática más, que encarece y dificulta la in-
vestigación clínica, sino como unas normas en-
caminadas a elevar la calidad tanto de la asisten-
cia sanitaria como de la investigación clínica. Las
BPC deben considerarse como el punto de con-
fluencia de la asistencia, la investigación y la éti-
ca clínica. Si se tiene en cuenta que investigación

y asistencia han ido secularmente por caminos
no sólo distintos, sino también con frecuencia an-
titéticos, cabe decir que nos encontramos en una
situación privilegiada, que debemos saludar
como el comienzo de una nueva era.

La Ley del Medicamento define el EC como
“toda evaluación experimental de una sustancia
o medicamento, a través de su administración o
aplicación a seres humanos”, con el objeto de
probar su eficacia y/o seguridad8. Su objetivo es
llevar a cabo investigación en la clínica y clínica
en la investigación10. Esto ha podido provocar
grandes resistencias en la sociedad e incluso en
los propios médicos, que frecuentemente han
considerado como única investigación auténtica
la básica o preclínica. Según esta mentalidad, tan
ubicua a todo lo largo de la historia de la medici-
na, lo clínico no es experimental, sino terapéuti-
co, y lo experimental no es clínico, de donde se
deduce la primera y quizá más clásica objeción
ética al EC: debe considerarse inmoral toda ex-
perimentación con seres humanos, y más si és-
tos se hallan enfermos. El primer objetivo de la
medicina es la curación y el cuidado del pacien-
te, no el incremento del saber o la promoción del
avance científico. El deber primario del médico es
curar, no investigar. En favor de esto suelen adu-
cirse diversos testimonios históricos, cada uno de
los cuales parece probar que el olvido de este
principio ha llevado siempre a la medicina a au-
ténticas aberraciones. El ejemplo más conocido
es el de los experimentos de los campos de con-
centración nazis, aunque no es el único ni el úl-
timo11. Hay una amplia y respetable literatura so-
bre este tema12-14 y alguna otra que no lo es15.
Este campo es particularmente propicio al sen-
sacionalismo usual de la prensa amarilla.

Pero la tesis de que investigación y asistencia
son actividades antitéticas no sólo no es cierta
sino que dista mucho de hacer justicia a los he-
chos, que son bastante más complejos. Desde los
orígenes de la medicina griega, la clínica médica

Entre el ensayo clínico y la ética clínica:
las buenas prácticas clínicas

Diego Gracia
Departamento de Salud Pública e Historia de la Ciencia. Complutense de Madrid.
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se ha venido definiendo por contraposición a la
patología. Los griegos establecieron entre ambas
la misma diferencia que en la lógica aristotélica
existía entre los universales y los particulares. Por
ello consideraron que el objeto de la patología era
el estudio de los universales patológicos, las lla-
madas “especies morbosas” (p. ej., la especie
morbosa tuberculosis pulmonar), en tanto que el
de la clínica era el estudio de individuos concre-
tos, Pedro o Juan, que padecen, por ejemplo, tu-
berculosis. La tesis clásica fue que de los univer-
sales cabía conocimiento “cierto”, y por lo tanto
“ciencia”, mientras que en el orden de los par-
ticulares no era posible más que “opinión” y “pro-
babilidad”. Aristóteles lo afirmó claramente, y de
él lo tomaron buena parte de la filosofía y la me-
dicina posteriores. Precisamente porque en este
orden del conocimiento particular no era posible
la certeza sino sólo la opinión (dóxa), se consi-
deraba lógico que personas sabias y prudentes
defendieran opiniones encontradas (parà-dóxa).
Todas debían considerarse defendibles y respe-
tables. Éste y no otro es el sentido de la llamada
“libertad clínica”: la capacidad que debe tener
todo clínico de seguir el procedimiento que “en
su opinión” considere el más adecuado en un
caso concreto, siempre y cuando esa opinión esté
dentro del conjunto de las que una comunidad
científica considera correctas y prudentes. Por
más que entre esas opiniones unas gocen de ma-
yor aceptación que otras –lo que en la terminolo-
gía aristotélica se expresaba diciendo que eran
“más probables”–, todas las opiniones defendi-
das por personas sabias y prudentes, aun las me-
nos probables, podían ser elegidas por el médico,
a la vista de las circunstancias que concurrían en
ese caso concreto. En esto consistía la libertad clí-
nica, en la capacidad de elegir procedimientos
poco probables cuando las características pecu-
liares de un caso concreto así lo aconsejaban.
Como las decisiones morales son también con-
cretas, esta doctrina se aplicó después al campo
de la ética, donde llevó a afirmar que las opinio-
nes menos probables o poco probables, defendi-
das por moralistas sabios y prudentes, debían
considerarse correctas, y por tanto podían ser
aplicables a la solución de casos concretos. Este
principio ha sido desde el siglo XVII uno de los pi-
lares de la teología moral católica.

Es precisamente en el siglo XVII cuando se ini-
ció el proceso de cuantificación de la antigua idea
de probabilidad. De la probabilidad cualitativa o
subjetiva (lo que opinan las personas sabias y
prudentes) se pasa a la probabilidad cuantitativa
u objetiva (el cociente entre las respuestas y las
posibilidades). La teoría matemática de la proba-

bilidad nació precisamente para objetivar la clá-
sica idea del conocimiento probable, y asignar un
guarismo indicador de la probabilidad a cada opi-
nión o a cada opción. La teoría matemática de la
probabilidad nació, pues, para objetivar la pro-
babilidad clínica y la probabilidad moral.

La primera enseñanza de la moderna mate-
mática de la probabilidad fue que las prediccio-
nes sólo pueden efectuarse a partir de colectivos
relativamente amplios o numerosos. De lo que se
deduce que una opinión (p. ej., que un determi-
nado fármaco es eficaz en el tratamiento de una
determinada enfermedad) carece de relevancia
estadística si no ha sido comprobada en un nú-
mero suficientemente amplio de casos. Uno de
los grandes progresos de la estadística muestras
ha sido poner a punto el procedimiento para
calcular el tamaño de una muestra en función de
la eficacia esperada, de modo que el resultado
pueda considerarse significativo16. Toda opinión
sobre la eficacia de un procedimiento diagnósti-
co o terapéutico que no haya sido verificada en
una muestra significativamente grande carece de
relevancia estadística y, por tanto, no alcanza la
categoría de “probable”. Su condición es sólo
la de “posible”, no la de “probable”. En el orden
de los posibles no hay espacio para la libertad clí-
nica o para la libertad moral. Éstas sólo tienen
sentido dentro del grupo de las prácticas ya vali-
dadas, y siempre que haya razones objetivas
para pensar que en un caso concreto una prác-
tica tiene más probabilidad de éxito que otra. Lo
que sólo es posible no puede ser considerado
procedimiento terapéutico, sino sólo experimen-
tal, o mejor, experimentable. La investigación ex-
perimental tiene siempre por objeto “ensayar” si
el procedimiento posible es, además, probable; y
en este caso, cuál es su probabilidad. Tal ensa-
yo, para que sea éticamente correcto, debe cum-
plir ciertos requisitos mínimos: uno, que haya ra-
zones para suponer su eficacia, es decir, que sus
beneficios se puedan presumir superiores a
sus riesgos; otro, que el diseño sea correcto y los
investigadores cualificados; tercero, que los par-
ticipantes en el ensayo lo sean con conocimien-
to de causa y voluntariamente, y cuarto, que no
pertenezcan a grupos vulnerables o desprotegi-
dos. Éstos son los puntos principales de la ética
del EC, o más genéricamente, de la ética de la va-
lidación de productos sanitarios17.

En la actualidad, la teoría del EC ha llegado a
un momento de clara madurez, tanto técnica18

como ética17, a pesar de lo cual los problemas
pendientes siguen siendo muchos. Unos son
problemas técnicos. No se ha afirmado que la
teoría del EC esté agotada, ni que no vaya a sufrir
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cambios importantes en el inmediato futuro19,20.
De hecho, cada vez son más evidentes las insu-
ficiencias de este método tal como lo tenemos
hoy21,22. Pero aun así hemos de consideraría
como la mejor metodología disponible y, por tan-
to, tenemos razones poderosas para considerar
incorrecto cualquier otro procedimiento alter-
nativo. Esto tiene a su vez repercusiones éticas
importantes, ya que todo lo técnica y metodológi-
camente incorrecto debe considerarse, por defi-
nición, malo, aunque no todo lo correcto sea sin
más bueno. La corrección del EC es una condi-
ción necesaria, pero no suficiente. Además de
técnica y metodológicamente correctos, los EC
tienen que ser éticamente buenos, y para ello
han de cumplir con los requisitos exigidos por los
cuatro principios de la bioética, el de no malefi-
cencia, el de justicia, el de autonomía y el de be-
neficencia23,24.

A pesar de todos sus problemas, la actual teo-
ría del ensayo clínico no sólo es la más rigurosa
que haya existido nunca25, sino que además está
siendo la punta de lanza de una revolución lógi-
ca y ética en medicina de incalculables conse-
cuencias26. Lo que está en juego es el propio
concepto de clínica. Si en otro tiempo pudo pen-
sarse que la clínica dependía de la “intuición” o
el “ojo” del médico, por tanto, de cualidades per-
sonales e intransferibles (o si se prefiere, no vali-
dables), hoy sabemos que sólo lo validado, o al
menos validable, merece el nombre de procedi-
miento clínico. Esto excluye del ámbito de la clí-
nica a la mayor parte de las llamadas prácticas
paralelas, marginales o paramédicas, y también
a bastantes de las hoy consideradas usuales o
canónicas en medicina. La práctica clínica ya no
puede considerarse buena sólo por la categoría
de quien la realiza, sino por la corrección técnica
de lo que se aplica y de la ética con que se reali-
za. Durante muchos siglos fue un dogma de la
medicina que un tratamiento correcto era el que
prescribía un médico debidamente titulado para
ejercer su actividad, y que un tratamiento inco-
rrecto era el que aplicaba alguien sin licencia
para ejercer, aunque tal tratamiento fuera exac-
tamente idéntico al anterior. Esto explica la im-
portancia que en toda la deontología médica clá-
sica tuvo la figura del “intrusismo”, que llevaba a
perseguir a quienes ejercían una actividad tera-
péutica sin estar autorizados para ello, aunque el
tratamiento que prescribieran fuera similar al que
administraban los médicos autorizados. Y expli-
ca también por qué las llamadas “medicinas
alternativas” o “medicinas marginales” han sido
tradicionalmente admitidas como correctas
cuando quienes las ejercían eran los médicos ti-

tulados, e incorrectas en caso contrario. Actual-
mente tenemos muchas razones para afirmar
que la dicotomía no está entre profesionales titu-
lados y no titulados, sino entre prácticas valida-
das y no validadas. Las prácticas no validadas
sólo pueden utilizarse de modo experimental y las
no validadas no pueden considerarse nunca
como terapéuticas, por más que así lo crean le-
giones enteras de médicos titulados.

Todo lo anterior sirve para definir lo que hoy
debe entenderse por lex artis o BPC, entendida
ésta en sentido amplio. En sentido estricto, den-
tro de la teoría del EC, por BPC se entiende,
como ya quedó dicho, el conjunto de normas ad-
ministrativas que deben respetar los promotores,
investigadores y monitores de los EC, a fin de que
sus datos puedan considerarse fiables y sean
aceptados por las agencias reguladores de medi-
camentos. Sin BPC ningún EC alcanzaría su ob-
jetivo. Pero el razonamiento inverso también es
cierto, razón por la que cabe afirmar que sólo
cuando en la práctica clínica de un servicio se ha
introducido la filosofía propia del EC, esa práctica
clínica merece hoy día el calificativo de buena.
Lejos de verse como un mero trámite burocrático
y administrativo, las BPC deben considerarse un
poderoso instrumento de mejora de la calidad
asistencial, de donde resulta que el proceso es
circular, ya que el buen EC mejora la calidad de
la asistencia clínica y las BPC son imprescindi-
bles para la existencia de EC de calidad. BPC y
EC no son conceptos idénticos, pero sí íntima-
mente relacionados.

Tanto la actualidad como la importancia del
tema de las BPC son evidentes. De ahí la conve-
niencia de conocer la actitud de los promotores27

y de los médicos españoles ante las BPC28,29. Los
resultados de las encuestas realizadas por Rafa-
el Dal-Ré a los médicos españoles no dejan de
ser sorprendentes, ya que demuestran que un
elevado porcentaje de clínicos están a favor de
los EC de calidad, comprobados mediante audi-
torías procedentes tanto de las autoridades sani-
tarias como de las compañías promotores. Tam-
bién consideran imprescindible el requisito del
consentimiento informado, y afirman el derecho
del paciente a rechazar la participación en un EC,
sin perder por ello su derecho a todos los demás
recursos de la asistencia sanitaria. Por más que
las conclusiones de estos trabajos no sean fácil-
mente extrapolables al conjunto de la población
sanitaria española, sí demuestran la gran evolu-
ción que se está operando en toda o al menos en
una parte importante de los profesionales sanita-
rios españoles, lo cual tiene hoy una especial im-
portancia, ya que con la entrada en vigor del mer-
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cado único farmacéutico las empresas promoto-
res van a ser más exigentes en la elección de los
equipos, los centros y los países en que realizar
sus EC, buscando los que tengan mejor acredi-
tadas sus BPC30. Abogar actualmente por las
BPC es optar por la medicina de calidad31. Por
eso adoptarlas con rigor y sin tardanza es una de
las tareas más urgentes que tiene ante sí la sani-
dad española.
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Recordando un poco la historia, fue como con-
secuencia de los horrores de la experimentación
nazi durante la Segunda Guerra Mundial, y del
proceso judicial que se siguió contra los respon-
sables de este hecho, que surgió el primer códi-
go referente a la investigación en seres humanos:
el Código de Nüremberg de 1947. En él se reco-
gen una serie de reglas o normas generales para
guiar a los investigadores en la realización de in-
vestigación con seres humanos de forma ética.
La investigación debe ser diseñada y estar basa-
da en resultados obtenidos de la experimenta-
ción animal, y en el conocimiento de la historia
natural de la enfermedad o problema en estudio.
El resultado esperado deberá justificar la realiza-
ción de la investigación1.

Posteriormente, la XVIII Asamblea Médica
Mundial reunida en Helsinki en 1964 adoptó una
serie de recomendaciones para orientar a los mé-
dicos en los trabajos de investigación biomédica
con sujetos humanos: la Declaración de Helsin-
ki. Este documento ha sido revisado en 1975 (To-
kio), 1983 (Venecia) y 1989 (Hong Kong).

La investigación biomédica con seres huma-
nos debe realizarse de acuerdo con los principios
científicos universalmente aceptados, y debe ba-
sarse en la realización de los experimentos en
animales y de laboratorio, así como en el conoci-
miento de la literatura científica al respecto2.

Sin embargo estos códigos son difíciles de in-
terpretar y de aplicar en situaciones complejas.
Por ello, el Congreso Norteamericano designó
una comisión (National Commission) para que
elaborara un documento sobre la protección de
los seres humanos objeto de la experimentación
biomédica y conductual: el Informe Belmont de
1978. En él se enuncian los principios éticos bá-
sicos a partir de los cuales se puedan “formular,
criticar e interpretar reglas o normas específicas”,

de aplicación práctica en la investigación clínica
con seres humanos.

Estos tres principios éticos básicos son el res-
peto a las personas, beneficencia y justicia3.

El respeto a las personas conlleva, a su vez,
que se trate a las personas como entes autóno-
mos y que aquellas personas con su autonomía
disminuida sean objeto de protección. Se consi-
dera como persona autónoma la que es capaz de
tomar sus propias decisiones.

El principio de beneficencia implica que debe-
mos tratar a las personas no sólo respetando sus
decisiones, sino protegiéndolas de daños y asegu-
rando su bienestar, lo que implica en primer lugar,
no hacer daño y, en segundo, maximizar el posible
beneficio y minimizar los posibles riesgos. Esto ha
dado lugar a que algunos autores4 hayan diferen-
ciado un cuarto principio ético básico, el de no ma-
leficencia, identificándolo con el principio hipocrá-
tico non nocere, lo que simplifica y aclara las cosas
ya que así como la no maleficencia es exigible (de-
ber prima facie), la beneficencia sólo puede ejer-
cerse con el consentimiento de la persona. La jus-
ticia, tal como se entiende en el Informe Belmont,
se refiere sólo a la justicia distributiva en relación
con el reparto equitativo de los beneficios y de las
cargas para todos los miembros de una clase si-
milar de personas. En el caso de la investigación,
además, debe asegurarse que los avances deriva-
dos de la misma no van a ser aplicados a las cla-
ses más favorecidas sino también a todos los gru-
pos susceptibles de obtener un beneficio de ella.

El Prof. Gracia5 clasifica estos cuatro principios
éticos básicos en dos niveles, lo que facilita enor-
memente la toma de decisiones en cada caso
particular. En un primer nivel se situarían los prin-
cipios de no maleficencia y justicia, íntimamente
ligados entre sí, y en un segundo nivel, los de au-
tonomía y beneficencia. En aquellos casos en los
que se produjera un conflicto entre ambos nive-
les, los del primero tendrían prioridad frente al se-
gundo.

Problemas éticos de la utilización de seres humanos
en investigación biomédica. Consecuencias sobre

la prescripción de medicamentos
Inés Galende Domínguez
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Una vez enunciados estos cuatro principios
éticos vamos a ir viendo en qué medida están re-
lacionados con la investigación biomédica con
seres humanos y su aplicación práctica.

Problemas éticos de la utilización de seres
humanos en la investigación biomédica

Partiendo de la premisa “todo lo que no es co-
rrecto desde el punto de vista científico es ética-
mente inaceptable”, aunque bien es cierto que
“no todo lo correcto desde el punto de vista cien-
tífico es aceptable desde el punto de vista ético”,
vamos a analizar los puntos principales en los
que la investigación clínica con seres humanos
debe respetar cada uno de los principios éticos
básicos antes enunciados.

Respeto por las personas: autonomía

Como ya hemos comentado, el respeto a las
personas implica considerar a los sujetos como
seres autónomos (capaces de decidir por ellos
mismos) y, por tanto, es preciso que antes de ser
incluidos en un proyecto de investigación se ob-
tenga su consentimiento.

El consentimiento informado es el procedi-
miento formal para aplicar el principio de auto-
nomía y debe reunir, al menos, tres elementos:
voluntariedad, información y comprensión3,5.

Voluntariedad. Los sujetos deben poder deci-
dir libremente si quieren o no participar en un
proyecto de investigación. Ello implica que no
existe ningún tipo de presión externa ni influen-
cia indebida en ninguno de sus grados, persua-
sión, manipulación, ni coerción6.

La persuasión se ejerce cuando mediante pro-
cedimientos racionales se induce a “aceptar li-
bremente” actitudes, valores, intenciones o ac-
ciones defendidas por el persuasor. Es muy difícil
de evitar en la práctica en la relación médico-en-
fermo.

La manipulación constituye un grado más de
presión externa que la persuasión. Consiste en la
influencia de forma intencionada y efectiva de
una persona sobre otra, alterando las opciones
reales o su percepción de elección.

La coerción tiene lugar cuando de forma in-
tencionada, se exageran ciertos riesgos o daños
indeseados y evitables con el fin de obtener el
consentimiento del sujeto.

El carácter voluntario del consentimiento pue-
de ser vulnerado cuando es solicitado por perso-
nas en posición de autoridad o de gran influencia
sobre el sujeto de la investigación. En estos ca-

sos, debe ser otra persona desprovista de tales
vínculos quien lo solicite.

Información. Para poder decidir sobre la parti-
cipación o no en una determinada investigación,
cada sujeto debe recibir la información mínima
necesaria, adaptada a su nivel de entendimiento,
sobre el objetivo, procedimiento del estudio, be-
neficios esperados y riesgos potenciales, incomo-
didades derivadas de su participación, posibles
alternativas, etc., así como el carácter voluntario
de su participación y la posibilidad de retirar su
consentimiento, sin perjuicio alguno. Esta infor-
mación deberá ser dada al sujeto de forma clara
y sin prisas, ofreciéndole la oportunidad para con-
sultar posibles dudas o solicitar más información,
y dejándole suficiente tiempo para tomar su deci-
sión. ¿Pero, cuánta y cuál es la información míni-
ma? Aunque hay diferencias de criterio son dos
las principales posturas al respecto; por un lado
los que defienden el llamado “criterio de la prác-
tica profesional” o “del médico razonable”, en
cuyo caso es el profesional quien decide el grado
de información y, por otro, los defensores del “cri-
terio de la persona razonable”, caso en el que una
hipotética persona deseara conocer los riesgos
materiales (graves y/o frecuentes)3.

Comprensión. Para que el consentimiento in-
formado sea válido es preciso, además, que se
haya comprendido la información proporcionada.
La capacidad de un individuo para comprender
(competencia) es función de su inteligencia, ha-
bilidad de razonamiento, madurez y lenguaje. Se
admite que un sujeto es competente cuando
puede tomar sus decisiones según sus conoci-
mientos, escala de valores y metas personales,
una vez analizadas las posibles consecuencias de
su decisión7. Por lo tanto, la competencia de una
persona debe estar en relación con algo determi-
nado, y además puede fluctuar en el tiempo.

En el caso de que los sujetos de investigación
sean no autónomos o no competentes, se debe-
rá solicitar el consentimiento por sustitución a
sus representantes, ya ser posible el asentimien-
to del sujeto. Siempre debe respetarse la deci-
sión del sujeto a no ser que la investigación sea
la única forma posible de proporcionarle una te-
rapia a la que de otro modo no tendría acceso.

La confidencialidad es una forma de respetar
la autonomía de los sujetos, al no revelar datos
correspondientes a su persona, a menos que
ellos hayan dado su consentimiento. Es definida
como la libertad de un individuo para elegir
el tiempo y circunstancias bajo las que, y sobre
todo, el grado en que sus actitudes, creencias,
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conducta y opiniones son comunicadas u oculta-
das a otros6.

Beneficencia

La beneficencia requiere que procuremos fa-
vorecer a los sujetos de la investigación, no ex-
poniéndolos a posibles daños y que la relación
beneficio/riesgo, derivada de su participación en
el ensayo, sea favorable. Es decir, se deben “ma-
ximizar los beneficios previsibles, y minimizar los
posibles riesgos e incomodidades”3,5. Para ello es
preciso que: a) se realicen suficientes estudios
preclínicos que aseguren un perfil adecuado en
cuanto a eficacia y seguridad; b) los beneficios
esperados sean, al menos, comparables con los
de las alternativas disponibles; c) se hayan mini-
mizado los posibles riesgos e incomodidades de-
rivados del estudio, excluyendo de la investiga-
ción a personas en las que presumiblemente se
incrementaría el riesgo, y d) se ha previsto un
“tratamiento de rescate” en los casos en que pro-
ceda. Se ha clasificado el riesgo en distintos gra-
dos, lo que facilita el análisis ético de los proyec-
tos de investigación8.

Riesgo menor que el mínimo. Es aquel habi-
tualmente encontrado en la vida diaria o durante
la realización de un examen físico rutinario o de
un test psicológico.

Riesgo mínimo. Incluye dos tipos de situacio-
nes, la primera es la posibilidad de padecer un
trastorno físico o psíquico trivial y la segunda, la
posibilidad remota de daño grave o muerte com-
parable a la que se asume al viajar en avión en
un vuelo regular.

Riesgo mayor que el mínimo. Es todo aquel no
incluido en las categorías anteriores.

Se acepta de forma casi generalizada que la
investigación biomédica en seres humanos con
beneficio terapéutico para los sujetos participan-
tes deben suponer un riesgo menor que el míni-
mo, pero son justificables aquellas otras en las
que el beneficio esperado es superior a los ries-
gos que conlleva. Sin embargo, los proyectos de
investigación sin beneficio terapéutico para los
sujetos, sólo son aceptables si el riesgo es pe-
queño comparado con el de la propia enferme-
dad, se espera obtener un conocimiento de gran
importancia y no existen otros medios de obte-
nerlo y, además, el sujeto comprende los motivos
y características del estudio y da su consenti-
miento informado9.

No maleficencia

Este principio ético, que junto con el de justi-
cia se sitúa en un nivel superior (nivel 1), obliga
a no hacer nada malo a alguien aunque nos lo
pida4. Por ello, al someter a posibles riesgos, aun-
que éstos sean mínimos, a los sujetos de una in-
vestigación cuando ésta no va a tener validez
científica y por tanto va a ser inútil, puede consi-
derarse maleficiente. La validez científica de un
estudio (validez interna) viene determinada por
3 factores fundamentalmente10:

Hipótesis plausible. Deben existir suficientes
datos preclínicos, fisiopatológicos y/o clínicos,
que justifiquen la realización de la investigación
en seres humanos, en función de la relación be-
neficio/riesgo esperada.

Corrección metodológica. La investigación rea-
lizada en humanos con o sin fines terapéuticos,
pero de la que se esperan obtener datos impor-
tantes y de relevancia clínica debe estar diseñada
según el objetivo propuesto, los conocimientos
previos, el tipo de investigación, etc. En el caso de
la investigación con medicamentos en seres hu-
manos, los estudios que intentan demostrar efi-
cacia (ensayos clínicos) deben cumplir una serie
de criterios más o menos estrictos en función de
la patología en estudio, alternativas terapéuticas,
etc. Sin embargo, los estudios de carácter epide-
miológico o de seguridad, que no intentan esta-
blecer relaciones causales, sino generar hipótesis,
o definir distintos grados de riesgo, suelen ser me-
nos complejos en cuanto a metodología.

Un aspecto, desde el punto de vista ético, que
es metodológicamente importante en algunos en-
sayos clínicos es la utilización de un placebo en
el grupo control. Se considera placebo a una sus-
tancia sin actividad farmacológica, que preten-
den eliminar los sesgos de valoración cuando se
estudian variables subjetivas. La utilización de
placebo sólo estaría justificada si se cumplen las
siguientes premisas11: a) no existe tratamiento
eficaz para la patología en estudio, o éste pre-
senta un número muy elevado de efectos secun-
darios importantes, y b) la patología en estudio es
leve o moderada, y presenta respuesta favorable
al placebo.

En ambos casos, siempre deben estar previs-
tas las medidas a tomar en caso que la situación
clínica no mejore o empeore.

Tamaño de la muestra. Realizar una investi-
gación en un número insuficiente de sujetos
para poder extraer conclusiones válidas, es tan
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poco ético (tan maleficiente) como someter a
riesgos innecesarios a un número muy elevado.
En el primer caso los riesgos e incomodidades
sufridas no habrán servido para nada, y en el se-
gundo caso habría un número de sujetos a los
que se estaría privando de la mejor alternativa
disponible.

La técnica del metaanálisis intenta, mediante
procedimientos estadísticos, obtener conclusio-
nes al tratar conjuntamente los resultados de es-
tudios que por sí solos no pueden proporcionar.
Sin embargo, además de ser bastante compleja,
es difícil de aplicar ya que requiere criterios ho-
mogéneos en los estudios, y ello no es posible en
muchas ocasiones.

Los estudios sin beneficio terapéutico para los
sujetos participantes, en principio, siempre su-
ponen una relación beneficio/riesgo desfavorable,
por lo que podrían considerarse como malefi-
cientes. Sin embargo, dado que las únicas inves-
tigaciones permitidas son las que no superan el
riesgo mínimo, estos estudios pueden aceptarse
desde el punto de vista ético, lo que implica que
estudios, por ejemplo, con fármacos de elevada
toxicidad como los antineoplásicos, no se reali-
cen nunca en voluntarios sanos.

Justicia

El principio de justicia obliga a tratar a todos los
seres humanos con igual consideración y respe-
to, sin establecer otras diferencias entre ellos que
las que redunden en beneficio de todos y en es-
pecial de los menos favorecidos5. Para ello es ne-
cesario distribuir los beneficios y las cargas de la
investigación de forma equitativa.

La selección de los sujetos participantes me-
diante unos criterios de inclusión y de exclusión
no discriminativos, tanto individual como social-
mente. Es decir, no incluyendo personas en fun-
ción del resultado que queramos obtener (leves
o más graves), ni a los que ya llevan más cargas
por su posición social3.

No se deben incluir poblaciones vulnerables
(no autónomas y/o no competentes), a no ser
que la investigación sólo pueda realizarse en
ellas, por estar directamente relacionadas con las
condiciones específicas de ese tipo de personas.
En este grupo se incluyen las minorías raciales,
los económicamente más débiles, y los recluidos
en instituciones cerradas. Son poblaciones espe-
cialmente vulnerables los niños por lo que tam-
bién se han redactado normas específicas para
realizar investigación en ellos.

En todos los casos será exigible la indemni-
zación por daños derivados de la investigación,

independientemente de que se haya dado el
consentimiento para participar en la misma. El
principio de justicia también incluye la realiza-
ción de investigación en países en vías de desa-
rrollo de fármacos que por su elevado coste sólo
van a poder ser utilizados en los países desarro-
llados. Sería un problema de justicia social ya
que no habría un reparto equitativo de las cargas
y los beneficios, al correr unos con todos los ries-
gos de la investigación, y si el resultado es favo-
rable, sólo se beneficiarían los otros12. No sería
aplicable si la patología o condición en estudio
fuera específica del área donde se desarrolla la
investigación.

Consecuencias sobre la prescripción
de medicamentos

Para que un medicamento pueda ser prescri-
to es necesario que haya sido autorizada su co-
mercialización por la agencia reguladora corres-
pondiente. Los criterios técnicos en los que se
basan para ello, incluyen estudios de eficacia
(principalmente ensayos clínicos controlados) y
de seguridad, además de considerar las alterna-
tivas disponibles para el tratamiento del proceso
en que se va a autorizar.

Una vez que el medicamento ya está en el
mercado, existen una serie de factores que se de-
ben considerar en relación con su prescripción.

Generalización de los resultados

Los ensayos clínicos (EC) que se realizan para
demostrar la eficacia de un fármaco en una pa-
tología determinada, pueden ser clasificados en
dos grandes grupos:

EC explicativos. Se caracterizan por incluir a
un número reducido de pacientes, con unos cri-
terios de inclusión y exclusión muy estrictos (gra-
do de patología determinado, sin otros procesos
patológicos ni tratamientos asociados, etc.) y se
realizan en unas condiciones de supervisión y
control que no se dan posteriormente en la prác-
tica clínica. Son los que deben hacerse en las pri-
meras fases de investigación.

EC pragmáticos. Incluyen a un gran número
de pacientes, con criterios más amplios, gene-
ralmente son estudios multicéntricos o colabora-
tivos y pretenden asemejarse a las condiciones
de uso habituales en la práctica clínica. Estos en-
sayos, que pueden realizarse tanto pre como
poscomercialización, son todavía muy poco fre-
cuentes.
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Por tanto, gran parte de los medicamentos an-
tes de su comercialización no han sido probados
en condiciones reales de uso, y ello puede expli-
car que en algunas ocasiones se hayan tenido
que retirar del mercado años después, bien por
falta de eficacia, o lo que es más frecuente, por
producir reacciones adversas graves.

Sesgo de publicación

A la dificultad de extrapolar los resultados ob-
tenidos en la investigación clínica a la práctica se
añade otro problema no menos importante como
es el sesgo de publicación. Éste puede ser debi-
do a:

Resultados negativos. Es bien sabido que se
tiende a publicar sólo aquellos estudios en los
que los resultados obtenidos son favorables se-
gún la opinión del investigador, privando así a la
comunidad científica de elementos de juicio para
decidir sobre la eficacia/seguridad de un fárma-
co determinando su posición con relación a las
alternativas disponibles13,14.

Manipulación de resultados. Puede conside-
rarse como uno de los pecados más graves que
puede cometer un investigador y, sin embargo,
es una práctica relativamente frecuente. En oca-
siones eliminando datos que se escapan de un lí-
mite prefijado (p. ej., 2-3 desviaciones estánda-
res), o para favorecer a un determinado fármaco.
En otras ocasiones, un mismo investigador publi-
ca un mismo estudio en 2 revistas distintas, pero
con pequeñas modificaciones6.

Resultados confidenciales. Por su parte, la in-
dustria farmacéutica a veces no publica resulta-
dos tanto positivos como negativos de estudios
realizados con un fármaco de su investigación,
hasta pasado cierto tiempo, o hasta que el fár-
maco está comercializado o incluso, nunca. Se
apela casi siempre a la confidencialidad de los
datos, resultados preliminares, etc.

Política editorial. Las revistas científicas tam-
bién tienen tendencia a publicar sólo aquellos re-
sultados positivos, que favorecen a un fármaco
determinado, o guiadas por una “cierta moda”,
los resultados de los estudios referidos a una con-
dición o patología dada. A ello debemos añadir la
publicación de estudios a los que se exige mayor
o menor rigor metodológico y/o ético, y la po-
pularidad o reconocimiento de los autores de
la publicación.

Prescripción en la práctica clínica

También en la práctica clínica habitual existen
una serie de conductas que podríamos calificar
como “poco éticas”, en las que están implicados
tanto los profesionales médicos como la industria
farmacéutica, principalmente. Éstas incluyen los
siguientes aspectos.

Indicaciones no reconocidas. La prescripción
de medicamentos ya comercializados para situa-
ciones o en condiciones de uso distintas de las
autorizadas (eficacia/seguridad probadas), mu-
chas veces como respuesta a la publicación de
casos clínicos en los que no se han considerado
todos los posibles factores implicados en la res-
puesta obtenida, supone someter a los pacientes
a un posible riesgo sin haber demostrado efica-
cia, y, por tanto, no haber establecido la relación
beneficio/riesgo en dicha circunstancia.

Uso compasivo de medicamentos. Se entien-
de como uso compasivo la utilización en pacien-
tes aislados, y al margen de un ensayo clínico, de
fármacos experimentales o nuevas indicaciones,
en situaciones en las que éste constituye la úni-
ca alternativa terapéutica. Requiere el consenti-
miento del paciente y la prescripción médica, no
obstante, la compasión no puede autorizar a per-
petuar la ignorancia, hacer cosas inútiles ni a da-
ñar al paciente.

Inducción a la prescripción. En nuestro medio,
la mayor parte de la información científica que re-
cibe el médico prescriptor, y sobre todo el de
atención primaria, procede de los delegados
de la industria farmacéutica, lo que es utilizado
en la mayoría de los casos para inducir a la pres-
cripción del medicamento que les interesa más
en cada momento. Esta conducta no sería repro-
chable si la información proporcionada fuera
“aséptica”. Sin embargo, lo usual es exagerar de-
liberadamente las características positivas, omi-
tiendo o enmascarando las negativas.

La inducción a la prescripción también suele
hacerse mediante propuestas de “ensayos clíni-
cos promocionales”, con los que no se pretende
obtener ningún dato nuevo del producto, sino re-
petirlos incluso sin método alguno, con el único
fin de conseguir que el médico prescriptor utilice
dicho medicamento.

Es obligación de todos los relacionados de un
modo u otro con el mundo del medicamento
(médicos e investigadores, industria farmacéuti-
ca, autoridades sanitarias y pacientes), exigir ri-
gor tanto metodológico como ético, que como he-
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mos visto van estrechamente unidos, porque TO-
DOS somos parte interesada en obtener medica-
mentos seguros y eficaces.
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Las relaciones entre la investigación científica
y el sector industrial, afortunadamente, son cada
vez más estrechas. Pero la necesaria transferen-
cia de tecnología entre la investigación académi-
ca y el sector productivo conlleva un conjunto de
riesgos que puede comprometer la integridad de
la ciencia. Para algunos el riesgo principal con-
siste en una excesiva “comercialización” de la
propia ciencia, entre cuyas consecuencias des-
tacarían la pérdida de objetividad en el desarro-
llo y comunicación de los resultados, la reorde-
nación de las prioridades de la investigación
hacia programas de mayor aplicabilidad en detri-
mento de la investigación básica, la degradación
de la naturaleza esencial de la ciencia en tanto
que empresa abierta, no secreta y colegiada, y la
explotación de estudiantes y becarios1.

En cuanto a la investigación clínica se refiere,
debe reconocerse que la financiación de proyec-
tos científicos depende progresivamente de los
recursos procedentes de la industria farmacéuti-
ca y sanitaria2. Entre este sector y el sanitario se
pueden originar situaciones conflictivas donde los
intereses creados pueden condicionar la integri-
dad de los resultados y los compromisos de los
participantes en la investigación. Se trata de si-
tuaciones conocidas con el nombre de conflictos
de intereses. Según el Diccionario de la Real
Academia de la Lengua Española, un conflicto es
una situación desgraciada y de difícil salida.
Como se verá a continuación los conflictos de in-
tereses son difíciles de evitar y su existencia per-
judica frecuentemente la credibilidad social de la
ciencia. El reto consiste en que estas situaciones
no comprometan la necesaria promoción de
transferencia de tecnología entre la investigación
académica y el sector productivo1.

La aparición de conflictos de intereses en inves-
tigación clínica tiene unos componentes específi-

cos3. Por una parte, la peculiar intervención eco-
nómica de la industria sanitaria dentro de la sa-
nidad, en tanto que esta industria dispone de me-
canismos privilegiados para influir en diversos
elementos del mercado, especialmente la deman-
da. Por otra, la preocupante deshumanización de
una asistencia sanitaria que cuenta cada vez con
más medios tecnológicos y con menos recursos,
todo ello en un entorno sumamente competitivo. En
este contexto, algunos profesionales pueden verse
fácilmente atraídos por otros intereses, como la
fama, el prestigio y la notoriedad o el lucro personal.
El problema principal de los conflictos de intereses
es que todos pensamos que no seremos nunca ob-
jeto de su influencia, y habitualmente no es así.

Lo que determina los conflictos 
son las situaciones

En palabras de Dennis Thompson, se entiende
por conflicto de intereses aquella situación en la
que el juicio de un profesional concerniente a su
interés primario (p. ej., la salud de los enfermos o
la integridad de una investigación) tiende a estar
indebidamente influenciado por un interés se-
cundario (de tipo económico o personal)4. Con in-
dependencia de que el interés secundario sea
necesario o deseable, se produce un conflicto
cuando éste prevalece sobre el interés primario.
Los conflictos de intereses no son directamente el
resultado de unos comportamientos, sino unas si-
tuaciones en las que se dan determinadas cir-
cunstancias. Para el análisis de un conflicto de in-
tereses potencial debe seguirse un procedimiento
distinto al de los dilemas bioéticos. Mientras en
éstos se trata de escoger entre distintos valores
que compiten entre sí por su prioridad, en los
conflictos de intereses sólo el interés primario tie-
ne prioridad, ningún otro interés debe dominar al
principal.

Existen debates acerca de la necesidad de re-
gular a priori estos conflictos. Para algunos las

Conflicto de intereses e investigación clínica
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palabras tienen connotaciones peyorativas: la
existencia de un conflicto de intereses no indica-
ría mala práctica per se sino que solamente indi-
caría una situación en la que existirían unos fac-
tores predisponentes a un determinado tipo de
conducta5. Para otros, cuando los intereses exis-
ten en potencia, también existe una mayor pro-
babilidad de mala conducta. Es decir, la mera
existencia de intereses secundarios exige tanto
su declaración previa como su vigilancia, único
mecanismo que permite garantizar la integridad
del interés primario4. Incluso a veces, lamenta-
blemente, estos conflictos van acompañados de
verdaderos problemas legales6.

Los conflictos de intereses no sólo implican
una crisis de lealtad entre los investigadores y su
institución, sino que pueden poner en crisis los
intereses y objetivos de la propia organización.
Un ejemplo de situación conflictiva difícil de ma-
nejar la encontramos en ambientes académicos,
cuando no quedan perfectamente separados los
objetivos comerciales de los educativos. Muchas
organizaciones norteamericanas consideran ina-
ceptable la participación de estudiantes y de per-
sonal investigador en formación en aquellas in-
vestigaciones patrocinadas por la industria. Se
parte del principio según el cual las personas en
formación deben ser protegidas de aquellos am-
bientes de trabajo donde no podrán ni discutir ni
publicar rápida y públicamente sus resultados de
investigación. En nuestro medio no existen crite-
rios establecidos acerca de la participación de es-
tudiantes o personal en formación en investiga-
ciones comerciales. Hasta tal punto que muchos
ensayos clínicos en centros sanitarios no se rea-
lizarían si no fuera por la colaboración directa de
los médicos internos y residentes, personal con-
tratado cuya finalidad principal es formarse en
una especialidad médica.

“Disclosure of financial interests is the
bedrock of any sensible scheme”6

Todos los autores coinciden en que la decla-
ración pública de los intereses existentes es la
principal medida para la prevención de conflic-
tos4,6,7,8. En EE.UU., se han establecido regla-
mentos y códigos de conducta desde el ámbito
federal (PHS9 y recientemente los NIH10) hasta el
ámbito institucional o de centro como en la Es-
cuela de Medicina de Harvard11, pasando por las
principales asociaciones médicas12-14. Aunque
su contenido es muy variable entre sí, existe un
denominador común entre estos códigos6: exi-
gencia de declaración pública de los actuales y
potenciales intereses económicos, estricta regu-

lación de la participación financiera o adquisición
y venta de acciones en bolsa –sobre todo en el
caso de investigadores que participan en ensayos
clínicos–, permisividad en la percepción de ho-
norarios o pagos por servicios y establecimiento
de comités institucionales para la revisión de las
declaraciones. Por ejemplo, en la Escuela de Me-
dicina de Harvard, todo facultativo debe remitir
una declaración de intereses anual al comité de
integridad de la investigación. Para realizar in-
vestigaciones o negocios en los que los profeso-
res o alguno de sus familiares tengan algún inte-
rés, debe obtenerse una autorización previa11.

En EE.UU. los comités de revisión de declara-
ciones y problemas sobre la integridad de la in-
vestigación tienen ya cierta tradición1,15. Nacie-
ron en el ámbito de la investigación sanitaria,
gracias a la acción pionera de la Asociación Mé-
dica Norteamericana (AMA)12, y se han desarro-
llado después rápidamente en todos los ámbitos
de la ciencia académica. Cabe destacar que la
responsabilidad de estos comités recae en la pro-
pia institución, la instancia responsable de pre-
servar la libertad de actuación académica de sus
miembros y, a su vez, de garantizar la autonomía
institucional frente a posibles presiones exter-
nas15. A menudo, estos comités son el último es-
labón de todo un proceso de autorregulación
interna en el que los acuerdos o situaciones po-
tencialmente conflictivas son consideradas en
primer lugar por el responsable superior inme-
diato, y así sucesivamente, dentro de una siste-
mática denominada de revisión ascendente14.

En España no existe esta tradición, ni en los
centros sanitarios ni en la Universidad, centros del
CSIC u otros organismos públicos de investiga-
ción. Dada la creciente interrelación de la investi-
gación académica con la del sector productivo,
los investigadores tenemos la responsabilidad de
promover que, tanto en nuestros centros como en
nuestros ámbitos asociativos, se empiecen a dis-
cutir abiertamente estos temas y nos vayamos do-
tando de nuestros propios códigos de conducta.
Sólo así y de forma complementaria, las institu-
ciones de nuestro país podrán dotarse de comités
independientes para canalizar las declaraciones
de intereses y velar por la integridad de la investi-
gación.

Publicidad de las relaciones entre
investigadores y patrocinadores

La neutralidad de los resultados y conclusiones
de una investigación sólo se alcanza tras su ex-
posición pública y su juicio y discusión por parte
de terceros. Para ello es necesario que se expon-
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ga con absoluta transparencia tanto el motivo
como el contexto en el que se ha desarrollado la
investigación, es decir, dando una publicidad ín-
tegra de los intereses existentes. La Federación
Americana de Investigación Clínica (AFCR)13

considera que no debería haber excepción algu-
na a la presentación pública, por escrito u oral-
mente, de los resultados de cualquier tipo de
investigación junto con la declaración de los re-
cursos económicos obtenidos. Aún más, con an-
terioridad a la realización de los proyectos de in-
vestigación no se considera aceptable que exista
secreto alguno en el contenido de los acuerdos
económicos establecidos. En palabras de Koren-
man, estos acuerdos deberían ser publicados en
las páginas económicas de los periódicos1.

En la legítima obtención de compensaciones
económicas por parte de los investigadores como
contraprestación a sus ideas y trabajos, no im-
porta tanto la cuantía de un determinado servicio
sino el tipo de compromisos que se establecen
con los promotores1,6. Por ejemplo, los resultados
de las investigaciones protagonizadas por aque-
llos “líderes de opinión” que participan reiterada-
mente en actividades promocionales del sector
farmacéutico merecen ser analizados con pre-
caución y cautela16. La neutralidad del diseño de
una investigación y la interpretación de los re-
sultados obtenidos pueden quedar seriamente
comprometidas cuando las compensaciones a
obtener están vinculadas al grado de éxito del pro-
yecto. Por ejemplo, en EE.UU., la integridad de al-
gunas investigaciones ha sido puesta en duda tras
conocerse que los investigadores habían adquiri-
do acciones en bolsa o habían aceptado partici-
paciones financieras de la empresa interesa-
da1,17,18. Llegados a este extremo no es raro que
algunos defiendan la inclusión de los pactos eco-
nómicos alcanzados con el promotor en el texto
que se facilita a los enfermos cuando se les invita
a participar en un ensayo clínico19,20. Con inde-
pendencia de que haya habido o no una revela-
ción de las relaciones económicas antes del inicio
de la investigación, la declaración de intereses se
considera inexcusable cuando se publican los re-
sultados. Así lo han acordado y adoptado la ma-
yoría de editores de revistas biomédicas21, cuya
exigencia fue pionera entre los editores de las re-
vistas científicas de mayor prestigio22. Como
requisito indispensable para la publicación de los
resultados de cualquier investigación clínica, se
está generalizando la exigencia a los autores
de una declaración previa y por escrito al editor de
cualquier posible conflicto de interés23. Además,
existe el compromiso creciente de los editores de
obligar a los autores que añadan al texto de la pu-

blicación la relación de todas las ayudas financie-
ras recibidas. Incluso para la publicación de de-
terminadas investigaciones sobre coste-eficacia,
como los estudios de farmacoeconomía, algunos
editores ya no consideran suficiente la declara-
ción previa de intereses24. y más allá de los con-
flictos de tipo financiero, es de esperar que las exi-
gencias de declaración previa se extiendan en un
futuro no muy lejano hacia otras áreas como la
personal, la política, la académica o la religiosa25.

Un ejemplo de compromiso exigente lo consti-
tuyen las relaciones entre investigadores y pro-
motores del estudio GUSTO, donde se ensayaron
varios trombolíticos en el infarto agudo de mio-
cardio. Durante la preparación del ensayo, el co-
mité directivo publicó unas medidas específicas
para evitar conflictos de intereses entre el equipo
de investigación y las entidades promotoras26.
Antes del inicio del ensayo clínico, todos los
miembros del comité directivo, del centro coordi-
nador y del comité de farmacovigilancia del en-
sayo GUSTO declararon por escrito que ni ellos
ni ninguno de sus familiares inmediatos tenían
relación financiera alguna con ninguno de los pa-
trocinadores, incluyendo participaciones finan-
cieras, percepción de honorarios, relaciones de
consultoría ni reembolso por gastos de viajes. Los
investigadores principales de los hospitales cola-
boradores del ensayo también firmaron una de-
claración según la cual no tenían participaciones
financieras de las compañías patrocinadoras27.

El desarrollo de nuevos medicamentos, 
una necesidad con riesgo elevado 
de conflictos

Para el desarrollo de nuevos medicamentos,
los promotores de ensayos clínicos necesitan
atraer con diversos incentivos a los profesionales
más competentes y más capaces para este tipo
de investigación clínica. Pero, ¿cuáles son las ver-
daderas razones que motivan la participación de
los profesionales en los ensayos clínicos? El mé-
dico investigador forma parte de un colectivo cu-
yos intereses se comparten –a veces con distinta
prioridad y a veces en contraposición con los de
otros colectivos–. A continuación se describen, a
modo de ejemplo, los intereses que pueden tener
las distintas partes involucradas en el desarrollo
clínico de nuevos medicamentos28.

Por una parte está el enfermo, cuyo deseo pri-
mario es obtener su curación mediante una asis-
tencia óptima. Por lo tanto, el enfermo esperará
que su participación en un ensayo clínico le re-
porte un beneficio terapéutico adicional; más allá
de este beneficio primario, algunos enfermos in-
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cluso reconocerán y aceptarán ser partícipes del
logro de nuevos y mejores conocimientos cientí-
ficos. La sociedad en general, como expresión
genérica de este colectivo potencial, tendría el
mismo orden de intereses; al ser la asistencia sa-
nitaria española un bien común financiado con el
pago de nuestros impuestos, la sociedad desea
que cualquier intervención en ella, como la reali-
zación de ensayos clínicos, redunde en una me-
jora de la calidad de la asistencia sanitaria.

Por otra parte existen los intereses de los pro-
veedores de asistencia sanitaria que, en España,
vienen representados fundamentalmente por el
sector público y el privado sin fines de lucro. Si
bien los proveedores admiten la realización de
ensayos clínicos por razones muy genéricas
(oferta de mejoras terapéuticas, fomento inespe-
cífico de la investigación y desarrollo), lo que real-
mente desean son resultados que les permitan
minimizar y racionalizar los costes de la empre-
sa. Los ensayos clínicos aún son un asunto incó-
modo para algunos responsables de gestionar
centros de asistencia sanitaria. Afortunadamen-
te, los centros donde la realización de investiga-
ción clínica supone un cúmulo de dificultades tie-
nen cada vez un mayor número de excepciones,
ya que se extiende la noción de que la salud es
algo más que el alcance de un determinado nú-
mero de “uvas”. Cada vez hay más gestores que
valoran los ensayos clínicos y la investigación
como un instrumento de prestigio y de publicidad
para el centro que dirigen.

El elemento clave es el promotor, sin el cual
no existirían la mayoría de ensayos clínicos que
se realizan en la actualidad. Su objetivo primario
es conseguir el registro de un nuevo medica-
mento o una nueva indicación, etc., ocupar pos-
teriormente la mayor cuota posible de mercado
y obtener los correspondientes beneficios lo
antes posible, amortizando la enorme inversión
realizada. Secundariamente, la industria farma-
céutica también investiga para aumentar su
prestigio, ofrecer nuevas o mejores alternativas
terapéuticas, mejorar la calidad de la asistencia
sanitaria y contribuir al progreso del conoci-
miento científico.

Por último, los investigadores clínicos. El obje-
tivo primordial de su participación en el desarro-
llo de nuevos medicamentos es la promoción
personal y profesional; secundariamente se per-
sigue un mayor beneficio para los enfermos y se
satisface la curiosidad científica. Es decir, se es
protagonista de la búsqueda de nuevas y mejo-
res alternativas terapéuticas y se contribuye al
conocimiento científico. Los investigadores clíni-
cos realizan ensayos porque obtienen unos legí-

timos incentivos personales y profesionales17,29.
Entre ellos destaca la obtención de reconoci-
miento y notoriedad en el sector profesional y la
posibilidad de reunirse con colegas, viajar a reu-
niones internacionales y compartir con líderes
científicos de la especialidad. La participación en
ensayos clínicos relevantes prestigia al servicio o
departamento, de forma que el centro resulta
más atractivo para la captación de los mejores
residentes y becarios. Otro gran motivo es el re-
conocimiento que conlleva la publicación de los
resultados en revistas científicas de gran difu-
sión, objetivo que no siempre se alcanza al no
formar parte de las prioridades del promotor. Por
último, y no menos importante, si no hubiera
contraprestación económica directa y extraordi-
naria, el promotor no podría contar con la cola-
boración de los clínicos para la realización de los
ensayos. La financiación constituye un elemento
clave para el desarrollo adecuado de la investi-
gación farmacéutica en España y, como veremos
a continuación, el tema de discordia cuando
aparecen conflictos de intereses30.

La manzana de la discordia

De la realización de un ensayo clínico, natu-
ralmente se derivan unas contraprestaciones eco-
nómicas. Lógicamente, desde la industria far-
macéutica se considera necesario incentivar la
motivación de los investigadores clínicos compe-
tentes para que participen activa y responsa-
blemente en la realización de ensayos clínicos29.
Estos incentivos deberán ser implantados y ade-
cuadamente regulados tarde o temprano en nues-
tro sistema sanitario público, no sin dificultades ya
que impera la concepción contractual de médicos
con salario homogéneo sin tener en cuenta su
productividad y eficiencia. Mientras tanto, no es
extraño que se prodiguen prácticas poco transpa-
rentes o fronterizas con la mala práctica.

La discusión de los conflictos de intereses se
ha centrado principalmente en las consecuen-
cias derivadas de esta contraprestación econó-
mica, tanto por el tipo como por su importancia.
Pero en España no se puede abordar civilizada-
mente esta temática sin antes resolver un pro-
blema previo, la inexistencia de criterios y normas
para la promoción de la investigación en el ám-
bito clínico. Concretamente, el sistema público
de asistencia sanitaria es, a menudo, incapaz de
gestionar y administrar adecuadamente los in-
gresos económicos por ensayos clínicos. En una
buena parte de la red sanitaria pública, la finan-
ciación estatal y la provisión de servicios sanita-
rios forma parte de la misma estructura; en otras
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palabras, los sistemas financieros son tan cen-
tralizados que impiden a los centros cualquier
tipo de gestión económica autónoma. Ante esta
realidad, se han promovido fundaciones y aso-
ciaciones de investigación para la gestión parale-
la de estos fondos, una solución a medias por las
limitaciones y nuevos problemas que ello oca-
siona. Pero la limitación más importante es la fal-
ta de sensibilidad –traducida luego en incapa-
cidad– de los responsables de los centros
sanitarios en todo aquello relacionado con la ges-
tión de los recursos de investigación y de los en-
sayos clínicos en particular.

Esta situación, en general, tiene consecuen-
cias adversas para todas las partes implicadas.
Por ejemplo, muchos ensayos clínicos constitu-
yen un sobrecoste al de la actividad asistencias
habitual, ya que el centro no obtiene compensa-
ciones por los gastos extraordinarios derivados
del ensayo clínico (fenómeno que puede hacer-
se extensible a muchas otras investigaciones clí-
nicas). Existen investigadores –cuyo número o
proporción nunca se ha cuantificado– a quienes
no les queda otro remedio que facturar los emo-
lumentos del ensayo a título particular o en nom-
bre de una sociedad instrumental. Tampoco es
raro que algunos investigadores exijan el cobro
de unas cantidades para destino personal, in-
cluso en ocasiones, al margen de las que oficial-
mente pacta el promotor con la entidad, institu-
ción o fundación. Si tenemos en cuenta que las
compañías farmacéuticas afirman que realizar
ensayos clínicos en España no es más económi-
co que en otros países de nuestro entorno, que
los gestores de centros sanitarios afirman que los
ensayos clínicos suponen un sobrecoste asis-
tencial, y que el coste principal de la asistencia
de los enfermos que participan en los ensayos
–sea ambulatorio u hospitalario– está subven-
cionado de forma pública, deberá aceptarse que
parte del dinero que gasta la industria farma-
céutica en hacer posibles estos ensayos se des-
tina, por ahora, a finalidades tan discutibles
como evitables.

Competitividad y entorno actual de la
investigación farmacéutica en España

En España, la industria farmacéutica debe re-
currir a los centros sanitarios públicos españoles
para el desarrollo clínico de nuevos fármacos.
Pero, la investigación farmacéutica se interna-
cionaliza cada vez más, y con ella la demanda
de ensayos clínicos. Nuestro potencial de inves-
tigación clínica cada vez está menos protegido y
debe competir con el de otros países de Europa

y del resto del mundo. Conforme en la Unión
Europea se generalicen los registros multiestado,
dejará de ser preceptiva la realización de mu-
chos de los ensayos que actualmente se realizan
en España a requerimiento de nuestras autori-
dades. La investigación farmacéutica está some-
tida a la enorme presión de las leyes del merca-
do y los directores de investigación deben
cumplir unos programas y unos calendarios es-
pecíficos. En estas condiciones, España perderá
la poca competitividad que haya podido haber
alcanzado si nuestra administración sigue po-
niendo en juego el calendario de la investigación
por demora de los trámites burocráticos, si nues-
tras instituciones –además de otro tanto de lo
mismo– siguen sin estar administrativamente
preparadas para contratar e incentivar la reali-
zación de ensayos clínicos y, por último, si los in-
vestigadores siguen considerando a los ensayos
clínicos como una investigación de segunda ca-
tegoría y no están motivados para ofrecer los mí-
nimos de calidad que se exigen. De seguir esta
tendencia, sólo se acudirá a la sanidad españo-
la para investigación de trámite y de relevancia
dudosa o seudoinvestigación preparada con fi-
nes promocionales.

El Real Decreto de Ensayos Clínicos
de 1993, un paso hacia la normalización
de las relaciones económicas

Entendemos por normalización el que, por una
parte, los centros sanitarios capaces de realizar
buenos ensayos clínicos sean los más favoreci-
dos y reconocidos y, por otra, que las compañías
promotoras compitan para realizar buenos ensa-
yos clínicos en el sector asistencial sanitario es-
pañol, pagando lo que realmente corresponda
por el servicio de investigación que reciben, lógi-
camente dentro del ámbito de la libre competen-
cia. Con la promulgación de la Ley del Medica-
mento de 199031 y del Real Decreto de Ensayos
Clínicos de 199332 (en adelante Real Decreto),
parecen haberse sentado las bases para alcan-
zar estos objetivos.

En efecto, tal y como ya ha sido señalado re-
cientemente en esta Revista33, mediante el ar-
tículo 20 del Real Decreto se pretenden hacer
más transparentes las relaciones económicas en-
tre los promotores de un ensayo y los centros sa-
nitarios. Según reza el mencionado artículo: “to-
dos los aspectos económicos relacionados con el
ensayo clínico quedarán reflejados en un con-
trato entre cada centro donde se vaya a realizar
el ensayo y el promotor”, además, “en el contra-
to constará el presupuesto inicial del ensayo es-
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pecificando los costes indirectos que aplicará el
centro, así como los costes directos extraordina-
rios, considerando como tales aquellos gastos
ajenos a los que hubiera habido si el sujeto no
hubiese participado en el ensayo, como análisis
y exploraciones complementarias añadidas, cam-
bios en la duración de la atención a los enfermos,
reembolso por gastos a los pacientes, compra de
aparatos y compensación para los sujetos del en-
sayo e investigadores. También constarán los tér-
minos y plazos de los pagos, así como cualquier
otra responsabilidad subsidiaria que contraigan
ambas partes”.

En definitiva, esta norma no sólo reconoce la
relevancia económica de los ensayos clínicos sino
que admite abiertamente la existencia de incen-
tivos para los investigadores. Mediante el presu-
puesto del ensayo, la institución podrá recuperar
los gastos directos extraordinarios originados por
la realización del ensayo clínico, y dispondrá de
una información tangible para ejercer una políti-
ca de investigación en el centro. A nadie se le es-
capa que esta norma va por delante de la realidad
por lo que su cumplimiento no estará exento de
dificultades. En efecto, las instituciones con teso-
rería no descentralizada a los centros, deberán
modificar su organización administrativa si no
quieren aumentar más las incertidumbres de sus
investigadores. Incluso en los supuestos que se
utilicen figuras administrativas paralelas, todos los
centros deberán disponer de un escandallo y
saber cuantificar el coste real de los servicios ex-
traordinarios que están en condiciones de pres-
tar. Por otra parte, es de desear que las institu-
ciones no aprovechen la ocasión para establecer
gravosos porcentajes en concepto de costes indi-
rectos, encareciendo injustificadamente los en-
sayos clínicos.

Según el Real Decreto, el contrato económico
debe establecerse entre la institución sanitaria y
la entidad promotora, sin embargo, la norma no
otorga a las instituciones unas responsabilidades
específicas para la negociación contractual. Para
muchos autores, la existencia de una tercera ins-
tancia independiente tanto de los investigadores
como del promotor es fundamental34. Esta terce-
ra instancia es la que debe garantizar la inexis-
tencia de relaciones al margen del contrato esta-
blecido y, sobre todo, es la que debe defender los
intereses de los investigadores en planos no es-
trictamente económicos. Por ejemplo, a través de
los contratos también se debería proteger la pro-
piedad intelectual de los investigadores, el dere-
cho de publicación de los resultados y el uso del
nombre de los participantes para actividades o fi-
nes promocionales.

Sobre el destino
de los beneficios económicos

En condiciones normales, los remanentes deri-
vados de un ensayo clínico (ingresos menos gas-
tos reales) deberían tener como principal destino
la promoción de nuevas actividades de formación
o investigación. Los principales beneficiados de-
berían ser los propios investigadores involucrados
en la realización de ensayos clínicos. La forma y el
quién debe gestionar directamente estos fondos
requiere una discusión más extensa. Para algu-
nos, en este eslabón también deben establecerse
fórmulas para evitar conflictos de intereses, desin-
centivando el desarrollo de grupos profesionaliza-
dos en la realización de ensayos por meros intere-
ses económicos. Se han hecho propuestas de
diversos tipos, una de ellas defiende el destino
de los remanentes a un fondo común que, con-
trolado por el decano o director de la institución,
se destina luego a nuevas actividades de forma-
ción o investigación tras concurso o competencia
libre entre los distintos investigadores de la institu-
ción19,20. En cualquier caso, en muchas institucio-
nes sanitarias españolas existen buenos ejemplos
de cómo ordenar estos temas de forma razonable.

Función de los Comités Éticos
de Investigación Clínica

Entre las funciones que no serán fáciles de
ejercer por los Comités Éticos de Investigación
Clínica (CEIC) destaca la obligación de estar al
corriente de las relaciones económicas derivadas
de la realización de los ensayos clínicos. El vacío
que existe en España de comités para la integri-
dad de la investigación hará de los CEIC un pri-
mer foro de cultura y sensibilización sobre esta
problemática, si bien se trata de funciones y res-
ponsabilidades que no deben mezclarse.

En el Real Decreto de 1993 se establecen nor-
mas específicas tanto para los voluntarios partici-
pantes, como para el equipo de investigación y
para la propia institución. En cuanto a las rela-
ciones económicas con los voluntarios partici-
pantes, el apartado tercero del artículo 20 del
Real Decreto dice que “los CEIC podrán conocer
el presupuesto del ensayo y evaluarán algunos de
los contenidos en los presupuestos tales como
las compensaciones para los sujetos participan-
tes en el ensayo”. Es decir, los CEIC deben velar
que las compensaciones ofrecidas a los volunta-
rios sanos no constituyan el atractivo principal
para la participación en el ensayo y, por exten-
sión, que los participantes no se profesionalicen
como si de alquilar su cuerpo se tratara.
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En cuanto a las relaciones económicas con el
investigador y su equipo, el CEIC debe conocer y
evaluar tanto el alcance de las compensaciones
que se ofrecerán a los investigadores como la ido-
neidad del equipo investigador para el ensayo
propuesto, teniendo en cuenta –entre otras co-
sas– sus obligaciones asistenciales y los compro-
misos previamente adquiridos con otros protoco-
los de investigación (apartados quinto y segundo
del artículo 42 del Real Decreto). Es decir, si bien
la normativa admite la existencia de incentivos
para el investigador, parece responsabilizar al
CEIC de que los ingresos económicos derivados
del ensayo, ni constituyan la principal motivación
para realizar el estudio ni fomenten la profesio-
nalización en estas actividades.

Además, la transparencia de las relaciones
económicas se refuerza mediante la capacidad
que se otorga a los CEIC para requerir informa-
ción completa sobre las fuentes y cuantía de la fi-
nanciación del ensayo y sobre toda la distribución
de los gastos (artículo 67 del título tercero de la
Ley del Medicamento). Esta potestad de los CEIC
unida a la presencia del director médico o perso-
na representada por él en su composición, ha de
garantizar que el acto de autorización institucio-
nal suponga el pleno conocimiento y aceptación
de las implicaciones económicas derivadas de la
realización de cada ensayo clínico en el centro.

Con el fin de evitar conflictos de intereses entre
los miembros de los CEIC, también se han esta-
blecido determinadas restricciones e incompati-
bilidades. En primer lugar, en el apartado cuarto
del artículo 4 de la Ley del Medicamento se esta-
blece que la pertenencia a los CEIC será incom-
patible con cualquier clase de intereses derivados
de la fabricación y venta de los medicamentos y
productos sanitarios. La Orden de Acreditación de
los CEIC de la Generalitat de Catalunya28 obliga a
que todo candidato a formar parte de un CEIC de-
clare previamente por escrito a la Administración
acerca de todas sus relaciones con la industria sa-
nitaria.

Por último, en el apartado cuarto del artículo
41 del Real Decreto se especifica que ni el CEIC
ni ninguno de sus miembros podrán percibir di-
recta ni indirectamente remuneración alguna por
parte del promotor del ensayo. Esta restricción se
dirige a evitar que los miembros del CEIC no pier-
dan la necesaria independencia en el ejercicio de
sus funciones. El CEIC se debe a la institución del
que forma parte y será un asunto interno de la
institución la forma y cuantía con que debe in-
centivar o compensar a sus miembros para que
realicen las tareas de la mejor y más eficaz forma
posible. Para algunos miembros del CEIC, parti-

cipar con responsabilidad supone un enorme es-
fuerzo y dedicación adicional a las tareas que ya
se tienen encomendadas.

Por ello se comprende la obligación que impo-
ne el Real Decreto de que los centros garanticen
los medios administrativos y técnicos adecuados
así como un presupuesto de funcionamiento
(apartado tercero del artículo 41 del Real Decreto).

Conclusiones

Los conflictos de intereses en investigación clí-
nica han existido, existen y es posible que au-
menten en el futuro. El principal problema subya-
cente es que pensamos que somos ajenos a ellos,
con más motivo en tanto que somos un colectivo
que aún no tiene la tradición de discutir abierta-
mente este tipo de situaciones. Su análisis re-
quiere un procedimiento distinto al de los dilemas
bioéticos, ya que ningún interés secundario debe
prevalecer sobre el principal, la salud de los en-
fermos y la integridad de la investigación. La me-
jor forma de prevenir estos conflictos es exponer
públicamente los intereses existentes y valorar an-
tes de iniciar la investigación hasta qué punto su
integridad se verá comprometida por ellos. En Es-
paña a la falta de tradición se le suma un incon-
veniente adicional, la falta de sensibilidad y la es-
casa organización de los aspectos administrativos
y de gestión de la investigación clínica en el siste-
ma asistencial sanitario. En cuanto a la investiga-
ción promovida por la industria farmacéutica y sa-
nitaria se refiere, el desarrollo del Real Decreto
sobre Ensayos Clínicos de 1993, puede sentar las
bases de una progresiva normalización del desor-
den actualmente existente. Como fuera que ade-
más se otorga a los CEIC algunas responsabilida-
des parciales en la prevención de estos conflictos,
existen oportunidades para que nuestro sistema
se sensibilice y para que se promueva el debate
abierto de nuevas costumbres.
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Parte 5

CONSENTIMIENTO INFORMADO



A lo largo de las últimas décadas se han reali-
zado numerosos estudios empíricos con objeto
de conocer las percepciones que los individuos
participantes en ensayos clínicos (EC) tienen so-
bre diversos aspectos del proceso del consenti-
miento informado. La gran mayoría de ellos se
han realizado en EE.UU. donde es preceptivo uti-
lizar el documento que recoja la información mí-
nima a leer y entregar al paciente1. La cantidad
de información aportada debe ser aquella con la
que se considere que una persona razonable
pueda tomar una decisión juiciosa1,2.

Uno de los elementos de información a aportar
a los sujetos de un EC según la normativa espa-
ñola vigente3 es el de los riesgos predecibles que
aquél conlleva. Desde 1989 la Dirección General
de Farmacia y Productos Sanitarios solicita la re-
dacción de un documento de información míni-
ma para ser utilizado en todos los enfermos in-
cluidos en un EC aprobado por ella.

Si bien se ha sugerido4 que aportar información
detallada acerca de los riesgos puede conducir a
muchos enfermos a rechazar su participación en
el EC propuesto, lo cierto es que no se ha realiza-
do ningún estudio encaminado a evaluar especí-
ficamente este extremo. El objetivo de este estu-
dio es evaluar la importancia que la cantidad de
información referente a reacciones adversas tie-
ne en el rechazo o aceptación por los individuos
a los que se propone participar en un EC.

Sujetos y método

Este estudio está basado en una situación ex-
perimental simulada. A los individuos (estudian-
tes universitarios) se les pidió su opinión acerca
de si querían o no participar en un EC que, sin
ellos saberlo, era ficticio. Para que el EC (ficticio)
prosupuesto fuese coherente con el objetivo del

estudio, se consideró que debía tener las carac-
terísticas siguientes: a) ser adecuado para reali-
zarlo en voluntarios sanos, es decir, en fase 1;
b) no producir molestias (procedimientos invasi-
vos) a los individuos, para evitar que el posible re-
chazo se debiese a esta causa; c) requerir del vo-
luntario un tiempo limitado; d) “realizarlo” con un
fármaco en investigación, es decir, no comercia-
lizado; e) abonar una cantidad de dinero, habitual
en estudios en fase 1, que no fuese per se una
razón para aceptar participar. Por todo ello, se
planteó un “EC” cuyo fin fuese estudiar el meta-
bolismo de un fármaco a través de la toma de
una muestra urinaria tras la administración oral
de una sola dosis del fármaco. El fármaco al que
se denominó DRS-8189 debería poseer ciertas
características que lo hicieran susceptible de un
ensayo de este tipo. El DRS-8189 no es otro que
la isoniacida. A los individuos participantes siem-
pre se les habló del DRS-8189 como un fármaco
en investigación, no comercializado en España.
Si bien parte de la información que se aportó a los
estudiantes era falsa, la referida a las diferencias
en su metabolismo según las razas, a su interac-
ción con el alcohol y, esto es la esencia del estu-
dio, a las reacciones adversas, era la de la isonia-
cida5. En el “EC”, al estar el fármaco en fase de
investigación, no se podía incluir ninguna mujer
embarazada o en período de lactancia y así se co-
municó a los sujetos. Por último, se informó a los
posibles participantes que recibirían 1.000 ptas.
como gratificación, cantidad que podían emplear
en trasladarse en taxi al lugar donde el estudio se
llevaría a cabo, el Hospital Clínico de Madrid. De
esta forma se cumplían las cinco condiciones
mencionadas anteriormente.

Para conseguir el objetivo del estudio, se re-
dactaron en lenguaje llano los documentos de in-
formación mínima (documentos A y B) que cons-
taban de cinco apartados. Cuatro de ellos
(Información previa, Advertencia, Procedimiento
y Realización del estudio) eran literalmente idén-
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ticos en los dos documentos. El restante, referen-
te a los efectos secundarios era, lógicamente di-
ferente. En efecto, en el documento A se recogie-
ron como reacciones adversas del DRS-8189 las
incluidas en el Vademécum español6 para la iso-
niacida; en el documento B, se incluyeron la gran
mayoría de las reacciones adversas recogidas en
el Vademécum norteamericano (Physicians Desk
Reference, PDR)7. En ambos, se incluye una in-
formación sobre el porcentaje global de efectos
secundarios asociados a isoniacida y, en el docu-
mento B, los porcentajes de hepatotoxicidad se-
gún la edad de los pacientes, recogidos en un tex-
to clásico de farmacología5.

Para este estudio se eligieron estudiantes per-
tenecientes a la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Complutense, y de la Escuela Técnica
Superior de Ingenieros de Telecomunicaciones
de la Universidad Politécnica de Madrid.

Aprovechando la presencia de los alumnos en
clase, en cada centro universitario se celebraron
dos reuniones en noviembre de 1989, que dura-
ron unos 20 minutos cada uno de ellas. A una bre-
vísima presentación sobre la necesidad de realizar
EC en el desarrollo de todo fármaco, siguió la lec-
tura del documento (A o B) asignado a cada uno
de los grupos (A o B); a su conclusión se contes-
taron algunas preguntas formuladas por parte de
los estudiantes y se repartió un documento a cada
alumno instándoles a que lo leyeran con deteni-
miento. A cada estudiante se le pidió que de forma
anónima contestase en el propio documento si
quería o no participar, y que indicase la edad y el
sexo. A todos ellos se les dijo que en unas sema-
nas se darían los detalles para que aquellos que
quisieran participar en el “EC” se personasen en el
Hospital Clínico en una fecha y hora determinadas.

En la Facultad de Medicina se realizó la en-
cuesta antes de que se impartiesen las clases

referentes a los tuberculostáticos, con el fin de
evitar que identificasen al DRS-8189 con la iso-
niacida. En ambos centros académicos, se leyó y
entregó el documento A en el primer día del es-
tudio, y el documento B en el segundo.

Transcurridas 2 semanas, se informó por es-
crito a los profesores que habían colaborado en
el estudio, con objeto de que comunicasen a sus
alumnos, que, lamentablemente, el “EC” no iba
a realizarse debido al reducido número de volun-
tarios.

El estudio fue aprobado por el Comité de En-
sayos Clínicos del Hospital Clínico de Madrid, in-
formación incluida en los dos documentos utili-
zados.

En el análisis estadístico se empleó de la ji al
cuadrado (�2) y, cuando ésta lo requirió, la prue-
ba exacta de Fisher.

Resultados

Un total de 306 estudiantes participaron en
este estudio. El 48% eran estudiantes de Medi-
cina y el 56 % eran varones. La distribución por
sexos mostró notables diferencias entre los uni-
versitarios de uno y otro centro académico: el
61,5% de los estudiantes de Medicina eran mu-
jeres, mientras que en Telecomunicaciones el
72% eran varones. La edad media (± DE) fue de
19,9 (± 1,3) años.

En la tabla I se muestran las características de-
mográficas de los grupos, A y B, que recibieron
la información del documento A y del documen-
to B, respectivamente. En ambos grupos el tanto
por ciento de estudiantes procedentes de cada
uno de los dos centros universitarios fue similar.
Del mismo modo, también resultó similar la dis-
tribución de sexos y de la edad media de ambos
grupos.
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TABLA I
CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LOS GRUPOS DE INDIVIDUOS

A LOS QUE SE HA PROPUESTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
Grupo Aa Grupo Bb

Total Facultad Teleco Total Facultad Telecode medicina de medicina
N.º de individuos 160 79 81 146 69 77
Sexo (V/M) 91/69 29/50 62/19 80/66 28/41 52/25
Edad (años)

x– ± DE 19,9 ± 1,4 20,5 ± 1,5 19,3 ± 0,7 19,9 ± 1,3 20,4 ± 1,3 19,4 ± 0,9
Intervalo 18-32 19-32 18-22 18-30 19-30 18-24

a Se les aportó la información del documento A (Vademécum6).
b Se les aportó la información del documento B (PDR7).
Teleco = Escuela Técnica Superior de Ingenieros de Telecomunicaciones; V = varón; M = mujer.



El 10,6% de los individuos del grupo A acepta-
ron participar en el “EC”, frente al 4,1% del gru-
po B, diferencia que fue estadísticamente signifi-
cativa (tabla II). Al estudiar la distribución de
voluntarios según el grupo y el centro universita-
rio, no se encontraron diferencias estadísticamen-
te significativas (tabla III). Cabe resaltar que entre
las mujeres, sólo entre las estudiantes de Medici-
na hubo quienes estaban dispuestas en intervenir
en el “EC”; además, el 12% del grupo B partici-
paría en el “EC”, frente al 8% de los del grupo A.

Por último, la distribución de los individuos que
aceptaron y rechazaron participar en el “EC” se-
gún el centro universitario mostró que entre los
estudiantes de Medicina hubo una proporción
significativamente mayor de voluntarios que entre
los de Telecomunicaciones: 17 de 148 (11,5%)
frente a 6 de 158 (3,8 %), respectivamente
(�2 = 6,49, p < 0,05).

Discusión

En diversas ocasiones se han empleado situa-
ciones similares para evaluar diferentes aspectos
relacionados con el consentimiento del enfermo
en los EC. Así, McNeil et al8 pidieron a más de mil
individuos (enfermos, médicos y graduados uni-
versitarios) que supusieran que padecían cáncer
de pulmón, para evaluar en qué medida la infor-
mación que se aporta a los enfermos influye en
su decisión acerca de terapias alternativas. Bigo-
rra y Baños9, a través de un cuestionario, pre-
guntaron a 250 estudiantes de Medicina si es-
tarían dispuestos a participar en un ensayo en
fase 1 y cuáles eran las razones para ello. Un
“ensayo” similar al de este estudio, en el sentido
de que los participantes ignoraban que se les pe-
día participar en un EC ficticio, lo realizaron Eps-
tein y Lasagna4. Estos autores solicitaron a 66 tra-
bajadores hospitalarios su participación en un
“EC” doble ciego, para valorar la eficacia analgé-
sica en el tratamiento de la cefalea de un fárma-
co, de nombre ficticio, frente a placebo. Para rea-
lizar este estudio, redactaron tres documentos de
información para el paciente que diferían entre sí
en la cantidad de información sobre el “fármaco”
(la aspirina), especialmente aquella referente a la
descripción de las acciones, efectos secundarios
y toxicidad. Epstein y Lasagna4 mostraron, entre
otras cosas, que la aceptación de consentir par-
ticipar se encuentra “inversamente relacionada
con la longitud del documento”. Los resultados
de este estudio muestran que a mayor cantidad de
información referente a las reacciones adversas
asociadas al empleo de un fármaco, menor acep-

tación en consentir entre los posibles participan-
tes: concretamente, disminuyó en el 61%. Aun-
que los resultados coinciden con los de Epstein y
Lasagna4, hay que observarlos con cautela. En
efecto, este estudio tiene algunas particularida-
des que le alejan claramente de la práctica in-
vestigadora en pacientes. En primer lugar, los
individuos del estudio eran sanos y, práctica-
mente, de la misma edad. Además, todos eran
universitarios. El procedimientos utilizado en la
lectura y posterior entrega del documento de in-
formación mínima no tiene nada que ver con la
forma habitual de proceder en los EC; en éstos,
el investigador suele estar a solas con el pacien-
te en presencia, quizá, de un testigo y/o algún co-
laborador del EC. Sin embargo, en este estudio se
utilizó el sistema recomendado (lectura y entrega
de información) por el 76% de los más de cien
miembros de Comités de EC encuestados en
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TABLA II
ACEPTACIÓN Y RECHAZO A PARTICIPAR
EN EL “ENSAYO CLÍNICO” EN LOS DOS

GRUPOS DE INDIVIDUOS

Sí No Significación
estadística (p)

Grupo Aa 17 143
Grupo Bb 6 140 < 0,05
a Se les aportó la información del documento A
(Vademécum6).
b Se les aportó la información del documento B
(PDR7).

TABLA III
DISTRIBUCIÓN DE LOS INDIVIDUOS

DE LOS DOS GRUPOS QUE
ACEPTARON PARTICIPAR EN EL

“ENSAYO CLÍNICO” SEGÚN GRUPO,
CENTRO UNIVERSITARIO Y SEXO

Grupo Aa Grupo Bb

Facultad de Medicina
N.º de individuos 12 5
Sexo (V/M) 8/4 0/5

Teleco
N.º de individuos 5 1
Sexo (V/M) 5/0 1/0

a Se les aportó la información del documento A
(Vademécum6).
b Se les aportó la información del documento B
(PDR7).
V = varón; M = mujer; Teleco = Escuela Técnica
Superior de Ingenieros en Telecomunicaciones.



nuestro país10 y la decisión de participar o no la
tuvo que hacer el individuo en la misma sesión
en la que se le informó la forma más común de
proceder en la práctica11.

Los resultados en este estudio deberían ser
confirmados en EC con pacientes; sin embargo,
esto es una tarea casi imposible de realizar y, qui-
zá por ello, nadie, desde que se publicó el estu-
dio de Epstein y Lasagna4 en 1969, la ha aborda-
do todavía. Piénsese en la gran cantidad de
tiempo empleado por parte de los enfermos y, so-
bre todo, por el personal investigador, para que
al final, se tenga que informar a los pacientes que
el EC no se va a realizar, que era ficticio. Además,
los enfermos no podrían estar esperando duran-
te un tiempo indeterminado a recibir el “trata-
miento” en investigación. Otra alternativa para in-
vestigar la influencia de información apodada con
respecto a las reacciones adversas, en la volun-
tariedad de los pacientes en consentir participar
en un EC, sería hacerlo en el marco de un ensa-
yo real. Ahora bien, si sabido es que la tasa de re-
clutamiento de enfermos de los EC es siempre
menor a la esperada12 ¿qué investigador se atre-
vería a utilizar, por ejemplo, dos documentos de
información mínima que varíen sustancialmente
de la información referente a las reacciones ad-
versas? Los resultados de este estudio y los de
Epstein y Lasagna4 sugieren que el rechazo a par-
ticipar sería mayor entre los enfermos que reci-
biesen más cantidad de información, lo que po-
drían conducir a que el ensayo se prolongase
excesivamente. Informar al enfermo potencial
acerca de los riesgos del EC y, claro está, de las
reacciones adversas previsibles, está recogido en
la Declaración de Helsinki, a pesar de los cual no
siempre se hace13,14.

Además, en nuestro país el 92% de los miem-
bros de Comités de EC encuestados10 considera
que siempre se debe informar sobre los riesgos
previsibles a los enfermos participantes en EC. Si
en la actualidad el investigador español debe uti-
lizar un documento que recoja la información mí-
nima a aportar a los enfermos de un EC aproba-
do por la Administración y un Comité de EC, ¿qué
cantidad de información debe incluir en ese do-
cumento? Hay quienes piensan que es inadecua-
do informar de todos los riesgos si ello puede con-
ducir al enfermo a no participar en un EC que le
puede ser beneficioso15. Asimismo, parece inne-
cesario detallar los efectos secundarios que se
presentan con una muy baja incidencia16. Supo-
niendo que el EC objeto de este estudio fuese real
y que un investigador tuviese que llevarlo a cabo,
¿qué información referente a las reacciones ad-
versas sería más correcto que utilizase, la del do-

cumento A o la del B? ¿Lo más idóneo sería en-
contrar un equilibrio entre ambos? Para intentar
evitar, en alguna medida, que un investigador in-
cluya en los documentos de información mínima
a aportar a los pacientes efectos secundarios que
otro omite, sería conveniente que se emitiesen
unas recomendaciones generales que orientasen
a investigadores y Comités de EC a este respecto.
Un Comité Ético Nacional, cuya creación ya ha
sido propuesta17, quizá podría realizar esta labor.
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(DOCUMENTO A)

INFORMACIÓN SOBRE EL ESTUDIO DEL
METABOLISMO DEL DRS-8189 EN VOLUNTARIOS
SANOS DE ETNIAS MEDITERRÁNEAS

1. INFORMACIÓN PREVIA
El DRS-8189 es un agente antiinfeccioso investi-
gado y desarrollado en Japón. Este fármaco no
está comercializado en España. Los estudios rea-
lizados en voluntarios sanos y enfermos japone-
ses y escandinavos han demostrado la eficacia y
seguridad del DRS-8189. Sin embargo, se ha vis-
to que, como ocurre con otros fármacos de es-
tructura química similar, las distintas poblaciones
humanas muestran diferencias genéticas en
cuanto al metabolismo del DRS-8189. Se ha
comprobado que la raza oriental (japonesa) pre-
senta diferencias sustanciales con respecto a los
escandinavos; es de esperar que también existan
diferencias entre éstos y la raza mediterránea.
El estudio para el que pedimos su participación,
tiene por objeto conocer cuál es el metabolismo
del DRS-8189 en la raza mediaterránea, dato de
importancia capital para decidir cuál será la dosis
más idónea para los futuros enfermos españoles.

2. ADVERTENCIA
Cualquier persona sana puede participar en este
estudio. No lo podrán hacer las mujeres embara-
zadas o en período de lactancia.

3. EFECTOS SECUNDARIOS
La frecuencia de los efectos secudarios a la ad-
ministración repetida de DRS-8189 en más de
2.000 pacientes tratados es del 5,4%. La dosis
habitual recibida por estos enfermos fue de has-
ta 300 mg/día. Los efectos secundarios son be-
nignos y pasajeros: dolor de cabeza, vértigo, es-
treñimiento o diarreas, erupciones de la piel
fugaces.

4. PROCEDIMIENTO
Si Ud. decide participar, deberá acudir en el día
y hora previamente señalados al Servicio de Far-
macología Clínica del Hospital Clínico de Madrid.
Deberá leer nuevamente esta información y po-
drá formular cualquier pregunta a los investiga-
dores del estudio. Veinticuatro horas después, y
siguiendo la legislación española vigente (BOE,
12 de agosto 1982), deberá firmar junto con los
investigadores del estudio, un documento en el
que expresará que su participación es voluntaria.
Se le darán las instrucciones pertinentes por es-
crito. En esencia éstas son: a) se le entregará un
comprimido de 50 mg de DRS-8189, que debe-
rá tomar durante la cena del día acordado; b) de-
berá recoger 20 ml de la primera orina de la ma-
ñana siguiente a la toma del fármaco, en un
envase estéril que se le proveerá a tal efecto;
c) deberá abstenerse de tomar alcohol durante
las 24 h previas y las 24 h posteriores a la toma
del fármaco. A cada participante en este estudio
se le gratificará con 1.000 ptas.

5. REALIZACIÓN DEL ESTUDIO
Correrá a cargo del Prof. A. Moreno González,
Servicio de Farmacología Clínica, Hospital Clíni-
co S. Carlos, 5.ª planta, Ala Sur, Madrid. Este es-
tudio ha sido aprobado por el Comité de Ensayos
Clínicos del Hospital Clínico San Carlos.
Si Ud. decide participar en este estudio, tenga en
cuenta que su partiipaión es voluntaria y que en
cualquier momento, incluso después de firmar el
documento al que se ha hecho referencia ante-
riormente, Ud. puede abandonar el estudio sin
tener que dar explicación alguna.

(Señale lo que proceda)

Sexo: Varón [ ] Mujer [ ] Edad (años):____

¿Desearía participar en este estudio?: Sí [ ] No [ ]

Apéndice
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(DOCUMENTO B)

Contenido idéntico al del documento A salvo el
apartado 3.

3. EFECTOS SECUNDARIOS
La frecuencia de efectos secundarios a la admi-
nistración repetida de DRS-8189 en más de
2.000 pacientes tratados es del 5,4%. La dosis
habitual recibida por estos enfermos fue de has-
ta 300 mg/día.
Los efectos secundarios al DRS-8189 son:

Sistema nervioso: sensación de hormigueo en
manos y pies; en raras ocasiones, deterioro tran-
sitorio de la memoria y reacciones psicóticas.

Aparato digestivo: náuseas, vómitos, molestias
estomacales.
Hígado: hepatitis tras la administración del fár-
maco durante varias semanas. En la mayor par-
te de las ocasiones la hepatitis es reversible. El
daño hepático es raro en individuos menores de
20 años; del 0,3 % en pacientes entre 20 y
34 años; del 1,2% en enfermos de 35 a 49 años
y del 2,3% en mayores de 50 años.
Sangre: disminución de los glóbulos rojos (ane-
mia) y plaquetas (trombocitopenia).
Reacciones alérgicas: fiebre, erupciones en la
piel, inflamación de los vasos sanguíneos.
Reacciones endocrinas y metabólicas: gineco-
mastia (desarrollo excesivo de la mama en el va-
rón), deficiencia de vitamina B y aumento de la
concentración de glucosa en sangre.



A comienzos de 1991 el Centro de Investiga-
ciones Sociológicas (CIS) hizo públicos los resul-
tados de una encuesta realizada en enero de
1990 para valorar el grado de satisfacción e in-
satisfacción de los usuarios de los servicios sani-
tarios públicos de nuestro país1. Entre los mu-
chos datos que proporciona la encuesta merece
la pena destacar los referidos a la información al
usuario en los ámbitos de la atención primaria,
asistencia hospitalaria y servicios de urgencias.

Preguntados los usuarios acerca de cómo
creen ellos que se entiende la información que
proporcionan los médicos de asistencia primaria,
un 43% estima que se entiende “regular o mal”,
frente a un 45% que cree que “bien o muy bien”.

En el ámbito hospitalario las cifras son del
41 % que cree que la información se entiende
“regular, mal o muy mal”, frente al 42% que opi-
na que “bien o muy bien”.

En el caso de los servicios de urgencia, un
31 % de los usuarios estima que la información
proporcionada por los médicos de urgencias es
“regular, mala o muy mala”, frente a un 44% que
la califica como “buena o muy buena”.

Estos datos sugieren, pues, que el flujo de in-
formación desde los médicos hacia los usuarios
no es, en conjunto, satisfactorio. Las necesidades
de información de los pacientes son por tanto
mucho mayores de lo que habitualmente esti-
man los médicos. Estas necesidades no son un
capricho de los enfermos sino que forman parte
de un derecho que ha sido recogido en el artícu-
lo 10 de la Ley General de Sanidad de 25 de abril
de 1986: el derecho al consentimiento informa-
do. El artículo en cuestión recoge la Carta de De-
rechos y Deberes de los Enfermos, y es en los
puntos 5, 6 y 9 donde se describe este derecho.

Lo cierto es que a pesar de estar vigente des-
de 1986 esta carta no ha sido suficientemente di-

fundida y, por lo tanto, es todavía muy poco co-
nocida por los usuarios. De hecho en la encues-
ta antes citada, ante la pregunta “¿ha oído hablar
usted de la Carta de Derechos y Deberes de los
Enfermos?”, nada más y nada menos que un
78% responde que NO, frente a tan sólo un 21%
que dice que SÍ.

Resulta por lo tanto imprescindible y urgente
un cambio de actitud de los profesionales sanita-
rios hacia los derechos de los pacientes, y en par-
ticular hacia su derecho al consentimiento infor-
mado. Un primer paso para avanzar en esta
dirección podría ser conocer mejor en qué con-
siste este derecho y sugerir estrategias para res-
petarlo de forma más satisfactoria.

El derecho al consentimiento informado

Una primera afirmación importante a realizar
es que este derecho no es una ficción legal, sino
que ha sido considerado como un derecho hu-
mano. Hablamos pues de un imperativo ético,
que además en nuestro país, como en muchos
otros, ha cristalizado como exigencia legal. Las
exigencias legales representan a su vez mínimos
éticos –que por desgracia muchas veces caen
“bajo mínimos”, tal y como en parte le ha suce-
dido a la forma en que está redactada la Carta de
Derechos de la ley española–. Sin embargo, un
buen profesional no debería contentarse sin más
con mínimos, sino que debería además tratar de
elevar mucho más los horizontes éticos de sus
actuaciones, esto es, de maximizarlos.

La teoría del consentimiento informado es de
origen anglosajón, más concretamente norteame-
ricano, aunque después ha pasado a formar par-
te del patrimonio ético de toda la práctica médica
occidental. Si bien su gestación tiene mucho que
ver con el propio modelo ético-político con que
aquel país vio la luz a finales del siglo XVIII, su ver-
dadero desarrollo hay que situarlo en el contexto
del amplio movimiento de reivindicación de los de-
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rechos civiles que, iniciándose a finales de la Se-
gunda Guerra Mundial, tiene su auge en la déca-
da de los sesenta-setenta –y que tampoco se limi-
ta sólo a EE.UU–. Este movimiento, junto con otros
factores como por ejemplo el acelerado desarrollo
cientificotécnico de la medicina, repercute en el
ámbito sanitario de tres maneras que están a su
vez íntimamente relacionadas. En primer lugar im-
pulsa la reivindicación de las cartas de derechos
de los enfermos, de los que quizás el más impor-
tante es precisamente el derecho al consenti-
miento informado, cuyo punto de partida más in-
mediato es el Código de Nüremberg de todos
conocido. De hecho una de las áreas de la medi-
cina donde mayor impulso ha tomado la teoría del
consentimiento informado es la de la investigación.
En segundo lugar potencia el desarrollo de una
nueva disciplina que va a tener una marcada in-
fluencia en el modo de actuación de los médicos
estadounidenses: la bioética. A su vez los avances
de esta nueva disciplina van a estar estrechamen-
te relacionados con el desarrollo de la teoría del
consentimiento informado en el ámbito jurídico.
En tercer lugar hace entrar definitivamente en cri-
sis el modelo de relación médico-paciente clásico,
que estaba marcado por el paternalismo y que
consideraba al paciente no sólo como un minus-
válido físico, sino también psicológico-moral, y por
tanto lo creía incapaz de tomar decisiones por sí
mismo. Frente a este modelo clásico irrumpe aho-
ra con fuerza otro que pone su acento en la auto-
nomía de los propios enfermos para decidir lo que
debe o no debe hacerse con ellos. El corazón de
este nuevo modelo va a ser precisamente la teoría
del consentimiento informado.

Los contenidos mínimos 
del consentimiento informado

La edición de 1984 del “Manual de Ética” del
Colegio de Médicos Americanos definía el con-
sentimiento informado de la siguiente manera2:

“El consentimiento informado consiste en la
explicación, a un paciente atento y mentalmente
competente, de la naturaleza de su enfermedad,
así como del balance entre los efectos de la mis-
ma y los riesgos y beneficios de los procedimien-
tos terapéuticos recomendados, para a continua-
ción solicitarle su aprobación para ser sometido
a esos procedimientos. La presentación de la in-
formación al paciente debe ser comprensible y
no sesgada; la colaboración del paciente debe
ser conseguida sin coerción; el médico no debe sa-
car partido de su potencial dominancia psicoló-
gica sobre el paciente.”

Esta definición tan sólo presenta un fallo que
es necesario destacar: que donde pone “proce-
dimientos terapéuticos” debería poner más bien
“procedimientos diagnósticos y terapéuticos”.
Pero es una definición que consideramos muy
importante porque en ella se encuentran presen-
tes casi todos los elementos que componen la
teoría del consentimiento informado. Estos son
los que a continuación se reseñan.

Voluntariedad

El consentimiento, informado o no, para un
determinado procedimiento diagnóstico o tera-
péutico, que es emitido por un paciente que no
actúa de forma voluntaria, no es aceptable ni
desde el punto de vista ético ni desde el legal.
Según la President’s Commission, la limitación
de la libertad puede presentarse de tres formas
posibles3:

Persuasión. En este caso –quizás el más fre-
cuente de todos– el paciente es sometido a un
procedimiento sin darle la oportunidad de que
efectúe ningún tipo de elección. Aunque este tipo
de actuaciones pueden ser ética y socialmente
aceptables en determinadas ocasiones, tales
como las situaciones de amenaza de la salud
pública, en la práctica común no lo son.

Coacción. A diferencia del caso anterior en que
no hubo obtención de consentimiento alguno, en
este caso el consentimiento del paciente sí se
consigue, pero bajo coacción. Una decisión está to-
mada bajo coacción cuando la persona está
amenazada por otra de forma explícita o implíci-
ta, con consecuencias no deseadas y evitables si
accede a sus requerimientos. La coacción será
tanto más potente cuanta mayor diferencia exis-
ta entre el poder del coaccionador y el del pa-
ciente, puesto que a mayor poder de aquél, ma-
yor credibilidad tendrán sus amenazas para éste.
Esta coacción puede ser ejercida por el médico,
la enfermera, un familiar con intereses propios,
etc. Por ejemplo, la amenaza del “alta voluntaria”
que se contempla en el artículo 10 de la Ley Ge-
neral de Sanidad en caso de negativa al trata-
miento podría ser una forma de coacción.

Manipulación. El médico, por sus conocimien-
tos e influencia psicológica, se encuentra en una
posición respecto al paciente que le capacita
para presentarle la información de tal manera
que le empuje a tomar una decisión determina-
da. Esta conducta, si es deliberada y basada en
la distorsión sesgada y fraudulenta de la informa-
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ción, supone una anulación del requisito de vo-
luntariedad.

Información en cantidad suficiente

Para que un “consentimiento” se considere
aceptable no sólo debe de ser “libre”, sino tam-
bién “informado”, lo que quiere decir que tiene
que ser emitido tras un proceso de evaluación de
una determinada cantidad de información relati-
va a la decisión a tomar.

El punto 5 del artículo 10 de la Ley General de
Sanidad dice al respecto que el paciente tiene de-
recho “a que se le dé, en términos comprensi-
bles, a él y a sus familiares o allegados, informa-
ción completa y continuada, verbal y escrita sobre
su proceso, incluyendo diagnóstico, pronóstico y
alternativas de tratamiento”. De una forma más
amplia podríamos decir que los ámbitos que de-
bería abarcar la información proporcionada, tal y
como lo entiende la teoría del consentimiento in-
formado estadounidense, son los siguientes4,5:

1. Descripción del procedimiento Propuesto,
tanto de sus objetivos como de la manera en que
se llevará a cabo.

2. Riesgos, molestias y efectos secundarios
posibles.

3. Beneficios del procedimiento a corto, me-
dio y largo plazo.

4. Posibles procedimientos alternativos con
sus riesgos, molestias y efectos secundarios res-
pectivos, y explicación de los criterios que han
guiado al médico en su decisión de recomendar
el elegido en lugar de estos.

5. Efectos previsibles de la no realización de
ninguno de los procedimientos posibles.

6. Comunicación al paciente de la disposición
del médico a ampliar toda la información si lo de-
sea, y a resolver todas las dudas que tenga.

7. Comunicación al paciente de su libertad
para reconsiderar en cualquier momento la deci-
sión tomada.

Algunos autores añaden a esta lista el conoci-
miento de la enfermedad –etiología, curso y pro-
nóstico– y los costes económicos de todo el
proceso6.

En general existe bastante acuerdo respecto a
estos diferentes ámbitos de información. Sin em-
bargo, donde ha existido un enorme debate en
EE.UU. es en lo relativo a la extensión de cada
uno de los mismos; en particular, respecto a la
cantidad de información relativa a los posibles
riesgos, molestias y efectos secundarios de los
procedimientos diagnósticos y terapéuticos.

Para intentar arrojar luz sobre esta cuestión se
han utilizado en la práctica jurídica norteameri-
cana tres criterios diferentes7,8:

1. El criterio del médico razonable, de la prác-
tica profesional o de la comunidad científica. Este
criterio, usado por primera vez en 1960 en un
caso judicial americano (“Natanson frente a Kli-
ne”) estipula que la cantidad de información que
debe recibir un paciente determinado viene mar-
cada por la que un “médico razonable” revelaría
en las mismas circunstancias. Un “médico razo-
nable” es el que actúa en consonancia con la
práctica habitual de la comunidad científica a
la que pertenece.

El problema fundamental de este criterio es
que tiene un inequívoco resabio paternalista. Por
otra parte no existe garantía de que algo, por el
mero hecho de ser aceptado por la comunidad
científica, sea necesariamente ética o legalmen-
te aceptable. No obstante estas críticas y a pesar
de la irrupción de nuevos criterios que se verán a
continuación, todavía en 1987 era un argumen-
to ampliamente usado en el sistema judicial ame-
ricano: 26 Estados lo seguían utilizando9.

2. El criterio de la persona razonable. El ante-
rior criterio es propio de la década de los sesenta,
sin embargo en 1969, otro caso judicial ameri-
cano (“Berkey frente a Anderson”) introduce un
nuevo argumento que sería sucesivamente reco-
gido y reforzado en otros casos importantes de la
década de los setenta (“Canterbury frente a
Spence”, “Cobbs frente a Grant” y “Wilkinson
frente a Vesey”). El razonamiento es el siguiente:
si resulta que la persona apropiada para aceptar
o rechazar un determinado procedimiento es el
propio paciente, entonces la información que
el médico tendrá que revelarle a éste vendrá de-
terminada por lo que una hipotética “persona ra-
zonable” desearía conocer en las mismas cir-
cunstancias en que se encuentra el paciente, y
no por lo que otro hipotético “médico razonable”
consideraría adecuado revelar. La dificultad es-
triba obviamente en determinar qué se entiende
por “persona razonable”8.

Una forma de rodear el problema es decir que
una “persona razonable” desearía conocer los
“riesgos materiales”. Un riesgo es “material” si es
muy grave aunque sea muy poco frecuente, o si
es muy frecuente aunque sea muy poco grave.

Es decir: materialidad = gravedad × incidencia9.
Evidentemente, cuanto mayor sea la “materia-

lidad” del riesgo mayor fuerza tendrá la suposi-
ción de que una “persona razonable” desearía
conocerlo, y por lo tanto mayor es la obligación
de comunicárselo al paciente. No es fácil, de to-
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das formas, determinar qué debe entenderse por
“gravedad”. Quizás es un término con unas gran-
des resonancias forenses. Probablemente podría
calificarse de grave al riesgo que implica la posi-
bilidad de dañar irreversiblemente el desarrollo
y/o el funcionamiento normal de las capacidades
biológicas, psicológicas o sociales del individuo.
Se incluirían como riesgos de gravedad máxima,
por ejemplo los de muerte, ceguera, hemiplejía,
paraplejía, tetraplejía, pérdida de actividad sexual
o mutilaciones físicas o funcionales.

Aunque el “cálculo de la materialidad” puede
ser útil, dista mucho de resolver todos los proble-
mas, pues si bien ayuda en los casos en los que
la “materialidad” es elevada, permanece la cues-
tión del nivel más bajo de “materialidad” a partir
del cual una “persona razonable” no considera-
ría estrictamente necesario conocer el riesgo. No
obstante esta objeción importante, este criterio
parece más respetuoso con la autonomía del pa-
ciente, y sin embargo en 1987 tan sólo 16 Esta-
dos lo habían introducido plenamente9.

3. El criterio subjetivo. En Oklahoma, el único
Estado de la Unión que usa el criterio “subjetivo”,
el juez pregunta al paciente demandante qué
riesgos y qué complicaciones desearía haber co-
nocido. Tal pregunta se basa en la convicción de
que “cada paciente tiene unas necesidades dis-
tintas de información, especialmente los que tie-
nen creencias idiosincráticas o peculiares, un
comportamiento sanitario fuera de lo habitual,
una historia personal o familiar característica o al-
guna otra circunstancia de este tipo”8. Este crite-
rio implica, por lo tanto, que si un médico tiene
fuertes razones para creer que su paciente desea-
ría conocer un determinado riesgo, aunque él
personalmente no lo considere de importancia
“material”, tiene la obligación de comunicárselo.
Este criterio ha sido mayoritariamente rechazado
tanto desde el punto de vista legal como ético
porque coloca a los médicos en una situación de
desprotección evidente, y les obliga a someter a
sus pacientes a la lectura de interminables listas
de riesgos posible, antes de obtener su consenti-
miento, para intentar protegerse.

Información con calidad suficiente:
el problema de la comprensibilidad

Como ya se ha afirmado, lo que durante las dé-
cadas de los sesenta y setenta preocupó mayori-
tariamente a los que reflexionaban sobre el con-
sentimiento informado era el de la cantidad de
información a proporcionar a los enfermos. Sin
embargo, el progresivo descubrimiento de que la
mayoría de los pacientes comprendían deficien-

temente la información tanto verbal como escri-
ta10 supuso que en la década de los ochenta
haya cobrado relevancia el problema de la difi-
cultad excesiva de comprensión de las informa-
ciones suministradas11-13.

La cuestión es compleja, y en ella pueden con-
siderarse dos aspectos diferentes. Existe una di-
ficultad objetiva de la información transmitida por
su tecnicismo, el uso de expresiones largas y en-
revesadas, etc. Esta dificultad se origina en el
médico, en cuanto emisor de esa información.
Pero también existe una dificultad subjetiva, que
radica en el paciente como receptor, en sus ma-
yores o menores capacidades psicológicas para
comprender lo que se le está diciendo. De aquí
que este segundo tipo de dificultad esté intrínse-
camente unido a uno de los requisitos de la teo-
ría del consentimiento informado que se verá a
continuación, el de la competencia.

La exigencia que se le plantea al médico es la
de reducir al mínimo posible ambos tipos de difi-
cultades: comunicándose con sus enfermos de
la forma más sencilla y clara posible y tratando de
optimizar al máximo su competencia para tomar
cada decisión.

En el caso español, el artículo 10 de la Ley Ge-
neral de Sanidad, de nuevo en su punto 5, es
bien claro al respecto cuando dice que el pa-
ciente tiene derecho a que se le proporcione in-
formación “en términos comprensibles”, tanto
verbal como escrita.

Competencia

El concepto de competencia/incompetencia es
quizás uno de los más complejos y nucleares de
la teoría del consentimiento informado, e irrum-
pió en la medicina mediante el encuentro entre
la psiquiatría y el Derecho. Según la teoría del
consentimiento sólo los pacientes competentes
tiene el derecho –ético y legal– de aceptar o re-
chazar un procedimiento propuesto, o sea, de
otorgar o no el consentimiento. A los pacientes in-
competentes se les niega ese derecho y por tan-
to son otros los que toman las decisiones en su
lugar. En nuestro país, en virtud del punto 6,
apartado b, del artículo 10 de la Ley General de
Sanidad, son los familiares o personas allegadas
los que ejercen esta función. La competencia po-
dría definirse como la capacidad del paciente
para comprender la situación a la que se enfren-
ta, los valores que están en juego y los cursos de
acción posibles con las consecuencias previsi-
bles de cada uno de ellos, para a continuación to-
mar, expresar y defender una decisión que sea
coherente con su propia escala de valores. La de-
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terminación de la competencia no es una tarea
sencilla. A ello se debe quizás el hecho de que a
pesar de ser un elemento tan importante del con-
sentimiento, haya sido durante mucho tiempo un
área relativamente poco trabajada dentro de la
bioética norteamericana.

En 1977, tres bioeticistas americanos que se
han dedicado de forma intensiva a la teoría del
consentimiento informado, notificaban que los cri-
terios que estaba usando la jurisprudencia ame-
ricana para establecer la competencia podían
agruparse en cinco apartados14: a) comunicación
de decisiones; b) dar un motivo razonable (sen-
sato) para estas decisiones; c) manifestar deci-
siones basadas en motivos racionales (no debidos
a enfermedad); d) capacidad para comprender el
proceso de toma de decisiones, y e) comprensión
real y completa de ese proceso.

Posteriormente en 1982 la President’s Com-
mission desechó explícitamente el tercer criterio
de la lista anterior y propuso3: a) la posesión del
paciente de una escala de valores en que funda-
mentar sus decisiones; b) capacidad para com-
prender y comunicar información, y c) capacidad
para razonar y discutir acerca de la propia opción.

El rechazo del tercer criterio no era arbitrario.
Se debió a que la postura acerca de los criterios
de competencia que triunfó en la bioética ameri-
cana en aquellos años no era la que se fijaba en
el tipo de decisión final que toma el enfermo, si
ésta parece o no razonable. La postura triunfan-
te se fijaba más en la estructura del procedi-
miento de toma de decisiones y de argumenta-
ción que utiliza el paciente, que en los contenidos
concretos de ese proceso.

Sin embargo en 1985, James F. Drane, en un
artículo del Hastings Center Report que se ha
convertido en un clásico, describía un método de
evaluación de la competencia que introducía un
matiz importante15. Este método también valora-
ba el procedimiento, pero además las conse-
cuencias de la acción elegida finalmente por el
sujeto. Así, en la medida en que estas conse-
cuencias son progresivamente más graves, Dra-
ne exige en su método un mayor grado de capa-
cidad y una mayor perfección en cuanto al
procedimiento para que la decisión final resulte
aceptable, competente*.

Tanto los criterios de la President’s Commis-
sion como las sugerencias de Drane han sido
bastante bien acogidos en EE.UU. De hecho,
Allen E. Buchanan y Dan W. Brock, dos filósofos

que formaron parte de la President’s Commission
y que se han dedicado de forma intensiva al pro-
blema de la competencia e incompetencia de los
pacientes, han recogido estas líneas maestras en
una obra, “Deciding for others. The ethics of su-
rrogate decision making”, que ya resulta un pun-
to de referencia imprescindible a la hora de
ahondar en los problemas de la toma de decisio-
nes en el caso de pacientes incompetentes16.

Sin embargo, quedan por resolver cuestiones
muy importantes. La más urgente es la elabora-
ción de protocolos de determinación de la com-
petencia de los enfermos que puedan ser aplica-
dos en la práctica clínica diaria. Los trabajos más
recientes de la literatura sobre competencia pa-
recen caminar en esta dirección17,18.

Validez y autenticidad

Estos requisitos no se encuentran en la defini-
ción de consentimiento informado del Colegio de
Médicos Americano porque son una adquisición
más tardía. En realidad están estrechamente li-
gadas al concepto de competencia; más bien son
unas exigencias subsidiarias de ésta. El concep-
to de validez tiene mucho que ver con la inten-
cionalidad de las acciones, la cual está muy con-
dicionada por el estado anímico del sujeto19. Por
ejemplo, una decisión tomada durante un ataque
de ira puede no ser válida aunque el sujeto la
adopte voluntaria, informada y competentemen-
te, porque seguramente no refleja de forma ade-
cuada sus deseos.

La autenticidad por su parte tiene que ver con
las escalas de valores. Una decisión tomada por
un sujeto voluntario, informado y competente
pero que va en contra de la escala de valores que
esta persona ha defendido a lo largo de toda su
vida, puede no ser en realidad auténtica.

Las excepciones

Todo sistema de principios y normas éticos se
acompaña siempre de una lista de excepciones.
Los principios y normas definen lo bueno, mien-
tras que las excepciones marcan lo que se con-
sidera mal menor. El peligro de las excepciones
es el de llegar a erigirse ellas mismas en norma,
por eso para que resulten aceptables deben ser
siempre rigurosamente justificadas20.

Las excepciones clásicas a la teoría del con-
sentimiento, es decir, aquellas situaciones en las
que se actúa sin cumplir necesariamente con sus
exigencias son 6: grave peligro para la salud pú-
blica; situación de urgencia; incompetencia del
enfermo; privilegio terapéutico; imperativo legal,
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y rechazo explícito de toda la información por el
paciente.

En la legislación española las excepciones al
derecho al consentimiento informado se recogen
en el punto 6 del artículo 10 de la Ley General de
Sanidad. En él se especifican tan sólo cuatro su-
puestos, dejando fuera el privilegio terapéutico y
el rechazo de la información por parte del enfer-
mo. Además, la excepción por urgencia está re-
dactada de tal forma que no es difícil realizar una
interpretación muy paternalista de ella.

El privilegio terapéutico, a pesar de no haber
sido reconocido por la legislación española, es
una excepción que con frecuencia es usada en
nuestro país como argumento para justificar la
escasa información que a veces se proporciona
a los pacientes. Es quizás un buen prototipo de
cómo una excepción tiende a convertirse en nor-
ma. Esta excepción fue introducida en la juris-
prudencia americana por el juez del caso “Can-
terbury frente a Spence” (1972). En el dictamen
de este caso se decía21:

“El médico tiene un privilegio terapéutico que
le capacita para ocultarle información (al pacien-
te) respecto a los riesgos del procedimiento al
que va a ser sometido, en el caso que fuera evi-
dente que un reconocimiento médico por un pro-
fesional juicioso demostrara que tal revelación su-
pondría una grave amenaza para la integridad
psicológica del paciente”.

Las situaciones clínicas en que puede real-
mente ser aplicada esta excepción no son tan fre-
cuentes como puede pensarse; por tanto deben
ser rigurosamente justificadas. Los estudios que
se han realizado acerca del grado de ansiedad de
los pacientes a los que se les suministra informa-
ción de forma amplia o no evidencian diferencias
significativas respecto a otras situaciones habi-
tuales de la vida de las personas, o no son con-
cluyentes10,22-24.

Maximizando el consentimiento informado

Se decía en las líneas anteriores que las exi-
gencias legales deben ser consideradas como
mínimos éticos. Pues bien, la totalidad de los ele-
mentos de la teoría del consentimiento informa-
do que antes se han expuesto a partir de la defi-
nición ofrecida en el Manual de Ética del Colegio
de Médicos Americano, en EE.UU. son también
un requisito legal. Quien los cumpla satisface tan-
to los mínimos éticos como los máximos legales.
Sin embargo, también se ha dicho antes que éti-
camente debería quizá tenderse a más.

Una comprensión del consentimiento informa-
do superadora del minimismo ético trata de in-
troducir aquél de manera profunda en la propia
concepción de la relación médico-enfermo. Tra-
tará así de que el paciente no sólo “consienta”
sino que colabore activamente con el médico en
la evaluación de las opciones diagnósticas y tera-
péuticas, y en el proceso de toma de decisiones
al respecto.

Siguiendo esta línea de pensamiento** tres
bioeticistas americanos, Paul S. Appelbaum (psi-
quiatra), Charles W. Lidz (sociólogo) y Alan Mei-
sel (profesor de Derecho), han propuesto en una
obra ya clásica de la teoría del consentimiento
informado, sendos modelos de obtención del
mismo25.

El primer modelo, que puede traducirse como
puntual (event model), entiende la toma de deci-
siones como un acto aislado que tiene lugar en
un período de tiempo limitado, generalmente in-
mediatamente antes de la realización del proce-
dimiento propuesto. En él se enfatiza sobre todo
la comunicación de una cierta cantidad de infor-
mación al paciente en ese momento, lo que por
lo general hace que se satisfagan los requisitos
éticos mínimos y por tanto legales (suponiendo,
claro, que el paciente sea libre y competente
para decidir). Sin embargo, la preocupación por
el grado de comprensión de esa información es
frecuentemente escasa, con lo que el riesgo de
que este modelo caiga “bajo mínimos” es eleva-
da. Los formularios escritos de consentimiento,
tal y como habitualmente se utilizan, pueden ser
considerados como el símbolo central de este
modelo.

El segundo modelo, al que se traducirá como
progresivo (process model), se basa en la partici-
pación activa del paciente en el proceso de toma
de decisiones, e introduce la obtención del con-
sentimiento informado como un requisito im-
prescindible de todos y cada uno de los pasos
sucesivos que componen globalmente este pro-
ceso. La toma de decisiones en el seno de la re-
lación médico-enfermo no es un hecho aislado
sino un proceso continuo que comienza en el
mismo instante en que el paciente acude al mé-
dico, y que finaliza cuando la salud objetiva y
subjetiva ha sido recobrada. Aunque es cierto
que existen momentos concretos dentro de esta
línea continua en los que se toman decisiones
más relevantes, la obtención del consentimiento
informado no se limita tan sólo a estos instantes.
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**Una versión resumida puede encontrarse en Lidz CW,
Appelbaum PS, Meisel A. Two models of implementing in-
formed Consent. Arch lntern Med 1988; 148: 1.385-1.389.



Aunque el modelo progresivo es más desea-
ble, presenta evidentemente límites en su aplica-
ción. Sólo puede ser desarrollado por aquellos
médicos que tengan un contacto directo y pro-
longado con sus pacientes. Determinadas espe-
cialidades médicas, como la radiología por ejem-
plo, se verán obligadas a ceñirse al modelo
puntual, aunque evidentemente traten de maxi-
mizarlo en lo posible. Por otra parte, aun en el
seno del modelo progresivo existirán momentos
concretos, cuando haya que tomar decisiones
muy importantes, en los que las pautas de com-
portamiento estarán muy cercanas al modelo
puntual, incluso utilizando formularios escritos.

BIBLIOGRAFÍA
1. Centro de Investigaciones Sociológicas. La asisten-

cia sanitaria en España I y II. Revista Española de
Investigaciones Sociológicas 1991; 53: 267-303.
54: 245-267.

2. Ad hoc Committee on Medical Ethics, American
College of Physicians. American College of Physi-
cians Ethics Manual. Ann lntern Med 1984; 101:
129-137, 263-274.

3. President’s Commission for the Study of Ethical
Problems in Medicine and Biomedical and Beha-
vioral Research: Making Health Care Decisions.
Washington DC: Government Printing Office,
1982; 1.

4. Meisel A, Roth HL, Lidz CW. Toward a model of the
legal doctrine of informed consent. Am J Psychiatry
1977; 134: 285-289.

5. Alfidi RJ. Controversy, alternatives and decisions
complying with the legal doctrine of informed con-
sent. Radiology 1975; 114: 231-234.

6. Morgan LW, Schwab IR. Informed consent in seni-
le cataract extraction. Arch Ophthalmol 1986; 104:
42-45.

7. Gracia D. Fundamentos de Bioética. Madrid: Eude-
ma, 1989; 165-173.

8. Beauchamp TL, McCullough LB. Ética Médica.
Barcelona: Labor, 1987; 76-79.

9. Reuter, SR. An overview of informed consent for
radiologists. AJR 1987; 148: 219-227.

10. Meisel A, Roth LH. What we do and do not know
about informed consent. JAMA 1981; 246: 2.473-
2.477.

11. Bergler JH, Pennington AC, Metcalfe M, Freis ED.
lnformed consent: How much does the patient
understand? Clin Pharmacol Ther 1980; 27: 435-
440.

12. Riecken HW, Ravich R. lnformed consent to bio-
medical research in Veterans Administration Hos-
pitals. JAMA 1982; 248: 344-348.

13. Byrne DJ, Napier A, Cuschieri A. How informed is
signed consent? Br Med J 1988; 296: 839-840. 

14. Roth LH, Meisel A, Lidz CW. Tests of competency
to consent to treatment. Am J Psychiatry 1977;
134: 279-284.

15. Drane JF. The many faces of competency. Has-
tings Cent Rep 1985; 4: 17-21.

16. Buchanan AE, Brock DW. Deciding for others. The
ethics of surrogate decisions. Cambridge: Cam-
bridge University Press, 1989.

17. Kaplan K, Price M. The clinician’s role in compe-
tency evaluations. Gen Hosp Psychiatry 1989; 11:
397-403.

18. Draper RJ, Dawson D. Competence to consent to
treatment: a Guide for the Psychiatrist. Can J Psy-
chiatry 1990; 35: 285-289.

19. Couceiro Vidal A. La información al paciente. JANO
1991; (extra III): 77-82.

20. Gracia D. Procedimientos de decisión en ética clí-
nica. Madrid: Eudema, 1991; 134-136.

21. Brahams D. Doctor’s duty to inform patient of subs-
tancial or special risks when offering treatment.
Lancet 1985; 1: 528-530.

22. Spring DB, Winfield AC, Friedland GW, et al. Writ-
ten informed consent for IV contrast-enhanced
radiography: Patients’ actitudes and common limi-
tations. AJR 1988, 151: 1.243-1.245.

23. Simes RJ. Randomised comparison of procedures
for obtaining informed consent in clinical trials of
treatment for cancer. Br Med J 1986; 293: 1.065-
1.068.

24. Myers MG, Cairns JA, Singer J. The consent form
as a posible cause of side effects. Clin Pharmacol
Ther 1987; 42: 250-253.

25. Appelbaum PS, Lidz CW, Meisel A. lnformed Con-
sent, Legal Theory and Clinical Practice. Oxford
University Press, 1987; 151-174.

167

EL CONSENTIMIENTO INFORMADO: TEORÍA Y PRÁCTICA (I)



El uso del lenguaje escrito como forma de pro-
porcionar información a los pacientes es algo
muy frecuente en el mundo sanitario. En los últi-
mos años ha cobrado todavía mayor relevancia a
medida que el consentimiento informado ha sido
reconocido como la parte esencial de la relación
médico-paciente. El consentimiento informado
no es sólo un requisito legal sino, sobre todo, una
exigencia ética del sanitario, en cuyo cumpli-
miento los formularios escritos desempeñan un
papel de apoyo insustituible, siempre y cuando
sean confeccionados y usados correctamente1.
Las funciones básicas de los formularios escritos
de consentimiento informado son, por orden de
importancia, las tres siguientes: orientar el pro-
ceso de información y de debate sobre la medi-
da diagnóstica o terapéutica propuesta entre sa-
nitario y paciente, proceso que culmina cuando
el paciente autónomamente decide si acepta o
rechaza tal medida; servir de registro de que ese
proceso se ha llevado a cabo y, por último, faci-
litar –que no garantizar– la protección legal del
sanitario.

Para cumplir adecuadamente su cometido,
los formularios escritos tienen que ser específi-
cos para cada procedimiento diagnóstico y te-
rapéutico, y constar de dos partes diferencia-
das, una destinada a proporcionar al paciente
una cierta cantidad de información básica, y
otra cuyo objetivo es registrar que efectivamen-
te el consentimiento fue emitido. La información
facilitada al enfermo tiene que ser suficiente
en cantidad y calidad. La variable fundamental
para medir esta última es su grado de legibili-
dad. No cumple ninguna de las tres funciones
descritas aquel formulario que esté escrito en
un lenguaje difícil de entender por el paciente.
Por eso resulta imprescindible contar con ins-
trumentos que nos permitan evaluar objetiva-

mente el grado de legibilidad de los formularios.
En el mundo anglosajón existen varios instru-
mentos de análisis de la legibilidad que han
sido aplicados a los formularios de consenti-
miento –sobre todo para la participación en in-
vestigación– u otros materiales escritos dirigidos
a los pacientes2: la fórmula de Flesch3, la esca-
la de Fry4, el “Gunning Fog Test”5, y otros. Al-
gunos de ellos existen ya en versiones informa-
tizadas, como una herramienta más de los
programas de tratamiento de textos. La más
empleada de todas ha sido, sin duda, la fórmu-
la de legibilidad de Flesch. En nuestro país se
ha realizado ya un estudio piloto de validación
de dicha fórmula para su aplicación al análisis de
formularios escritos de consentimiento informa-
do6, pero no se disponía hasta hace bien poco
de una versión informatizada de dicha técnica,
lo que limitaba su utilidad práctica dado lo en-
gorroso de su aplicación manual. La recién co-
mercializada versión 6.1 del programa Word
Perfect incorpora la primera versión en caste-
llano de la utilidad Grammatik 6.0, que contie-
ne una forma actualizada de la técnica de
Flesch, el índice de legibilidad de Flesh-Kincaid
(Flesch-Kincaid Grade Level), además de otras
mediciones útiles para el análisis de la legibili-
dad, como los usos de la voz pasiva, la comple-
jidad de las oraciones o la complejidad del vo-
cabulario7.

Los objetivos del presente trabajo son los si-
guientes: a) analizar el comportamiento de las
aplicaciones de Grammatik sobre la legibilidad
ante textos de diferente tipo y presumiblemente
variada dificultad; b) evaluar el calibrado de di-
chas aplicaciones realizado por la empresa co-
mercializadora del programa y, eventualmente,
reajustar si se precisa el sistema de medición, o
proponer uno nuevo complementario, y c) eva-
luar, con estos instrumentos, la legibilidad de un
grupo de formularios de consentimiento informa-
do usados en nuestro país.

Legibilidad de los formularios escritos
de consentimiento informado

Pablo Simón Lordaa, Inés M.ª Barrio Cantalejob y Luis Concheiro Carroc
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Material y métodos

Textos analizados

Se escogieron diferentes textos para ser anali-
zados. Pueden ser agrupados en tres clases:

a) Textos generales. Se recogieron 10 textos
pertenecientes a diferentes publicaciones o libros
accesibles al ciudadano medio, pero con grados
de legibilidad presumiblemente muy diferentes.
Muchos de ellos pertenecen a los mismos libros
o publicaciones utilizados en el estudio piloto de
validación de la técnica de Flesch publicado en
19936. En la medida de lo posible se procuró que
tuvieran en torno a 500 palabras, pues la mayo-
ría de los formularios de consentimiento informa-
do en nuestro país tienen 400 y 500 palabras.
Los textos fueron los siguientes: el artículo 10 de
la Ley General de Sanidad de 1986, que contie-
ne la Carta de Derechos de los pacientes; la pri-
mera página de los periódicos El País, El Mundo
y Diario 16; los primeros párrafos de El Quijote de
Cervantes8, del diálogo platónico La República9,
y del libro de Génesis10; un texto de literatura in-
fantil titulado Los Mifenses de Rocío de Terán,
pensado para niños de más de 9 años11, y dos
cómics, uno de adultos –El Víbora– y otro infantil
–Mortadelo y Filemón–.

b) Publicaciones periódicas. Algunas publica-
ciones periódicas contienen textos muy variados
en estilo y dificultad, por lo que resulta difícil eva-
luar en conjunto su grado de legibilidad. Para po-
der llevar a cabo una estimación general de sus
medidas de legibilidad con una confianza del
90% y una precisión de ± 10 se estimó que de-
bían escogerse 17 muestras de ± 100 palabras
de cada una de las publicaciones. Se escogieron
8 publicaciones periódicas ya analizadas en el
estudio piloto6. El motivo de que las muestras
sean de unas 100 palabras estriba en que es la
unidad clásica de medida usada por la técnica de
Flesch. Con el objetivo de simplificar el estudio,
para el cálculo del tamaño de la muestra se
estimó como desviación estándar un valor de
25 (100/4) para todos los casos, en lugar de apli-
car en cada uno los valores obtenidos en el estu-
dio piloto6. La selección de las páginas donde se
debía escoger cada muestra se realizó aplicando
una tabla de números aleatorios. La muestra em-
pezaba a contarse en cada página a partir del pri-
mer punto y aparte que apareciera. Las 8 publi-
caciones así analizadas fueron las siguientes:
MEDICINA CLÍNICA12, Cirugía Española13, The Lan-
cet (ed. esp.)14, Jano15, Semana16, Muy Intere-
sante17, Pronto18 y El País Semanal19. Para que

los resultados fueran más comparables con los
del estudio piloto, el número de Jano analizado
pertenece a la serie antigua, no a la del nuevo for-
mato de la revista puesto en marcha en 1995.

c) Formularios de consentimiento informado.
Se analizaron 16 formularios de consentimiento
informado que, o bien son utilizados –o lo han
sido hasta fechas recientes– en distintos centros
sanitarios españoles, o bien han sido propuestos
para su uso en la bibliografía médica de nuestro
país. Los formularios extraídos de la bibliografía
son los propuestos para las unidades de cuida-
dos intensivos20, el electroshock21, el test seroló-
gico del virus de la inmunodeficiencia humana22,
la angiografía y un formulario semiespecífico para
cirugía6. Dos de los formularios, los de anestesia
general y anestesia locorregional, han sido ofi-
cialmente recomendados a los centros sanitarios
dependientes del Instituto Nacional de la Salud
(INSALUD) por la Dirección General del citado
organismo en junio de 1994. Pero no sólo son uti-
lizados en dichos centros, sino también en otros
dependientes de Administraciones sanitarias au-
tonómicas como, por ejemplo, en hospitales del
Servicio Galego de Saúde (SERGAS). El resto de
los formularios han sido elaborados en distintos
centros sanitarios y se han escogido, de entre los
muchos disponibles, como algunos de los más
interesantes y de redacción más cuidada. Estos
formularios son los siguientes: trasplante renal
(Hospital Infantil La Paz, Madrid); transfusión
sanguínea (Hospital General de Castellón); biop-
sia hepática y laparoscopia –lo llamaremos “biop-
sia hepática 1”– (Hospital 12 de Octubre, Ma-
drid); biopsia hepática –lo llamaremos “biopsia
hepática 2”– (Hospital Virgen de la Salud, Tole-
do); biopsia hepática –lo llamaremos “biopsia he-
pática 3”– (Consorci Hospitalari del Parc Taulí,
Sabadell, Barcelona); laparoscopia (Hospital Vir-
gen de la Salud, Toledo); endoscopia digestiva
(Hospital Universitari Sant Joan, Reus, Tarrago-
na); operación de cataratas (Hospital General Ya-
güe, Burgos), y angiografía fluoresceínica (Hos-
pital General Yagüe, Burgos).

Instrumentos de análisis

Se utilizó el programa Word Perfect 6.1 en ver-
sión para Windows, instalado en un ordenador
PC compatible HP Vectra VL2 4/50. Este progra-
ma incorpora la utilidad Grammatik 6.0. Dicha
utilidad permite realizar diversos tipos de análisis
sintácticos y gramaticales al texto al que se le
aplica y con variados grados de profundidad. En
este caso se empleó la “verificación exhaustiva”
que es la forma más completa de evaluación que
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puede realizarse, y no se modificaron los valores
que el programa asigna por defecto a los criterios
de revisión. Una vez dentro de Grammatik los co-
mandos Ver/Estadísticas permiten visualizar un
primer nivel de análisis de la legibilidad del texto,
consistente en un recuento de una serie de pa-
rámetros: número de palabras, número de ora-
ciones, número de párrafos, palabras cortas, pa-
labras largas o número medio de palabras por
frase. De todos ellos, los únicos que se reflejarán
en los resultados de este estudio son los del nú-
mero de palabras y oraciones de cada texto, pero
sólo con intención descriptiva. Desde esta panta-
lla el uso del comando Legibilidad permite visua-
lizar los resultados de cuatro índices distintos de
medición de la legibilidad23. De los cuatro, en el
presente estudio, sólo se emplearán dos de ellos:

Índice de legibilidad de Flesch-Kincaid. Aplica
la técnica de Flesch, basada en la relación exis-
tente entre la dificultad del texto y la longitud de
las palabras y de las frases. La puntuación obte-
nida puede oscilar entre 0 (legibilidad mínima) y
100 (legibilidad máxima). Es importante hacer
notar que no es posible obtener puntuaciones
negativas, y que éstas se asimilan siempre a un
valor 0, lo que establece una diferencia impor-
tante respecto a los resultados del estudio piloto6.

Índice de complejidad de oraciones. Al pare-
cer –porque la información del manual del pro-
grama no se extiende excesivamente en expli-
carlo–, realiza un análisis de la estructura
sintáctica de cada una de las oraciones del texto.
Evidentemente cuantas más oraciones coordina-
das y subordinadas, y cuantas menos oraciones
simples tenga el texto, más difícil será de leer.
Toma valores entre 0 (complejidad mínima y, por
tanto, legibilidad máxima) y 100 (complejidad
máxima y, por tanto, legibilidad mínima). Su sis-
tema de puntuación es, por tanto, el inverso del
que tiene el índice de Flesch-Kincaid.

El motivo de no utilizar el índice denominado
complejidad del vocabulario estriba en que, para
analizar la dificultad de las palabras empleadas
en el texto, las compara con el diccionario aco-
plado a Grammatik, que contiene el repertorio de
las palabras de uso más común. Su sistema de
puntuación va de 0 (“muy fácil”) a 100 (“muy di-
fícil”). Cualquier palabra, sea del tipo que sea,
que no esté en dicho diccionario, eleva conside-
rablemente el nivel de dificultad terminológica del
texto. La mayoría de los textos que se han utiliza-
do en este trabajo obtuvieron puntuaciones entre
70 y 80. Es por tanto un índice con una elevadí-
sima sensibilidad, pero con una especificidad

prácticamente nula. El otro índice, usos de la voz
pasiva, no fue investigado.

El índice de Flesch-Kincaid y el índice de com-
plejidad de oraciones están evidentemente rela-
cionados de forma estrecha, pero no son idénti-
cos. Es obvio que la tendencia general será que,
cuanto más bajo sea el primero, más alto será el
segundo, porque ello querrá decir que el texto tie-
ne frases muy largas (bajo índice de Flesch) y, por
tanto, esas frases probablemente serán casi todas
compuestas (alto índice de complejidad de ora-
ciones). Pero ello no es necesariamente siempre
así, pues incluso frases medianamente largas (va-
lor medio del índice de Flesch), pueden en reali-
dad estar compuestas de varias frases pequeñas
(alto índice de complejidad de oraciones). Ambos
índices realizan, pues, análisis distintos de la legi-
bilidad del texto, pero complementarios. Es por
ello que se decidió integrarlos en uno solo, al que
se denominó legibilidad integrada (LEGIN), en la
convicción de que se aumentará la sensibilidad y
la especificidad de la medición final de la legibili-
dad. Este índice se obtiene mediante una sencilla
fórmula: LEGIN = 100 + índice de Flesch – índice
de complejidad de oraciones. El LEGIN toma va-
lores entre 0 (legibilidad mínima) y 200 (legibili-
dad máxima).

Es fundamental tener en cuenta que el análisis
de la legibilidad que realiza Grammatik no tiene
en cuenta encabezados, notas a pie de página,
y en general, cualquier texto que posea un “for-
mato especial”. Sin embargo ni el comando Ayu-
da del programa ni el manual de uso dan ins-
trucciones sobre lo que deben considerarse
“formatos especiales” ni orientan sobre la forma
en la que deben escribirse los textos antes de ser
analizados con Grammatik. En la tabla I se en-
cuentran algunas de estas recomendaciones, ob-
tenidas empíricamente durante la realización de
este trabajo. Curiosamente algunas son muy
similares a las recomendaciones extraídas del es-
tudio piloto de validación de la técnica de Flesch6.
Son muy importantes, porque si no se tienen en
cuenta Grammatik excluirá del análisis porciones
extensas del texto, con lo que los resultados ob-
tenidos serán muy poco fiables.

Metodología

Se introdujeron en el programa Word Perfect,
en ficheros independientes, todos y cada uno de
los textos anteriormente señalados, teniendo en
cuenta las recomendaciones expresadas al res-
pecto en la tabla I. A continuación se les aplicó la
utilidad Grammatik y se obtuvieron 4 parámetros:
número de palabras, número de frases, puntua-
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ción de Flesch y complejidad oracional. El nú-
mero de palabras y frases se considerará sólo de
forma descriptiva. En el caso de la publicaciones
periódicas se obtuvo la media y desviación es-
tándar de los tres últimos parámetros en el con-
junto de las 17 muestras de ± 100 palabras, y
se calculó el intervalo de confianza. Por último, se
calculó el LEGIN de cada uno de los textos.

Resultados

Análisis de los textos generales
y las publicaciones periódicas

En las tablas II y III se encuentran los valores
obtenidos en cada uno de los 5 parámetros. Ade-
más, se señalan las abreviaturas usadas para
identificar los textos en las figuras. En la figu-
ra 1 se representa el comportamiento del índice
de Flesch y del índice de complejidad de oracio-

nes. En la figura 2 se exponen gráficamente los
valores del LEGIN.

Análisis de los formularios de consentimiento
informado

En la tabla IV se encuentran los valores obteni-
dos en el análisis de los 16 formularios escritos
de consentimiento informado, así como las abre-
viaturas utilizadas para identificarlos en las figu-
ras. Las figuras 3 y 4 recogen, respectivamente,
representaciones gráficas de los índices de
Flesch y complejidad de oraciones, y de los valo-
res del LEGIN.

Discusión

La combinación del índice de Flesch y del ín-
dice de complejidad de oraciones, proporciona-
dos por la utilidad Grammatik del programa de
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TABLA I
NORMAS PRÁCTICAS PARA EL USO CORRECTO DE LOS SISTEMAS DE MEDICIÓN

DE LA LEGIBILIDAD DE GRAMMATIK

Grammatik cuenta como oración entera la
que se encuentra entre un punto y otro
–sean punto y aparte o punto y seguido–.
Por tanto:

1. Comenzar una frase enumerándola con
expresiones como “1. La anestesia (...)”,
“A. La anestesia (...)” o “a. La anestesia
(...)” hará que el programa no la cuente
como una frase sino como dos, lo que
distorsionará a la baja la dificultad del texto

2. Igual sucederá con expresiones como
“Dr. (...)”, “Dra. (...)”, “Vd.”. Es por ello
conveniente utilizar el punto
exclusivamente para separar frases. Sin
embargo no parece haber problema al
incluirlo en cifras numéricas, “2.000”,
“14.567”, que son leídas sin dificultad por
Grammatik

3. Olvidarse de poner el punto al final de una
oración es arriesgarse a que Grammatik la
una con la oración siguiente como una
única frase en conjunto, lo que también
distorsionará, pero esta vez al alza, la
dificultad del texto

Grammatik considera formato especial a las
oraciones comenzadas por guiones o
asteriscos, y por tanto no serán tenidas en
cuenta por el programa. Es conveniente
también evitar encabezados como “a)” o
“1)”. Expresiones como “Sr./Sra.”, “y/o”

dentro de un texto pueden resultar difíciles
de captar por Grammatik

No parece haber problema con las frases entre
interrogantes o admiraciones, o con negrita
o cursiva, pero las frases entrecomilladas
pueden resultar conflictivas. Las frases
entre paréntesis o entre guiones es mejor
separarlas mediante comas

Los dos puntos resultan difíciles de
interpretar por el programa y pueden ser
fuente de error, por lo que es conveniente
no usarlos. No parece haber problema con
el punto y coma

Las líneas de puntos y/o rayas, los bordes,
las cajas de texto, las tramas de fondo,
y todo aquello que sugiera un formato
especial debe ser eliminado antes de
utilizar Grammatik

En general, deben sustraerse al análisis
aquellas partes del texto que no aportan
nada relevante al mismo desde el punto
de vista de su contenido informativo. Por
ejemplo, mantener un título como “A.
Información.” supone incrementar al texto
en dos frases de una largura mínima, lo
que supone aumentar artificiosamente la
legibilidad del conjunto. Frases como
“Firma del paciente.”, “Firmado.” o
“Fecha.” tienen el mismo efecto
distorsionador. Es mejor suprimirlas antes
del uso de Grammatik



tratamiento de textos Word Perfect 6.1 ofrece
una descripción fiable –aunque siempre aproxi-
mada– de la legibilidad de un texto. El uso del ín-
dice integrado que hemos denominado LEGIN

permite obtener un valor sintético que resume
adecuadamente la legibilidad general del escrito.

En el caso del índice de Flesch esta afirmación
se desprende del hecho de que los valores obte-
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TABLA II
RESULTADOS DEL ANÁLISIS DE LOS 10 TEXTOS GENERALES

Texto Abreviatura N.º de N.º de Flesch Comp. LEGINutilizada palabras frases or.
Art. 10 - L.G. Sanidad LGS 494 21 0 59 41
El País, 1.ª pág. PAIS 778 46 13 37 76
El Quijote, cap. 1 QUI 558 18 19 71 49
El Mundo, 1.ª pág. MUN 697 49 24 22 102
Diario 16, 1.ª pág. D16 353 46 29 5 124
Platón, La República PLA 703 45 29 34 95
Los mifenses (lit. infantil) MIF 598 58 31 11 120
El Víbora (cómic adultos) VIB 513 77 43 9 134
El Génesis (Gen.1,1-2,4) GEN 713 54 51 24 127
Mortadelo y Filemón MOR 570 115 51 6 145
Comp. or.: puntuación del índice de complejidad de oraciones; Flesch: puntuación del índice de legibilidad de
Flesch-Kincaid; LEGIN: puntuación del índice de legibilidad integrada.

TABLA III
RESULTADOS DEL ANÁLISIS DE LAS PUBLICACIONES PERIÓDICAS

Publicación Abreviatura N.º de N.º de Flesch Comp. LEGINutilizada palabras frases or.
MEDICINA CLÍNICA MED 1.707 50 0 58,9 41

(0) (11,6)
[–10-10] [48,9-68,9]

Cirugía Española CIR 1.783 67 0,7 53,6 47
(1,7) (10,9)

[–10,7-10,7] [43,6-53,6]
Lancet LAN 1.819 70 1,7 51,1 50,5

(4,2) (16,9)
[–8,3-11,7] [41,1-61,1]

Jano JAN 2.062 86 3,5 50,7 52,8
(5,5) (18,9)

[–6,4-13,5] [40,7-60,7]
Semana SEM 2.005 89 14 46,6 67,4

(11,3) (16,8)
[4-24] [36,6-56,6]

Muy Interesante MUY 1.875 130 17,7 34 83,7
(14) (15,8)

[7,7-27,7] [24-44]
Pronto PRO 1.982 96 21 50,6 70,3

(14) (17,5)
[11-31] [40,6-60,6]

El País Semanal PSE 1.789 146 23,2 21,6 101,6
(11,9) (15,9)

[13,2-33,2] [11,6-31,6]
Comp. or.: puntuación del índice de complejidad de oraciones; desviación estándar = (Y); Flesch: puntuación
del índice de legibilidad de Flesch-Kincaid; intervalo de confianza = [X-Y]; LEGIN: puntuación del índice de
legibilidad integrada; media aritmética = X.



nidos se correlacionan de forma adecuada con
las legibilidades presumiblemente esperadas en
cada caso, dado el tipo de texto o publicación y
su presunta accesibilidad para el ciudadano me-
dio. Esta gradación en los valores del índice de
Flesch es correlativa de la estructura general de
puntuación que proporciona Flesch para textos
en inglés, así como de valores la que, para simi-
lares textos y publicaciones, se obtuvo en el es-
tudio piloto –salvando la imposibilidad de obte-
ner en este caso puntuaciones negativas–6. En
ese estudio piloto se recomendaba que los textos
dirigidos al gran público tuvieran valores supe-
riores a 0, y que las legibilidades óptimas se ob-
tenían con puntuaciones superiores a 10. Vistos
los resultados del estudio, es mejor afirmar que
la puntuación de Flesch debe ser siempre supe-
rior a 10, puesto que es por encima de ese valor
donde se sitúan los textos y publicaciones desti-
nados al ciudadano medio. No parece, pues,
acertada la afirmación del manual del programa
que insiste en que “un índice de legibilidad en-
tre 6 y 10 es el más eficaz para dirigirse al públi-
co en general”.

El índice de complejidad de oraciones aporta
una información suplementaria muy sugerente
sobre la legibilidad del texto. Como puede verse
en las figuras 1 y 3 la impresión de que las pun-
tuaciones del índice de Flesch y del índice de
complejidad de oraciones tenderían a ser, en ge-
neral, simétricas pero inversas parece confirmar-
se. Pero lo más interesante son los casos en los
que esta norma genérica no se cumple, porque
proporcionan una información suplementaria so-
bre la legibilidad de alto valor. El caso del texto de
El Quijote es a este respecto paradigmático. Tie-
ne un índice de Flesch de 19 –más que acepta-
ble– pero una complejidad oracional de 71, la
más alta de todo el estudio. Si se repasa la es-
tructura de ese texto se observa que tiene un alto
grado de complejidad sintáctica, con frases no
muy largas, pero sí extraordinariamente comple-
jas, con muchas frases subordinadas. Es seguro
que el texto de El Quijote no es fácil de leer por el
ciudadano medio.

Por eso, el índice LEGIN ofrece una visión inte-
grada y sintética de la legibilidad, casi con toda
seguridad de mayor sensibilidad y especificidad
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Fig. 1. Representación de los valores del índice de Flesch y del índice de complejidad oracional obtenidos al analizar
los textos generales y las publicaciones periódicas; CIR: Cirugía Española; Comp. or.: puntuación del índice de com-
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sante; PAíS: El País; PLA: La República (Platón); PRO: Pronto; PSE: El País Semanal; QUI: El Quijote; SEM: Semana;
VIB: El Víbora.



que la de los otros dos índices por separado. Del
análisis de los valores del LEGIN en la figura 2 se
desprende que hacia el valor de 70 puede esta-
blecerse la línea divisoria entre las legibilidades
que son aceptables y las que no. Es decir, un tex-
to destinado al ciudadano medio debería tener va-
lores del LEGIN superiores a 70. Con este índice
El Quijote queda correctamente clasificado como
un texto difícil de leer, pues tiene un LEGIN de 49.
Con respecto a la publicación Semana, que que-
da por debajo del valor de 70, aunque muy próxi-
ma, hay que señalar que tiene un estilo literario to-
talmente deplorable, con muy pocos signos de
puntuación o mal colocados, frases bastante lar-
gas con un gran número de subordinadas, e in-
cluso, frases sin sentido. De todas formas hay que
tener en cuenta que las puntuaciones reales de
sus índices de Flesch y de complejidad de ora-
ciones vienen definidas por el intervalo de con-
fianza, y no por valores absolutos.

Por tanto, en conjunto y como orientación ge-
nérica, puede decirse que un texto escrito desti-
nado a ser leído por el público en general debe-

ría tener un índice de Flesch superior a 10, un ín-
dice de complejidad de oraciones inferior a 40 y,
sobre todo, un LEGIN mayor de 70. De lo contra-
rio las posibilidades de que sea comprendido dis-
minuirán notablemente.

Los resultados obtenidos en el análisis de los
16 formularios escritos de consentimiento infor-
mado hablan por sí solos. Sólo 5 formularios le re-
sultan accesibles al ciudadano medio si se tienen
en cuenta los valores del índice de Flesch o los
del LEGIN. Sin embargo, hasta siete muestran
valores adecuados de complejidad de oraciones.
Es interesante que entre los 5 formularios con
LEGIN aceptable hay uno, el de la UCI, que tenía
una puntuación de Flesch de 0; sin embargo, el
valor de 24 que tiene su complejidad de oracio-
nes lo vuelve fácil de leer. Por el contrario, el for-
mulario semiespecífico de cirugía (CIR) que tenía
una puntuación de Flesch de 11 cae a un LEGIN
de 69 debido a una complejidad de oraciones de
42. En cualquier caso, lo más importante es se-
ñalar que es dudoso que todos los demás formu-
larios que no tienen ni una sola puntuación acep-
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table cumplan adecuadamente las tres funciones
que les han sido señaladas. La baja legibilidad de
los formularios de consentimiento informado es
algo ya reiteradamente señalado por la bibliogra-
fía anglosajona, que se ha dedicado sobre todo a
estudiar los formularios de consentimiento para
la participación de ensayos clínicos, aunque tam-
bién los formularios para procedimientos asis-
tenciales, y ha utilizado fundamentalmente para
sus análisis la fórmula de Flesch24-30.

Lograr una legibilidad aceptable en los formu-
larios escritos de consentimiento informado es
importante, sobre todo si se desea utilizarlos co-
rrectamente, esto es, pensando sobre todo en su
función de guía del proceso de información y
consentimiento. En tales casos el sanitario entre-
ga al paciente el formulario con tiempo suficien-
te para que lo vaya leyendo, solo o, si así lo de-
sea, junto con su familia. Simultáneamente, o
más tarde según cada caso, el sanitario aclara las
dudas que pueda plantear el formulario, o mati-
za o amplía la información contenida en el mis-
mo. Sólo una vez que el diálogo ha concluido y el
paciente ha tomado una decisión se procede a la
firma del documento. Más allá de los déficit in-
trínsecos de compresión que puedan radicar en
el propio paciente –y que en su versión más ex-

trema pueden hacernos dudar de su competen-
cia para tomar decisiones–, es obvio que el pro-
ceso señalado no puede realizarse si el texto es-
crito resulta totalmente ininteligible al paciente.
En tales casos la firma del formulario se reducirá
con frecuencia a un mero trámite burocrático sin
ningún contenido real, más que el de ofrecer una
vaga protección legal al sanitario. “Vaga” porque
lo jurídicamente decisivo no es un papel firmado,
sino poder demostrar que el proceso de informa-
ción y consentimiento se llevó a cabo, y mal co-
mienzo es presentar como prueba un papel que
posiblemente ni el mismo juez sea capaz de en-
tender.

Pero más allá de las cuestiones legales, lo que
a la larga revela el análisis de la legibilidad de los
formularios es la sensibilidad ética de quien los re-
dacta. Esto no debe entenderse como un juicio
sobre la calidad moral de los que han elaborado
los formularios analizados. Antes al contrario, di-
chos formularios han sido con toda seguridad re-
dactados por personas con una enorme preocu-
pación por hacerlo lo mejor posible, y con un alto
grado de seriedad moral. Lo que sucede es que
el personal sanitario, como personal técnico muy
especializado, tiene grandes dificultades para ex-
plicarse con palabras sencillas, comprensibles
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TABLA IV
RESULTADOS DEL ANÁLISIS DE LOS 16 FORMULARIOS ESCRITOS

DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Formularios Abreviatura N.º de N.º de Flesch Comp. LEGINutilizada palabras frases or.
Biopsia hepática 1 BH1 404 15 0 62 38
Trasplante renal TRR 385 15 0 61 39
Transfusión TRF 299 13 0 58 42
Anestesia locorregional ALO 542 23 0 57 43
Laparoscopia LAP 325 17 0 47 53
Endoscopia END 214 11 0 47 53
Anestesia general AGE 538 29 0 57 64
Unidad de cuidados

intensivos UCI 302 17 0 24 76
Cirugía de cataratas OF1 594 29 1 50 51
Biopsia hepática 2 BH2 501 29 2 37 65
Angiofluoresceína OF2 481 25 3 49 54
Electroshock TEC 468 29 10 31 79
Biopsia hepática 3 BH3 302 23 11 22 92
Cirugía (formato 

semiespecífico) CRG 443 26 11 42 69
Angiografía ANG 519 37 21 27 94
Test del virus de la 

inmunodeficiencia humana VIH 561 47 24 24 100
Comp. or.: puntuación del índice de complejidad de oraciones; Flesch: puntuación del índice de legibilidad de
Flesch-Kincaid; LEGIN: puntuación del índice de legibilidad integrada.



para todos31. Además el consentimiento informa-
do es un proceso relativamente nuevo para la éti-
ca de los sanitarios, tradicionalmente aferrados a
concepciones paternalistas de la relación médi-
co-paciente. Por todo ello, no es extraño que los
formularios que actualmente se emplean sean
tan poco legibles. Pero el grado de esfuerzo que
se realice por ir abandonando progresivamente la
jerga críptica y las actitudes patrimonialistas ha-
cia los pacientes sí es un buen indicador del cali-
bre de la ética profesional del sanitario, sobre todo
de su nivel de respeto por la autonomía de los en-
fermos. Por eso, lo que sí sería éticamente cues-
tionable es que esos formularios no se modifica-
sen para hacerlos más comprensibles, o que el
análisis de los formularios usados en nuestro país
en un plazo de uno a 2 años revelara datos tan
pobres como los obtenidos en este estudio.

Resulta imprescindible señalar que el análisis
de la calidad de los formularios escritos de con-
sentimiento informado no se agota en el análisis
de la legibilidad. Hay dos variables más que de-
ben tenerse en cuenta. Una es la cantidad de in-
formación y su contenido, otra es la dificultad ter-

minológica. La primera debe ser controlada por
el personal sanitario que realiza las técnicas: son
ellos quienes mejor saben, aplicando el criterio
de la persona razonable1, de qué hay que infor-
mar al paciente. No es una tarea del comité asis-
tencial de ética tomar decisiones al respecto. La
segunda precisaría sistemas de medición más
objetivos pero, visto lo sucedido con el índice de
complejidad del vocabulario, probablemente son
difíciles de lograr. Posiblemente decidir si un de-
terminado término debe ser considerado o no un
tecnicismo innecesario en un determinado con-
texto es algo en buena medida consensuable6,
tarea en la que el comité asistencial de ética sí
puede aportar sugerencias relevantes.

Por último, debemos señalar los evidentes lí-
mites de este estudio. El más importante estriba
en que los instrumentos de análisis utilizados de-
penden de un programa informático concreto, lo
que limita su uso a los que puedan disponer de
él. Por otra parte, el programa sólo tiene, por aho-
ra, versión en castellano. En el caso de que la
casa comercial realizara versiones en las otras
lenguas oficiales en el Estado español, cosa du-
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TRF: transfusión; TRR: trasplante renal; UCI: unidad de cuidados intensivos; VIH: test del VIH.



dosa, habría que revisar la validación de los índi-
ces de legibilidad. Por último, el limitado número
de muestras estudiadas hace que los resultados
y las recomendaciones que de ellos se derivan,
sólo tengan un valor orientativo general. No son
normas fijas, ni garantizan inequívocamente que
el nivel de legibilidad sea el adecuado para cada
caso. Se precisan, pues, nuevos estudios para
poder evaluar el grado de sensibilidad y especifi-
cidad de los índices empleados y para revisar la
operatividad de las recomendaciones realizadas
sobre los valores mínimos aceptables de cada
uno de ellos.
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España ha experimentado en las dos últimas
décadas un importante incremento en el núme-
ro y calidad de los ensayos clínicos con medica-
mentos y, de forma paralela, un desarrollo avan-
zado de la legislación al respecto1-4. Actualmente,
disponemos de una de las normativas legales
más avanzadas sobre investigación clínica con
medicamentos. Desgraciadamente, su existen-
cia, aunque imprescindible, no es suficiente ga-
rantía de una conducta moral, como la historia se
encarga de recordarnos5-9.

La regulación ética y legal del consentimiento
informado en los ensayos clínicos presenta una
indudable importancia. El derecho a la autono-
mía del paciente se considera en nuestra socie-
dad un derecho fundamental, y por ello la re-
ciente legislación española recoge de forma
bastante detallada los requerimientos mínimos
para su aseguramiento4. Resulta imprescindible
que el sujeto otorgue libremente su consenti-
miento informado antes de que pueda ser inclui-
do en un ensayo clínico.

La comprensión de las palabras en un contex-
to determinado es un complejo proceso que in-
cluye la lógica, el lenguaje y la experiencia. La ca-
pacidad de entendimiento de la información
escrita que recibe un paciente puede mejorarse
significativamente ajustando la legibilidad formal
del texto a su nivel de lectura10. Por ello, para que
el consentimiento sea considerado válido, el pa-
ciente debe recibir la cantidad y calidad de infor-
mación adecuada a su grado de comprensión11.
Sin embargo, pese a que en los países de habla
inglesa es frecuente el análisis de legibilidad de
los materiales escritos que se proporcionan a los
pacientes y los familiares, y en especial los rela-
cionados con temas terapéuticos y de investiga-
ción clínica10,12-15 utilizando una gran variedad de
técnicas16-18, en nuestro país y en nuestro idioma

no se ha efectuado hasta la fecha un análisis de-
tallado de la legibilidad de la información escrita
que se proporciona a los pacientes reclutados
para un ensayo clínico. Esto es tanto más preo-
cupante cuando en la gran mayoría de estudios
anglosajones los materiales escritos presentan
una muy pobre legibilidad formal, esto es, una
notable complejidad.

Los objetivos del presente trabajo son, por una
parte, establecer el grado de legibilidad formal de
la hoja de información que el paciente recibe
cuando se solicita su participación en un ensayo
clínico y, por otra, analizar la cantidad y calidad
de la información que se aporta en dicha hoja, de
acuerdo con los requerimientos estándares esta-
blecidos en España4.

Material y métodos

El estudio se llevó a cabo en dos hospitales pú-
blicos, generales y universitarios de la Comuni-
dad Valenciana: uno de 700 camas dependiente
de la Diputación Provincial y otro de 550 camas
perteneciente a la Conselleria de Sanitat. En am-
bos centros existe un comité ético de investiga-
ción clínica (CEIC) debidamente acreditado, que
se responsabiliza de la evaluación de los proto-
colos de ensayo clínico a realizar en cada centro
y su área de salud, de acuerdo con la legislación
vigente.

Se incluyeron en el estudio la totalidad de los
protocolos de ensayos clínicos aprobados por
los CEIC de ambos hospitales entre enero de
1994 y diciembre de 1996 (n = 101), en los que
figuraba, dado que es condición sine qua non
para su aprobación, una hoja de información al
paciente (HIP). Cuatro de los autores (OB, LB,
US y TS), miembros de los CEIC de uno u otro
hospital, se encargaron de la recogida de datos y
su procesamiento estadístico. Tras verificar el
ajuste de las variables a la normalidad mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se utilizaron
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los siguientes estadísticos inferenciales: la t de
Student de dos colas para muestras indepen-
dientes en la comparación de dos medias (pre-
via prueba de Levene para comparar la igualdad
de variancias), el análisis de la variancia de una
vía para muestras independientes (con la co-
rrección de Bonferroni) en la comparación de
más de dos medias y la �2 para variables cuali-
tativas o categóricas. Para el análisis estadístico
se empleó el programa informático SPSS para
Windows (SPSS Inc., versión 6.0.1).

Características de los ensayos clínicos

En cada ensayo clínico se recogieron las si-
guientes características: servicio clínico al que
pertenecía el investigador principal o donde se
iba a llevar a cabo el ensayo, fase del ensayo
(I-IV), diseño del enmascaramiento (abierto, sim-
ple ciego y doble ciego) y control del ensayo (con
placebo, con otro fármaco y no controlado).

Características de la HIP

Las HIP se analizaron en cuanto a la calidad
de la información, la legibilidad formal y la com-
plejidad técnica del vocabulario empleado:

Calidad de la información. Se comprobó si las
HIP contenían o no información adecuada y su-
ficiente en relación con los aspectos mínimos
(12 ítems) reflejados en la legislación española4.
Para ello, fueron evaluados por duplicado por dos
personas diferentes, y se efectuó un consenso
con un tercer autor en caso de discrepancia. Se
controló también si las hojas de información eran
firmadas por el paciente o si, por el contrario, el
paciente debía firmar únicamente el impreso de
consentimiento informado de forma separada.
También se determinó si, como es preceptivo en
la legislación española, la hoja de consentimien-
to informado por escrito indicaba que se había

leído la HIP o si se había omitido esta observa-
ción. Se recogió, finalmente, el porcentaje de HIP
que aportaban explícitamente el número total de
pacientes que iban a participar en el estudio.

Legibilidad formal. Para la cuantificación de la
legibilidad formal, se utilizó el índice de legibili-
dad descrito por Flesch16 calculado manualmen-
te y por duplicado. El índice obtenido mediante
este método permite cuantificar la dificultad de
lectura de un texto en función de la estructura lin-
güística del mismo (largura de palabras y frases).
Aunque originalmente descrito para la lengua in-
glesa con valores de 0 a 100 (a mayor índice,
mayor sencillez o legibilidad del texto), su aplica-
ción al castellano por Simón11 proporcionó valo-
res entre –42 y 53, correspondiéndose igual-
mente a mayor número una mayor legibilidad.

Cada HIP se analizó para la obtención de las
siguientes variables: número de páginas de que
constaba, índice de Flesch, largura media de pa-
labras, largura media de frases y número total de
palabras.

Para relacionar la legibilidad (calculada como
índice de Flesch) con el nivel de complejidad de
las HIP se confeccionó una escala, basada en los
valores proporcionados por Simón11, que se re-
coge en la tabla I. A efectos comparativos, se
compararon los resultados de legibilidad obteni-
dos en la muestra de ensayos clínicos estudiados
con los obtenidos de diversos textos de dificultad
intrínseca variable, publicados previamente en
esta misma revista11.

Complejidad técnica del vocabulario. Para el
análisis de la complejidad técnica se solicitó la
colaboración de dos voluntarios, licenciados uni-
versitarios y ajenos a la profesión sanitaria, de
37 y 39 años respectivamente, que identificaron
de forma simple aquellas palabras de la totalidad
de las HIP cuyo significado no eran capaces de
explicar. Para evitar la distorsión de los resulta-
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TABLA I
CLASIFICACIÓN DEL GRADO DE COMPLEJIDAD DE LAS HOJAS

DE INFORMACIÓN AL PACIENTE (HIP)

Grado Nivel de complejidad Índice de Flesch Nivel de estudios necesarios 
del texto para su comprensión

E Elevado 
 10 Superiores
D Medio 0 a –10 Medios-superiores*
C Comprensible 0-10 Medios
B Sencillo 10-40 Secundarios
A Muy sencillo > 40 Primarios

*Se agrupan en este nivel los estudios de grado medio relacionados con la sanidad. Modificada de Simón11.



dos, no se tuvieron en cuenta los nombres de
medicamentos ni los términos que se repetían a
lo largo de la HIP.

Resultados

Características de los ensayos clínicos

La distribución de los ensayos clínicos por ser-
vicios clínicos se recoge en la tabla II.

La distribución por fases demostró una mayo-
ría de ensayos clínicos de fase III y IV (el 62,4 y el
29,7%, respectivamente), correspondiendo a las
fases I y II porcentajes de menor entidad (el 2,0 y
el 5,9 %, respectivamente). Por su parte, el en-
mascaramiento se repartió a partes práctica-
mente iguales entre los ensayos clínicos doble
ciegos (50,5%) y los abiertos (49,5%). Respec-
to al tipo de control, 53 ensayos (52,5%) utiliza-
ban un fármaco activo para el grupo control,
19 ensayos (18,8 %) emplearon placebo y
29 (28,7%) fueron no comparativos.

Características de la HIP

Calidad de la información. Los ítems que más
negativamente se puntuaron fueron el modo de
contacto con el investigador principal, el balance
riesgo-beneficio para el paciente, la identificación
del investigador principal, la descripción de tra-
tamientos alternativos, el modo de compensación
económica y la confidencialidad de los datos del
paciente, como se expone en la tabla III.

El análisis de la calidad de la información, es-
tratificada por fases, en aquellos ítems donde
hubo una respuesta negativa superior al 15 %,
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TABLA II
DISTRIBUCIÓN POR SERVICIOS DE

LOS ENSAYOS CLÍNICOS ESTUDIADOS
Ensayos clínicos

Servicio estudiados (%)
(n = 101)

Alergia 2 (2)
Anestesiología 1 (1)
Atención primaria 1 (1)
Cardiología 8 (7,9)
Cirugía vascular 1 (1)
Cuidados intensivos 2 (2)
Dermatología 12 (11,9)
Digestivo 8 (7,9)
Endocrinología 4 (4)
Estomatología 2 (2)
Hematología 9 (8,9)
Medicina interna 7 (6,9)
Nefrología 1 (1)
Neumología 3 (3)
Neurocirugía 1 (1)
Neurología 15 (14,9)
Oncología 9 (8,9)
Otorrinolaringología 4 (4)
Pediatría 2 (2)
Radiodiagnóstico 5 (5)
Reumatología 2 (2)
Urología 2 (2)

TABLA III
ANÁLISIS DEL CONTENIDO DE LAS HOJAS DE INFORMACIÓN AL PACIENTE (HIP) (N = 101)

Porcentaje deCumple/no cumple incumplimiento
1. Se describen los objetivos 95/6 5,9
2. Se describe la metodología 95/6 5,9
3. Se describe el tratamiento que puede ser utilizado 96/5 5,0
4. Se indican riesgos, molestias y efectos adversos 92/9 8,9
5. Se indica el balance riesgo-beneficio 50/51 50,5
6. Se indican los tratamientos alternativos posibles 62/39 38,6
7. Se precisa la voluntariedad de la participación 93/8 7,9
8. Se especifica la retirada voluntaria 95/6 5,9
9. Se especifica que la retirada no afectará a la calidad

del tratamiento 87/14 13,9
10. Se indica qué personas tendrán acceso a la 

información y la confidencialidad 80/21 20,8
11. Se describe el modo de compensación económica

en caso de daño o lesión 68/33 32,3
12. Se indica el médico responsable del ensayo 60/51 40,6
13. Se especifica cómo contactar con el responsable

en caso de urgencia 49/52 51,5



tras excluir las fases I y II por lo escaso de la
muestra, no arrojó diferencias significativas
(prueba de la �2) entre las fases III y IV en lo que
respecta a la presencia o no en las HIP de ade-
cuado análisis riesgo-beneficio, alternativas de
tratamiento, posibilidad de compensación eco-
nómica en caso de lesiones, identificación del
responsable del ensayo clínico y modo de con-
tactar con él. Por el contrario, se obtuvo una di-
ferencia estadísticamente significativa (p < 0,01)
en la mención de la confidencialidad, que fue
sensiblemente mayor en los ensayos clínicos en
fase III (67,7 %) en relación con los ensayos
de fase IV (32,3%).

En un porcentaje elevado de las HIP (20,8%),
no se mencionó que el paciente había leído la in-
formación que se le aportaba, y únicamente
38 (37,6%) de las HIP recogieron el número de
pacientes que iban a participar en el estudio.

Legibilidad formal. Los parámetros de legibili-
dad formal globales pueden observarse en la ta-
bla IV. En la tabla V, se desglosan por fases y se
refleja también el número total de palabras de las
HIP analizadas. En la figura 1, se comparan los
resultados de legibilidad obtenidos, a nivel global
y por fases, con los de los textos analizados pre-
viamente por Simón11.

Aunque sin significación estadística (p = 0,12),
se observa una cierta tendencia a mejorar la legi-
bilidad formal al progresar en la fase de desarro-
llo clínico del medicamento (mejor legibilidad en
las fases más avanzadas de investigación).

El nivel de complejidad en la lectura de las
HIP, agrupado según los grados descritos en la
tabla I, y expresado como el nivel estimado de es-
tudios necesario para su comprensión, se recoge
en la tabla VI. Según este análisis, un 97% de las
HIP requieren para su comprensión niveles de
estudios medios o superiores.

Los servicios clínicos con mayor número de
ensayos en los que fue particularmente elevada
la proporción de necesidad de estudios superio-
res para la comprensión de las HIP fueron: me-
dicina digestiva (87,5%), hematología (77,8%),
neurología (86,7%) y oncología (66,7%). 

Respecto al enmascaramiento, no se han ob-
tenido diferencias estadísticamente significativas
entre el índice de Flesch calculado para los en-
sayos clínicos no ciegos (–14,57; n = 50) frente a
los ciegos (–10,90; n = 51) (p = 0,12; intervalo de
confianza del 95 % = 8,33/0,97). Algo parecido
ocurre cuando se estudia la legibilidad de los en-
sayos en función del tipo de procedimiento de
control empleado, es decir, no existen diferencias
(p = 0,089) entre los tres grupos analizados: con-
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TALBA IV
PARÁMETROS GLOBALES DE LEGIBILIDAD FORMAL DE LAS 101 HOJAS DE INFORMACIÓN

AL PACIENTE (HIP) ESTUDIADAS
Media (DE) Mínimo Máximo

Legibilidad formal (índice de Flesch) –12,72 (11,85) –48,00 38,76
Número de páginas 2,60 (1,25) 1,00 6,00
Longitud de frases 25,60 (5,61) 15,75 49,20
Longitud de párrafos 228,45 (12,82) 171,50 257,30
Número total de palabras 812,75 (459,89) 132,00 3.050,00
DE: desviación estándar.

TABLA V
ALGUNOS PARÁMETROS

DE LEGIBILIDAD EN FUNCIÓN DE
LA FASE DEL ENSAYO CLÍNICO

Fase (n) Tm (DE) IF (DE)
I (2) 1.358 (398,81) –23,65 (12,03)
II (6) 617,17 (221,68) –21,52 (11,99)
III (63) 868,86 (523,49) –11,36 (12,76)
IV (30) 697,70 (283,76) –13,07 (8,83)

DE: desviación estándar; IF: índice de Flesch
medio; n: número de ensayos; Tm: número total
de palabras medio; 

TABLA VI
DISTRIBUCIÓN DE LAS HOJAS DE
INFORMACIÓN AL PACIENTE (HIP)

SEGÚN EL NIVEL DE ESTUDIOS
NECESARIO PARA SU COMPRENSIÓN

Nivel de estudios Número (%)
(n = 101)

Primarios 0 (0)
Secundarios 3 (3)
Medios 7 (6,9)
Medios-superiores 25 (24,8)
Superiores 66 (65,3)



trol con fármaco activo (–12,72; n = 51), control
con placebo (–8,08; n = 19) y ensayo no contro-
lado (–15,75; n = 29).

Complejidad técnica del vocabulario. El núme-
ro de palabras cuyo significado desconocían los
dos voluntarios que realizaron la prueba fue de
3,3 (desviación estándar [DE] 2,3), por cada
1.000 palabras de texto (mínimo 0 y máximo 12),
esto es, un 0,3%.

Discusión

La comprensión de la HIP va a depender pri-
mariamente de cinco variables: a) nivel sociocul-
tural del paciente; b) nivel de sus conocimientos
sanitarios; c) grado de motivación del paciente;
d) nivel de complejidad formal o estructural (legi-
bilidad) del texto, y e) nivel de complejidad del
vocabulario empleado en el texto.

En principio, los problemas de comprensión de
las HIP no parecen deberse a una elevada com-
plejidad de vocabulario, si bien es preciso recor-
dar que este análisis se ha efectuado únicamen-
te con dos voluntarios con estudios superiores.

El índice de Flesch medio obtenido (–12,72;
DE 11,85) es preocupantemente bajo. Simón11,
al aplicar este método por primera vez para eva-

luar formularios de consentimiento en castellano,
concluía que el nivel óptimo de legibilidad debía
situar al índice de Flesch por encima de 10. Sin
embargo, en un reciente artículo, el mismo
autor18 considera mejor afirmar que la puntua-
ción del índice de Flesch debe ser siempre su-
perior a 10, puesto que es por encima de este va-
lor donde se sitúan los textos y las publicaciones
destinadas al ciudadano español medio.

¿Qué puede interpretarse de un índice de
Flesch medio de –13 encontrado en una mues-
tra de ensayos clínicos desarrollados en nuestro
entorno? (fig. 1). La muestra de ensayos analiza-
dos parece lo suficientemente amplia como para
avalar la fiabilidad de los resultados globales, que
soportan la idea de que el material escrito anali-
zado presenta un nivel inaceptable de dificultad
de lectura. Es inevitable plantear ante estos datos
un potencial problema ético relevante: los parti-
cipantes que firmaron el consentimiento infor-
mado han podido no ser adecuadamente in-
formados sobre los ensayos clínicos en que
participaron. Si ello fuera así, su consentimiento
informado debería considerarse inválido. Sin em-
bargo, es difícil evaluar el grado en el que los pa-
cientes entendieron la HIP antes de otorgar su
consentimiento. Para ello, sería necesario efec-
tuar un estudio prospectivo mediante una entre-
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Fig. 1. Resultados medios obtenidos de legibilidad (índice de Flesch) global y por fases comparados con los resulta-
dos de textos de diversa dificultad. Tomada de Simón11.



vista a los pacientes posterior a la lectura de la
HIP. Tal estudio, no desarrollado por el momen-
to, determinaría la relación entre el índice de
Flesch y la comprensión real del paciente, es de-
cir, entre legibilidad y comprensión.

La metodología de la determinación del grado
de legibilidad formal mediante el índice simple de
Flesch no es de excesiva dificultad, y es relativa-
mente firme desde el punto de vista de la consis-
tencia interobservador. La utilización de aplica-
ciones computarizadas18 exige un no desdeñable
número de normas prácticas para la correcta ob-
tención del índice de Flesch y de los valores de
complejidad lingüística18, y su reproducibilidad y
variabilidad interobservador parecen más que
discutibles19.

La nueva regulación española deposita en los
CEIC una gran responsabilidad en la evaluación
de los protocolos de ensayos clínicos, especial-
mente desde el punto de vista ético4. El hecho de
que todos los ensayos clínicos analizados en el
presente estudio hubieran sido aprobados pre-
viamente por un CEIC debe hacernos reflexionar
acerca de cómo se pueden dar por válidas HIP
con índices de Flesch de –48, es decir, de una
complejidad similar a una revista biomédica es-
pecializada y un 500% superior al estándar pro-
puesto. De hecho, en el trabajo cotidiano de un
CEIC, uno de los problemas más frecuentes que
surgen al evaluar los protocolos de los ensayos
clínicos lo constituyen las HIP incompletas o po-
bremente redactadas20. Si a esto sumamos que,
con el tiempo y con la repetida exposición a la
terminología propia de la investigación clínica, los
miembros del CEIC (incluso los ajenos a la profe-
sión sanitaria) tienden a considerar la redacción
de las HIP más legible15, los resultados son más
desalentadores si cabe.

Las recomendaciones de Ogloff y Otto12 para
los investigadores podrían haber mejorado, si se
hubieran aplicado, la legibilidad y la comprensión
de las HIP: a) intentar hacerlas lo más legibles po-
sible; b) hacer leer la HIP a alguien de la misma
educación y edad que aquel al que va dirigido
el ensayo para determinar si puede entenderla;
c) solicitar a los potenciales participantes que ex-
pliquen los procedimientos del ensayo con sus
propias palabras, y d) proporcionar a los pacien-
tes un tiempo mínimo de 15 min entre el mo-
mento en que la HIP es leída (y explicada) y el
momento en que se pregunta si está de acuerdo
en participar. Aún más, se ha demostrado que los
pacientes oncológicos incrementan su grado de
comprensión sobre el tratamiento que se les pro-
pone cuando el formulario de consentimiento in-
formado se les proporciona con la antelación su-

ficiente para que lo puedan leer en su casa, an-
tes de firmarlo en el hospital21. Las citadas reco-
mendaciones, y otras similares, deben dirigirse
prioritariamente a los promotores e investigadores
de los ensayos, dado que se ha demostrado que
los CEIC tienen una capacidad muy limitada para
mejorar la legibilidad de las HIP14,22. Repre-
sentantes de la Food and Drug Administration
(FDA)23 han expresado recientemente que las de-
ficiencias con más frecuencia encontradas en los
formularios para el consentimiento informado de
los ensayos clínicos en EE.UU. son, por este or-
den: a) no identificación de la persona de con-
tacto en caso de urgencia o para resolver cues-
tiones sobre la investigación o los derechos del
paciente; b) inadecuado establecimiento de la
confidencialidad; c) incompleta descripción de
los procedimientos de investigación, y d) incom-
pleta descripción de las alternativas terapéuticas.

Los resultados del presente estudio, en rela-
ción con la cantidad y calidad de información
aportada a los pacientes, coinciden con lo expre-
sado por los representantes de la FDA en el pri-
mer punto: la identificación o el modo de contac-
to con el investigador o responsable de atender al
paciente tras su inclusión. La HIP debe entregar-
se personalmente al paciente, que debería dis-
poner de tiempo suficiente para tomar una deci-
sión24. Sería recomendable que la HIP no sólo
quedara en poder del paciente, sino que fuera fir-
mada conjuntamente por él mismo y por el in-
vestigador, lo que no se da más que en dos de los
protocolos estudiados. El hecho de que más del
20 % de los impresos de consentimiento infor-
mado analizados no reflejen que el paciente ha
leído la HIP que preceptivamente figura en el
protocolo del ensayo, debe ser también motivo de
reflexión por las posibles repercusiones legales
que de ello pudieran derivarse dado que la legis-
lación exige explícitamente tal indicación4.

Comunicar al paciente el número de partici-
pantes previsto en el ensayo es una recomenda-
ción que los CEIC (Institutional Review Boards)
en EE.UU. efectúan con frecuencia a sus inves-
tigadores25. Esto tiene su lógica, dado que de al-
guna manera se incrementa la implicación del in-
dividuo con el proyecto y se le aproxima a la
realidad de la investigación. El bajo número de
HIP que aportan este dato puede dar una idea
del poco rigor con el que se elaboran.

Un déficit de información importante es el en-
contrado en el apartado de balance riesgo-bene-
ficio que el ensayo representa para el paciente. Si
bien es un parámetro relativamente subjetivo de
valorar, en más del 50% de las HIP no se expli-
caban de forma mínimamente aceptable los ries-
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gos y los beneficios para el paciente derivados del
estudio. Así mismo, en muchas ocasiones el
apartado de tratamientos alternativos (en el que
se ha encontrado un incumplimiento cercano al
40 %) se confunde con descripción del trata-
miento del grupo en estudio y del grupo control
del ensayo, cuando en realidad en la HIP se re-
quiere explicar al paciente los tratamientos alter-
nativos fuera del ensayo, que se encuentran dis-
ponibles en ese momento para tratar su proceso
patológico que se pretende estudiar. Por otra par-
te, y coincidente con lo referido en EE.UU.23, la
confidencialidad de los datos del paciente y los
procedimientos para mantenerla a lo largo de la
investigación no quedan adecuadamente descri-
tos en más del 20% de las HIP.

Finalmente, debe señalarse como de suma
trascendencia que el 90,1% de las HIP necesitan
para su comprensión que el paciente haya cursa-
do estudios medios o superiores (tabla VI). Fren-
te a este sorprendente dato, contrasta el hecho de
que, en 1991, sólo un 34,2% de la población es-
pañola poseía título académico de segundo grado
y más del 3% eran considerados analfabetos26.
Sería de gran ayuda que los promotores tomaran
conciencia del hecho y se esforzaran en redactar
las HIP según las recomendaciones recogidas en
la bibliografía al respecto27, analizando, previa-
mente a su inclusión en el protocolo y mediante
medios manuales o informatizados, la legibilidad
formal de las mismas.

La práctica del consentimiento informado del
paciente, ya en investigación clínica, ya en la
práctica médica habitual, no ha sido suficiente-
mente analizada en nuestro país28. Pese a los
muchos mitos éticos existentes en el ámbito de
los ensayos clínicos29, se debe reconocer que las
hojas de información y los formularios de con-
sentimiento del paciente tienen un importante va-
lor; le brindan al paciente la oportunidad de leer
la información, en el momento de su decisión y
con posterioridad a la misma. Vale la pena esfor-
zarse en contestar a la pregunta de por qué par-
ticipan los pacientes en un ensayo clínico. Matt-
son et al30 han encontrado que más del 40% de
los pacientes entrevistados citaba como benefi-
cio más evidente de su participación en un ensa-
yo la adquisición de información clínica adicional
sobre su enfermedad, y un porcentaje menor ci-
taba una mejor educación sobre su enfermedad
y su control. A esto debe sumarse el alto porcen-
taje de pacientes que declaraba participar en los
ensayos clínicos para ayudar a otros, especial-
mente a las personas que padecen su misma en-
fermedad30. De este modo, podría argumentarse
que un método eficaz para fomentar genérica-

mente la participación de los pacientes en los en-
sayos clínicos (realmente baja en la actualidad)
es informarles adecuadamente de los objetivos
del ensayo, de las alternativas de tratamiento, de
los tratamientos propuestos en el ensayo, del
control de la enfermedad y del curso del trata-
miento terapéutico, e incluso, como se ha suge-
rido, de los resultados de los ensayos31. Por el
contrario, resulta contraproducente que el pa-
ciente no comprenda partes importantes de las
razones, características y alternativas del ensayo,
dado que sería motivo de rechazo o de baja par-
ticipación. Para este fin, la HIP puede ser un im-
portante instrumento en manos del investigador.
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Parte 6

COMITÉS DE ÉTICA



Recientemente hemos tenido ocasión de ob-
servar de cerca el funcionamiento de un comité
ético de investigación (CEI) de un hospital ameri-
cano desde dos puntos de vista complementa-
rios: como investigador que solicita la aprobación
de un proyecto (JEB) y como miembro lego visi-
tante en el mismo comité y en otros similares en
la misma ciudad (MML). Ello nos ha permitido
conocer un poco su funcionamiento diario y su
dimensión en un hospital universitario. Quizás el
rasgo más importante es que los CEI no están
restringidos a los nuevos protocolos o estudios
que se lleven a cabo sobre pacientes, sino que
revisan cualquier investigación o trabajo que su-
ponga una modificación sobre las prácticas ha-
bituales del hospital, nuevas técnicas a aplicar
sobre muestras o tejidos, e incluso cuestionarios
a suministrar a los pacientes.

Los avances en la ciencia biomédica, y su apli-
cación en la clínica, han enfrentado a nuestra so-
ciedad con nuevas y difíciles cuestiones éticas.
Existe en nuestro país la nueva normativa sobre
ensayos clínicos que establece la regulación de
los comités éticos de investigación clínica (Real
Decreto 561/93 artículos 39 a 43)1. Quizá la tras-
cendencia de esa normativa ha pasado desaper-
cibida y su desarrollo completo y aplicación sis-
temática podría significar un cambio importante
en la forma de realizar la investigación. El análisis
detallado de esta normativa escapa al contenido
de este artículo, pero las similitudes con el siste-
ma norteamericano son importantes.

Por ello creemos que nuestra pequeña expe-
riencia puede ser útil en donde se pretenda po-
ner en marcha un CEI. Dejamos también de lado
los comités de ética asistenciales, cuya finalidad
es el análisis de los problemas de bioética en el

funcionamiento diario del hospital2. En los hospi-
tales deberían existir ambos (comité de ética asis-
tencial y CEI). De hecho el Real Decreto requiere
la presencia y conformidad de un miembro del
comité de ética asistencial para que la aproba-
ción que el CEI da a un estudio o protocolo sea
válida. Por tanto, los CEI se encargan exclusiva-
mente de aprobar los nuevos estudios y protoco-
los de investigación.

Un poco de historia

La historia de los CEI va ligada al desarrollo de
la bioética después de la Segunda Guerra Mun-
dial3. El riesgo de ser repetitivos nos parece me-
nor que el riesgo de olvidar episodios poco edifi-
cantes en la investigación biomédica. Los CEI,
conocidos en EE.UU. bajo la denominación ge-
nérica de Institutional Review Board (IRB, tex-
tualmente, Comités Institucionales de Revisión)
entraron en vigor en el año 1974 cuando el Con-
greso Norteamericano estableció que estos comi-
tés debían evaluar la investigación sobre sujetos
humanos financiada con fondos federales. Esta
regulación fue consecuencia de la difusión en la
prensa de que se habían realizado investigacio-
nes en fetos humanos con el soporte financiero
del National Institute of Health. En años anterio-
res se habían producido las primeras denuncias
sobre investigación éticamente cuestionable4;
el experimento llevado en el Jewish Chronic
Diseases’ Hospital, donde se inyectaron por vía
subcutánea células de cáncer a pacientes, o los
estudios del Wilbowbrook State Hospital, en el
que niños con deficiencias fueron deliberada-
mente infectados con el virus de la hepatitis B5.
En ambos casos, la falta de consentimiento de los
pacientes fue flagrante. El Congreso Norteameri-
cano nombró por Ley 93-348, una Comisión para
la protección de los seres humanos (Commission
for the Protection of Human Subjects of Biomedi-
cal and Behavioral Research), para establecer los

Comités éticos de investigación:
una complicación necesaria

María del Mar López Martína y José Emilio Batista-Mirandab

aLicenciada en Derecho. Unidad de Investigación. Hospital General Universitario de Elche
y bServicio de Urología. Boston University Medical Center.

189

Publicado en Med Clin (Barc) 1995; 105 (8): 298-301.
J.E. Batista estuvo becado por la Fundación “La Caixa”
(Convocatoria 1994).



principios éticos básicos sobre los que debía
conducirse la investigación biomédica. La Comi-
sión desarrolló sus trabajos entre 1974 y 1978,
estableciendo unas recomendaciones que iden-
tificaban los principios éticos básicos: respeto por
las personas, beneficencia y justicia. Estos prin-
cipios deberían conducir la investigación en seres
humanos y se agruparon en “The Belmont Re-
port: Ethical Principles and Guidelines for the pro-
tection of Human Subjects of Research”, docu-
mento que sigue siendo un punto de referencia
para la investigación en seres humanos6,7. Ello
se debe a que el sistema americano siempre ha
considerado los códigos internacionales (p. ej., la
Declaración de Helsinki) como principios gene-
rales, aunque no describan los procedimientos
específicos. El Consejo Internacional del Organi-
zaciones de Ciencias Médicas (CIMOS) ha pro-
puesto en 1993 un acercamiento a este modelo
en la investigación en seres humanos aprobando
unas directrices que concretan estos principios8.

Aspectos generales

Según la nueva normativa española, los comi-
tés deberán evaluar los aspectos metodológicos,
éticos y legales de los ensayos clínicos y una de
sus principales funciones es asegurar la protec-
ción de los derechos de las personas que inter-
vienen en los estudios, a través del llamado “con-
sentimiento informado en investigación” (artículo
12)1. El consentimiento informado es la formali-
zación escrita de los riesgos y beneficios a que
pueden ser expuestos los individuos que partici-
pan como objetos de la investigación e implica su
comprensión completa y la aceptación expresa
por parte de los sujetos de dichos riesgos.

La finalidad del CEI en EE.UU. es la de velar
por los derechos y el bienestar de los seres hu-
manos que participan en el proyecto de investi-
gación clínica, de acuerdo con la legislación vi-
gente. También tienen la responsabilidad y
competencia de revisar, aprobar, desaprobar, re-
querir cambios, suspender o dar por finalizada
cualquiera de estas actividades investigadoras.
La presentación de un protocolo para su aproba-
ción por el CEI es una garantía de que los dere-
chos federales e institucionales serán respetados.
Cada CEI establece anualmente un calendario de
trabajo, donde se recogen las fechas de sus reu-
niones y los plazos de presentación de los proto-
colos9. En la mayoría de instituciones visitadas, la
periodicidad de las reuniones suele ser mensual,
a lo largo de todo el año. Como norma general, el
investigador no asiste a la reunión, si bien se re-
quiere su disponibilidad física o telefónica duran-

te la misma, para que pueda aclarar las dudas
que puedan surgir en la discusión de su proyec-
to. De los comités visitados, únicamente el Dana
Farber Cancer Institute requiere que el investiga-
dor principal acuda a la reunión para explicar
brevemente su proyecto y contestar a las pre-
guntas de sus miembros; concluida esta presen-
tación, el investigador abandona la reunión, y el
comité procede a la votación del proyecto.

La composición de los miembros del CEI está
recogida en la regulación10 y detalla algunos de
los requisitos que éstos deben cumplir. Se re-
quiere un mínimo de 5 miembros, si bien su
composición suele oscilar entre los 20 y los 30.
Pertenecen a distintas profesiones, principal-
mente médicos e investigadores que representen
a los diferentes departamentos del hospital,
enfermería, abogados, miembros legos (hasta
5 miembros en algunas instituciones), asistentes
sociales, etc. Además, el CEI puede invitar a otras
personas con especial competencia en un área
con el fin de colaborar en la revisión de un deter-
minado estudio, sin derecho a voto. Es también
costumbre en los hospitales universitarios la asis-
tencia a las reuniones de estudiantes que estén
en relación con esta área. La selección de los
miembros es llevada a cabo, bien por el director
de la Institución o por el presidente del CEI con la
idea de que estén representados todos los de-
partamentos. Normalmente, la participación es
voluntaria. La pertenencia a los comités es un he-
cho aceptado como parte del trabajo en la insti-
tución y tiene su reflejo en la vida profesional. El
período de pertenencia al CEI es de 2 años y
puede ser renovado.

El presidente suele ser una persona de reco-
nocido prestigio en la institución y con capacidad
para llevar a cabo sus funciones de manera im-
parcial. Más que ningún otro miembro, tiene
como objetivo orientar el común entendimiento,
el sentir general de la normativa institucional y el
marco ético que conlleva el proceso de revisión.
Es responsable de comunicar las decisiones del
comité a los investigadores y a la administración
de la Institución, respondiendo en nombre de la
misma cuando se soliciten informes por el Go-
bierno Federal. La regulación de la FDA (Food
and Drug Administration) establece, así mismo,
que el presidente informe directamente de cual-
quier incumplimiento de la normativa vigente11.
Tanto las deliberaciones y decisiones del comité,
como la información asociada a los proyectos de
investigación son de carácter confidencial. La no
observancia de la confidencialidad es una de las
causas que puede llevar a la separación de un
miembro del CEI. Ningún miembro del CEI podrá
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participar en la revisión de un proyecto en el que
tenga interés, excepto para proporcionar la infor-
mación necesaria. La relación con los nombres
de los componentes, así como los datos referen-
tes a su situación actual, se emiten a una central
federal (Office for Protection from Research
Risks) y debe actualizarse de modo permanente.

Es importante que el CEI esté dotado de unos
medios personales y materiales mínimos: suele
existir un coordinador que sirve de enlace entre
los investigadores y el CEI. Dispone de toda la in-
formación administrativa (requisitos, fechas de
presentación, modelos de consentimiento) y sue-
le ayudar a los investigadores cuando surgen du-
das en la redacción tanto de la memoria como
del consentimiento informado. También se en-
carga de archivar, copiar y enviar los proyectos a
los miembros del CEI. El coordinador suele tener
una dedicación completa y la ayuda de otras per-
sonas con funciones administrativas (bien a tiem-
po parcial o estudiantes de ciencias de la salud o
derecho). Su titulación depende del volumen de
trabajo y de los centros, pero en muchos casos
no ha cursado estudios sanitarios. Suele ser
miembro (lego o no según sus estudios) con de-
recho a voto. Su trabajo es fundamental pues
ayuda a los investigadores a redactar de forma
comprensible tanto el protocolo como el consen-
timiento informado. Sólo después de una revisión
por el coordinador el proyecto pasa a la reunión
mensual del CEI. Las coordinadoras de los hos-
pitales visitados (todas mujeres) clasifican los
proyectos en función del riesgo que suponen
para el individuo. Tanto la figura del coordinador
como los medios materiales que precisa (admi-
nistrativos, de espacio físico) son esenciales para
el funcionamiento de un CEI. Si se pretende que
un CEI funcione a base de esfuerzo extraordina-
rio de sus miembros y no existe la figura del coor-
dinador de una dedicación prioritaria, dicho co-
mité estará abocado al fracaso. Sirva como
ejemplo que en uno de los centros visitados
(Brigham and Women’s Hospital) el CEI aprobó
en 1993 2.260 protocolos y proyectos.

Revisión de un protocolo por el CEI

Existen varias normas éticas aceptadas en los
códigos para la evaluación de un protocolo, entre
las que cabría destacar:

1. Diseño del protocolo. Una de las causas
que justifican la investigación en seres humanos
desde el punto de vista ético es el valor social de
un avance científico. Por lo tanto, la legislación fe-
deral requiere al menos que la determinación del

riesgo a que los sujetos van a ser sometidos esté
en relación con la importancia de los resultados
que es previsible obtener. Algunos CEI tienen es-
tablecidas unas recomendaciones básicas para
elaborar los protocolos, ya que la evaluación de
los riesgos/beneficios por el comité depende bá-
sicamente del alcance y calidad de la informa-
ción suministrada por el investigador12.

2. Competencia del investigador. Tanto el có-
digo de Nüremberg como la Declaración de Hel-
sinki13 hacían ya referencia directa a la compe-
tencia del investigador, tanto desde el punto de
vista de una experiencia como desde el de su ca-
pacidad para llevar a cabo la propuesta.

3. Análisis de la relación riesgo/beneficio. Este
apartado está desarrollado en todos los códigos
éticos que se refieren a la investigación humana
y es asimismo parte importante de la regulación
federal. Según Levine13, los riesgos para los suje-
tos del estudio pueden ser físicos, psicológicos,
sociales y económicos, pudiendo producir ade-
más una invasión de la intimidad, falta de con-
fidencialidad o atentar contra la dignidad de la
persona. La mayoría de las instituciones han es-
tablecido unas categorías de riesgos, compren-
diendo la I aquel excluido de revisión por el CEI,
la II el riesgo considerado “mínimo” y la III todo
aquel no comprendido en las categorías anterio-
res (tabla I). En la regulación del Departamento
de Sanidad Estadounidense se define como “ries-
go mínimo” aquel cuya probabilidad de concu-
rrencia y magnitud es similar a la que encontra-
mos en la vida diaria, o durante la realización de
un examen físico o cuestionario psicológico. El
análisis del “riesgo mínimo” se determina a par-
tir de otros elementos, tales como la competencia
del investigador, la presencia de personal experi-
mentado que realice una vigilancia frecuente de
la investigación y la exclusión de personas perte-
necientes a grupos con determinados riesgos
(mujeres embarazadas y niños). El beneficio que
haya de obtenerse del proyecto científico debe
ser real y posible, si bien no existe una fórmula
que pueda ser aplicada de modo universal para
establecer un balance entre riesgo y beneficio.

4. Selección equitativa de los sujetos. Este
apartado trata de evitar que ciertas clases de su-
jetos sean seleccionados sistemáticamente a
causa de su mayor disponibilidad (presos, estu-
diantes de medicina), aunque un celo excesivo
en esta norma puede llegar a la sobreprotección
de los grupos de riesgo antes mencionados, o
incluso su marginación de los proyectos. La se-
lección de los sujetos será lo más amplia posible,
estableciéndose mecanismos de difusión públi-
ca. La FDA ha establecido los puntos que debe
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recoger un anuncio de este tipo14 y la legislación
requiere que una copia del mismo se adjunte al
protocolo, para asegurar que la información no
sea engañosa, especialmente cuando en el estu-
dio intervienen personas con una enfermedad fí-
sica o mental, o en situaciones de desventaja
educacional y/o económica. En algunos estudios
se procede al pago de una pequeña cantidad
para compensar la pérdida de tiempo, el trans-
porte, etc. El CEI debe asegurarse de que no
existan problemas de coerción, y de que la can-
tidad ofrecida no pueda dar lugar a la partici-
pación con ánimo de lucro. Existen dos normas
éticas cuya importancia, en nuestra opinión, me-
rece un ulterior estudio: el proceso de obtención
del consentimiento informado, y el derecho del
paciente a ser compensado por el daño que la
investigación puede producirle. El consentimien-
to informado para un protocolo de investigación
será más completo y detallado que el documen-
to para procedimientos habituales, que ya ha
sido analizado de forma muy completa en estas
páginas15,16. De los ensayos clínicos publicados
en 3 revistas médicas españolas, el consenti-

miento informado se mencionaba en algo menos
de un tercio de ellos, con una tendencia al alza
en el período más reciente17.

Métodos de trabajo

Para facilitar la tarea de revisar un protocolo se
establecen tres categorías ya mencionadas en
función del riesgo que asumen los sujetos al par-
ticipar en el estudio (tabla I). Para las categorías I
y II no es necesaria la revisión por todo el comité
sino que la realiza el presidente y ocasionalmen-
te 2 miembros más del CEI. La categoría III (ries-
go superior al mínimo) es revisada por 2 miem-
bros expertos en el estudio propuesto. Ellos son
los encargados de describir el estudio a los
miembros del comité. Sirva como ejemplo el es-
tudio presentado por uno de nosotros (JEB): la
realización de un estudio urodinámico en pa-
cientes antes y después de la colocación de una
bomba intratecal de baclofeno. Dicho estudio
sólo requiere sondaje vesical temporal, pero no
es rutinario en dichos enfermos, por lo que se
consideró categoría III.

Después de su discusión el presidente propo-
ne la votación para la aprobación, aprobación
provisional, aplazamiento o desaprobación. De
esta votación se decidirá el destino final del pro-
tocolo. Cualquiera de estas decisiones será noti-
ficada por escrito al investigador al día siguiente
de la reunión. Si se trata de una aproximación
provisional, significa que el CEI está básicamen-
te de acuerdo con el diseño del estudio pero so-
licita algunos cambios o clarificaciones antes de
su aprobación. El aplazamiento implica que el
proyecto queda bloqueado hasta que se lleven a
cabo los cambios que garanticen su viabilidad.
Su desaprobación por el CEI supone que se han
encontrado problemas referentes al documento
del consentimiento informado, confidencialidad,
diseño del protocolo o datos insuficientes. Tanto
en el caso del aplazamiento como en el de la de-
saprobación del protocolo, el investigador dispo-
ne de 3 meses para solucionar los defectos de
fondo o forma indicados por el comité a fin de ob-
tener la aprobación del proyecto. Dicha aproba-
ción no es en ningún caso definitiva. Normal-
mente cuenta con una periodicidad de un año,
pudiendo ser solicitada su revisión por el comité
en un plazo inferior, en relación al grado de ries-
go inherente al estudio. La aprobación provisio-
nal suele ser la clasificación más frecuente y los
cambios que se requieren suelen referirse al tex-
to de consentimiento informado, para hacerlo
más claro a los sujetos participantes. Un mes an-
tes de la fecha prevista para la revisión del proto-
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TABLA I
CATEGORÍAS DE LOS PROTOCOLOS

SEGÚN EL RIESGO PARA LOS SUJETOS
Categoría I: estudio de observación de

conductas públicas, prácticas educativas
habituales, cuestionarios y entrevistas en
los que los sujetos no son identificados
(sólo requiere la revisión por parte del
coordinador, que puede dar su aprobación)

Categoría II: riesgo similar al que
encontramos en la vida diaria. Son todas
las pruebas como recogida de pelo, uñas,
saliva, orina, sangre en pequeñas
cantidades o líquido amniótico tras la
rotura de membranas inmediatamente
antes del parto. También incluye los
estudios que requieren revisar las historias
clínicas, datos de laboratorio, etc. (es
precisa la revisión del presidente y de uno
o 2 evaluadores con conocimientos
específicos. La aprobación suele realizarse
mediante un procedimiento abreviado)

Categoría III: todos los procedimientos que
impliquen riesgos no incluidos en las
categorías anteriores. Incluye los ensayos
clínicos con nuevos fármacos o técnicas
quirúrgicas, procedimientos diagnósticos,
y la evaluación de nuevos productos
sanitarios, prótesis, etc. (precisa la revisión
por parte de todo el CEI)



colo, el investigador tendrá que enviar un informe
detallando su estado, a partir del cual el CEI de-
cidirá sobre su actividad, inactividad, su finaliza-
ción o, en su caso, la suspensión del mismo,
cuando se hayan producido resultados distintos
a los esperados.

¿Una complicación más para 
la práctica clínica?

Los trámites precisos para la actuación del CEI
no son complicados, como tampoco lo son las lí-
neas que definen su composición, reunión o sus
métodos de trabajo. Gracias a una estructura sen-
cilla como la que hemos observado, existe una
cierta garantía para los pacientes, y un autocon-
trol de los clínicos e investigadores. No se puede
plantear ningún nuevo estudio clínico sin antes
tener la aprobación del CEI, norma que siguen
voluntariamente la mayoría de los miembros de
hospital. Ello obliga a un planteamiento teórico
antes de empezar cualquier estudio en vez de
lanzarse a una revisión indiscriminada de histo-
rias clínicas o a añadir exploraciones a los pa-
cientes sin una idea muy clara del objetivo final.
Para algunos clínicos supone una complicación
preparar una memoria razonada y estructurada
entre la idea y el inicio del estudio. Sin embargo,
implica que tendrá que revisar y resumir su pro-
yecto y que está recibiendo un cierto apoyo insti-
tucional. El CEI funciona de una manera ágil,
abierta y consistente: sus normas son públicas y
se conoce a principio de año todas las fechas de
las reuniones. Ello contribuye a que muchos clí-
nicos lo consideren como algo positivo. Las mo-
dificaciones de los miembros del CEI, sin ningún
interés personal en el asunto, dan una dimensión
más objetiva al proyecto. Esto es especialmente
importante a la hora de conseguir un texto com-
prensible en el consentimiento informado. Clara-
mente supone una complicación para la estruc-
tura de algunos centros sanitarios, en los que
muchos comités se puede asociar a “reunión inú-
til” y provocan rechazo inmediato. Uno de los
puntos claves del CEI es la ayuda que encuentra
el investigador por parte del coordinador a la hora
de elaborar el proyecto. Las ventajas para el hos-
pital o centro sanitario son evidentes: si se consi-
gue que todos los proyectos de investigación sean
revisados por el CEI, existe una garantía de que
van a tener una calidad mínima, tanto ética como
científica. También se estimula la colaboración
entre distintos departamentos y se consigue un
mayor respeto hacia el paciente.

Aunque estos comités requieren que los inves-
tigadores justifiquen su actividad en seres huma-

nos, eso no significa que realicen una investiga-
ción necesariamente “ética”; pero al menos los
CEI proporcionan un soporte legal y ético a expe-
rimentos que de otra manera no podrían realizar-
se debido al impacto que tendrían en los seres
humanos (p. ej., la experimentación para la im-
plantación de un corazón artificial). Pueden apro-
barse estudios que luego parecerán cuestiona-
bles. Estos “fallos” de un CEI suelen deberse a
una excesiva identificación con las necesidades
e intereses de la institución y a la falta de expe-
riencia en casos muy complejos desde el punto
de vista científico12. Por otro lado, la aprobación de
un protocolo por el CEI no significa una impuni-
dad total para el investigador, aunque sí un dato
a favor suyo en caso de conflictos. Recientemen-
te los tribunales fallaron en contra de uno de los
hospitales visitados por aplicar un protocolo qui-
rúrgico experimental a pesar de que había sido
aprobado por el CEI. El impacto en la opinión pú-
blica fue considerable. No tener la aprobación
arroja grandes dudas sobre la transparencia de
una actividad clínica o de investigación que se
sale de las normas comunes. Las agencias fede-
rales (NIH y FDA) establecen al menos anual-
mente unas reuniones de trabajo sobre los CEI
que están abiertas a todas las personas interesa-
das en la investigación en seres humanos. Tanto
las personas que trabajan en los CEI como sus
miembros se benefician de estas sesiones.

Los CEI suponen una complicación sobre la
actividad que se desarrolla en muchos centros,
pero su finalidad es proteger a las personas.
Y múltiples ejemplos sugieren que esta protec-
ción es necesaria mientras se producen avances
científicos que mejoran nuestros conocimientos
y posibilidades terapéuticas sobre las enferme-
dades.
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Pocos encontrarían injustificado afirmar que la
investigación es esencial en cualquier estrategia
para mejorar la salud, configurándose además
como un elemento clave para el desarrollo de
cualquier especialidad médica y como paráme-
tro de la calidad de la asistencia sanitaria que se
ofrece. El médico debe sentir la investigación
como el fermento necesario para el desarrollo
profesional1. Parcialmente superada, pues, en los
últimos años una fase de debate teórico en nues-
tro país para situar la investigación clínica en un
contexto y una proporción determinados y con
una asignación creciente de recursos económi-
cos públicos y privados, el debate se ha traslada-
do a cuestiones de ordenamiento orientadas a
asegurar, de una parte, el escrupuloso respeto
a las normas de buena práctica clínica (BPC) y,
de otra, a la auténtica promoción de la investiga-
ción de la calidad.

La metodología experimental es el estándar
obligado para producir conocimiento y dotar a
cualquier propuesta de solidez científica. La am-
plia aceptación de este principio está suponien-
do un considerable incremento en la presen-
tación de proyectos de investigación en los
hospitales, fundamentalmente de ensayos clíni-
cos (EC)2, mayoritariamente promovidos por la
industria farmacéutica3, con el objetivo habitual-
mente de confirmar la eficacia de un medica-
mento o técnica en una indicación concreta. En
otras ocasiones, los proyectos de investigación
están respaldados por un grupo de trabajo con
un determinado nivel de autoridad en la materia
o por sociedades científicas.

No existe mejor método para determinar la efi-
cacia y la seguridad de un nuevo fármaco y que
proporcione mayor validez interna que el EC con-
trolado y aleatorio, siendo considerado el están-
dar obligado. No obstante, requiere un minucio-

so diseño y planificación para que sea científica-
mente válido y clínicamente relevante, y adolece
de ciertas limitaciones, fundamentalmente en lo
que respecta a la generalización de los resulta-
dos que puedan impedir su extrapolación a un
paciente concreto4. En otras circunstancias no es
posible su realización, por lo que tendríamos que
plantear otro tipo de estudios observacionales
analíticos (cohortes y casos y controles), o bien
desarrollar5 la lógica y la práctica del ensayo
n = 1. Estos diversos enfoques son, en definitiva,
un instrumento para el progreso en la investiga-
ción y la evaluación de fármacos o acciones tera-
péuticas.

Con la normativa existente en la actualidad, es
francamente difícil que un investigador pueda
constituirse como promotor de un EC debido a
las exigencias de disponibilidad de tiempo y eco-
nómicas requeridas para su realización6. De este
modo, la iniciativa de la investigación en medici-
na corre un cierto riesgo de transferirse desde los
médicos a la industria privada. En este último es-
cenario, no es infrecuente la confusión de los clí-
nicos y la pérdida de perspectiva respecto a la
originalidad, oportunidad, ortodoxia metodológi-
ca y relevancia científica de estudios en los que
finalmente participa.

Por otra parte, el EC ha de seguir las normas
establecidas por las autoridades sanitarias y la
comunidad científica. El marco legal7 para la rea-
lización de EC lo constituye la Ley 25/1990 del
Medicamento, de 20 de diciembre (considerada
de tercera generación, ya que tiene como objeti-
vo contribuir a la existencia de medicamentos se-
guros, eficaces y de calidad), y el Real Decreto
561/1993, de 16 de abril, por el que se estable-
cen los requisitos para la realización de EC con
medicamentos y determina las funciones y res-
ponsabilidades concretas de los agentes implica-
dos en la realización de los mismos.

En consecuencia, el desarrollo de un fármaco
ha adquirido una mayor complejidad legal y ne-
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cesita un enfoque multidisciplinario, siendo ne-
cesario involucrar a técnicos y científicos de la in-
dustria farmacéutica, y haciendo deseable la co-
laboración entre la investigación académica y la
industrial8,9, el concurso de los médicos clínicos
y los hospitales o de la asistencia primaria4 don-
de están los enfermos y, finalmente, de los comi-
tés éticos de investigación clínica (CEIC).

Papel dominante de la industria
farmacéutica

El aspecto más interesante de la investigación
farmacológica es innovar, descubrir y desarrollar
fármacos que ofrezcan nuevos mecanismos de
acción o beneficios esperados muy significativos,
aportando un enfoque original/novedoso en el
tratamiento de una enfermedad. No obstante,
el interés de la industria farmacéutica es el regis-
tro del producto para su utilización en el hombre,
y los servicios de salud que son beneficiarios de
esta actividad merecen ser también partícipes del
proceso del desarrollo clínico de los fármacos.

Por lo general, no se producen nuevos fárma-
cos en los departamentos académicos. Así, pue-
de afirmarse sin complejos que la moderna far-
macopea es resultado predominantemente de la
actividad de la industria farmacéutica10. En este
sentido, los datos son abrumadores. El 92% de
las casi 200 nuevas entidades químicas aproba-
das por la agencia de regulación de EE.UU. en la
década de los ochenta proceden de la industria
farmacéutica. Esta circunstancia puede explicar
el exiguo número de EC controlados presentados
al Fondo de Investigaciones Sanitarias en los úl-
timos años, que constituían sólo un 5% del total
de estudios sometidos a consideración para su
aprobación y posterior financiación11. De los di-
seños clínicos revisados en dicho estudio destaca
el incremento de los diseños de cohorte (34%),
siendo todavía escaso el número de diseños del
tipo casos y controles. No obstante, el escenario
ha mejorado, ya que en España durante el perío-
do de 1975-1984 en un total de 485 artículos pu-
blicados12 predominaban los trabajos puramen-
te descriptivos (80%), y no se encontraba ningún
caso de diseños del tipo cohortes ni de casos y
controles, en tanto que en las revistas extranjeras
y durante este mismo período un 7,4% de los es-
tudios eran del tipo casos y controles, un 9% de
cohortes y un 15% EC controlados, siendo el res-
to fundamentalmente descriptivos11.

Es tiempo de aceptar la investigación clínica y
farmacológica como una parte integral de los ser-
vicios de salud (no como una opción extra, sino
central) integrada en la naturaleza misma del ser-

vicio13, para desarrollar y promocionar estrategias
dirigidas a resolver problemas clínicos, asegurar
que los medicamentos eficaces sean rápi-
damente introducidos en el armamentarium
terapéutico, sin descuidar cómo se utilizan, y pro-
ducir un mapa de mejor práctica clínica y efecti-
vidad de nuevos tratamientos.

Frente a ello, se constata que mucha de la in-
vestigación clínica realizada es de escasa/pobre
calidad14,15, lo que representa a su vez un pro-
blema de enorme dimensión ética por el despil-
farro de recursos financieros, humanos cualifica-
dos y de innecesaria exposición de los pacientes
a la presentación de reacciones adversas, inevi-
table en este tipo de investigaciones.

El rol predominante de la industria farmacéuti-
ca en la investigación farmacológica produce,
además, un efecto adicional negativo sobre la
investigación independiente al desmotivar su
financiación pública. En consecuencia, los servi-
cios asistenciales quedan a merced de la investi-
gación promovida por la industria farmacéutica,
que les garantiza una fuente de ingresos y de
la que no pueden excluirse. Pero no puede espe-
rarse que ciertos ensayos, como aquellos que
comparan terapéuticas alternativas o determinan
los fármacos más eficaces y coste-eficientes,
sean planteados por la industria farmacéutica. De
tal suerte, que necesitamos no perder la pers-
pectiva en una investigación de mayor calidad y
enfocada en los aspectos relevantes16.

Novedad frente a equivalencia

Un análisis de los 214 nuevos fármacos intro-
ducidos en el mercado mundial17 durante el pe-
ríodo 1990-1994 pone de manifiesto una enorme
heterogeneidad en el proceso de registro por las
diferentes agencias reguladoras de los países más
representativos del 60% de las ventas farmacéu-
ticas globales: EE.UU., Reino Unido, Alemania y
Japón, que además disponen de industrias far-
macéuticas muy desarrolladas y competitivas.

Esta heterogeneidad es tanto más sorpren-
dente por cuanto se manifiesta en la selección de
los productos considerados prioritarios, innova-
dores (un determinado fármaco, cuyo valor tera-
péutico se ha demostrado, ofrece al menos una
modesta ventaja para el paciente, comparándolo
con tratamientos existentes, y/o representa un
tratamiento nuevo en un proceso del que no se
dispone de alternativa terapéutica) en el mo-
mento de lanzamiento en los diferentes países.

La relación entre fármacos innovadores res-
pecto al total registrado es escasa (31%), pero la
calificación de aquello que es innovador es toda-
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vía motivo de controversia. Ejemplos recientes de
discrepancia entre la agencia reguladora y la co-
munidad científica son fármacos recientemente
registrados como el interferón �-1b, la tacrina, el
docetaxel y el topotecán18,19.

En determinadas categorías terapéuticas es
más frecuente la repetición; en un estudio reali-
zado en Inglaterra20, donde se analizan las pro-
puestas de autorización de inclusión de nuevos
medicamentos en el mercado farmacéutico du-
rante el período 1987-1989, se constata que, de
las 118 nuevas propuestas de registro, el 60%
(52 de 86) de los productos semiinnovadores se
incluían en una de las siguientes categorías: car-
diovascular, sistema nervioso central y antiinfec-
ciosos, mientras que correspondían a estos gru-
pos sólo el 41 % (13 de 32) de los productos
realmente innovadores, lo que adicionalmente
indica una diversificación de los programas de
investigación y desarrollo de la industria farma-
céutica.

España no es ajena a esta problemática, como
demuestra una revisión reciente de los fármacos
autorizados en nuestro territorio21 durante 1992-
1996, donde se constata cómo, en general, los
nuevos fármacos introducidos no aportan venta-
jas terapéuticas importantes (58,4%), siendo los
nuevos fármacos que presentan una contribu-
ción excepcional (4%) o una mejoría terapéutica
importante (14%) destinados para indicaciones
poco frecuentes y generalmente de uso hospi-
talario.

Comités éticos de investigación clínica

Tal y como se establece en el citado Real De-
creto, todos los EC, para poder ser realizados en
España, deberán contar con el informe previo del
correspondiente CEIC.

La implantación de los CEIC en España, cuyas
funciones primordiales son garantizar la validez
científica del estudio y el respeto a postulados éti-
cos, salvaguardando los derechos y el bienestar
de los sujetos participantes22, ha contribuido a
(tabla I):

– Establecer una cultura de revisiones externas
entre los investigadores. Son comités de revisión
que tienen la facultad de aprobar o rechazar un
proyecto de investigación. Presupone una toma
de decisiones colectiva en el seno de un proceso
interdisciplinario abierto, dentro del marco legal
y teniendo en cuenta las características locales
para llegar a la decisión más acertada y justa.
Cabe apuntar, no obstante, una cierta indolencia,
permisividad de los CEIC que reflejan tanto fac-
tores individuales como elementos locales23.
– Mejorar notablemente la calidad metodológica
de los protocolos de ensayos clínicos presentados
en respuesta a la madurez y experiencia en in-
vestigación compartida por administración, co-
mités e investigadores. No obstante, queda aún
espacio para el perfeccionamiento24. Durante la
última década, muchos aspectos éticos de la in-
vestigación clínica han mejorado manifiestamen-
te6,25, en un esfuerzo de adhesión a las normas
de BPC, como son la calidad de la hoja de infor-
mación al paciente –una forma de abrir la inves-
tigación a la sociedad–, el archivo sistemático de
la documentación, la información a los pacientes
de la existencia de compensación prevista para
cubrir los posibles daños y perjuicios que pudie-
ran derivarse de su participación en el ensayo o
la comunicación a los CEIC del contrato econó-
mico establecido entre investigadores, promotor
y centro hospitalario. Además, entre los médicos
clínicos ha crecido enormemente el interés por
los aspectos metodológicos y técnicos de la in-
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TABLA I
CONTRIBUCIÓN DE LOS COMITÉS ÉTICOS A LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA

Logros Limitaciones
Establecer una cultura de revisión externa Indolencia y permisividad en el proceso de 

entre los investigadores toma de decisiones
Mejorar la calidad metodológica Observatorio “pasivo” de la investigación 

de los EC presentados que se realiza
Esfuerzo de adhesión a las normas de BPC Relegados al papel de “filtro” que autoriza 
Mejora de la infraestructura científica el EC y depués se involucra poco
Apertura de la investigación a la sociedad

Aflorar la “investigación encubierta” Riesgo de excesiva comercialización de la 
Introducción de criterios de transparencia propia ciencia

económica
BPC: buenas prácticas clínicas; EC: ensayo clínico.



vestigación. La creciente participación en ensa-
yos multicéntricos internacionales es reflejo de la
mejora de la infraestructura científica de muchos
grupos de investigación españoles.
– Un mejor conocimiento de la llamada “investi-
gación encubierta” que se lleva a cabo en los
hospitales y la introducción de criterios de trans-
parencia económica. Las relaciones entre inves-
tigación científica y sector industrial son estre-
chas, existiendo una necesaria transferencia de
tecnología entre el nivel académico y el producti-
vo que puede conllevar el riesgo de “excesiva co-
mercialización de la propia ciencia”26. Los CEIC,
al tener la responsabilidad de conocer las rela-
ciones económicas derivadas de la realización de
los ensayos clínicos, se han convertido en un pri-
mer foro de cultura y sensibilización de los inves-
tigadores sobre esta problemática.

El ordenamiento del proceso de evaluación y
registro de medicamentos en un único ámbito
europeo va a forzar a los CEIC a actuar al tiempo
con gran eficacia, pero de forma competitiva27.
Un ejemplo de los nuevos desafíos que tienen
que acometer es la revisión de un protocolo de
un estudio multicéntrico por los diferentes CEIC
de los hospitales participantes, que lejos de in-
crementar su calidad supone más bien un en-
lentecimiento en el proceso de aprobación si se
realiza alguna modificación, cuando no el propio
carácter multicéntrico del estudio “presiona” in-
directamente al CEIC obligándole a realizar una
valoración rápida del mismo para no “quedarse
atrás” respecto a otros centros hospitalarios en
los que pudiera estar en curso.

Paradójicamente, el incremento de la respon-
sabilidad y autonomía de los CEIC, que supone as-
pectos tan importantes como la protección de los
derechos, seguridad y bienestar de los sujetos par-
ticipantes y requiere un seguimiento del EC desde
su inicio hasta la recepción del informe final, para
asegurar que la investigación se realiza según los
protocolos aprobados, no ha tenido reflejo en la
práctica, permaneciendo a menudo como obser-
vatorios pasivos de la investigación que se realiza
en el centro y relegados al papel de “filtro” que au-
toriza, pero que a partir de este momento se invo-
lucra muy poco en la realización del mismo.

Distancia entre principios y hechos

Aunque los objetivos primordiales de la inves-
tigación médica han sido intentar comprender los
mecanismos de la enfermedad y producir nuevos
tratamientos, el análisis riguroso de la efectividad
de los nuevos tratamientos ha sido relegado a un

lugar secundario. En consecuencia, muchos tra-
tamientos nuevos han tardado años en alcanzar
la práctica clínica, otros ineficaces se han utiliza-
do ampliamente y la medicina se ha basado más
en la opinión que en la evidencia científica13.

Es una realidad patente que provoca legítima
preocupación el elevado número de fármacos co-
mercializados, su excesivo consumo y la gran dis-
tancia existente en muchas ocasiones entre los
EC controlados y el uso clínico en la práctica dia-
ria28. Es, además, fácilmente constatable la ten-
dencia relativamente creciente a colocar produc-
tos en el mercado farmacéutico que no han sido
suficientemente evaluados, bien porque se han
utilizado diseños simples con objetivos discu-
tibles o poco ambiciosos o porque no se han
seleccionado correctamente las variables sobre
eficacia y, aunque han sido correctamente plani-
ficados o ejecutados, no ofrecen las respuestas
necesarias29,30.

En otras ocasiones, un tamaño muestral inade-
cuado o una duración limitada del estudio31 im-
piden contestar dichas preguntas. Un EC así di-
señado carecería, además, de validez ética, ya
que situaría a los pacientes participantes en una
posición de riesgo injustificado y la extrapolación
de sus resultados perjudicaría a poblaciones sus-
ceptibles, al prescribírseles tratamientos inefi-
caces o peligrosos32.

Se aprecia, en otras áreas, una discrepancia
significativa entre una evidencia experimental al-
tamente prometedora y los hallazgos clínicos
contradictorios que son, a pesar de todo, amplia-
mente aceptados sin haber sido adecuadamen-
te evaluados33.

Otro aspecto importante lo constituyen los pro-
blemas de extrapolación, de validez externa o ca-
pacidad de generalización de los resultados de
un EC que se ha llevado a cabo en condiciones
de estricto control clínico, sobre poblaciones muy
homogéneas4. El poder garantizar la representa-
bilidad de los EC es uno de los mayores retos cul-
turales y metodológicos de la farmacología y re-
quiere diseños orientados a examinar no la
eficacia, sino la efectividad (rendimiento en con-
diciones habituales de utilización) de los fárma-
cos. Estos EC ofrecen la ventaja de que esco-
giendo a la población como objeto directo de la
investigación clínica se evalúa el medicamento
en las condiciones habituales en las que es pres-
crito para determinar su impacto epidemiológico
en lo que podría ser el “curso natural” de la en-
fermedad. La idea central es incluir muestras
más heterogéneas, pero representativas, de pa-
cientes (lo que exige un número muy elevado)
para poder poner de manifiesto efectos benefi-
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ciosos, aunque “moderados”, de los tratamientos
sobre parámetros de gran relevancia clínica.
Al ser dotados los EC de un armazón epidemio-
lógico, tienden a parecerse a una “vigilancia
epidemiológica”, a la vez que pueden ser con-
templados como un programa educativo perma-
nente. Las fronteras entre investigación clínica y
epidemiología se hacen de esta forma menos evi-
dentes34.

Otro motivo de preocupación es la constata-
ción de que el flujo de productos “nuevos” de
menor calado innovativo21 no ha disminuido a
pesar de las estrategias destinadas a conseguir
unos mayores estándares de exigencia en la
prescripción médica. Todo ello no hace más que
subrayar el hecho desafortunado de que el desa-
rrollo de la investigación clínica está más atento
a las exigencias del fármaco y su registro que a la
resolución de problemas clinicoepidemiológicos
no resueltos.

En todo caso, y en ausencia de evidencia cien-
tífica, la introducción de una tecnología médica
en la práctica clínica es éticamente más acepta-
ble si se realiza en el contexto de un EC controla-
do y aleatorio que si se prescribe de forma ruti-
naria a partir de un presumible conocimiento aún
no constatado de sus efectos clínicos28.

Vigilancia de los métodos que producen
la evidencia

El desarrollo de un EC con las exigencias me-
todológicas actuales requiere la participación de
profesionales con vocación investigadora. Su
complejidad y carácter interdisciplinario obliga a
ensamblar a un grupo heterogéneo y especiali-
zado de investigadores, coordinándolos adecua-
damente. Sobre todo, exige una minuciosa dedi-
cación y rigurosa metódica en la recogida y
análisis de los datos. Monitorizar es un apartado
esencial en todo el proceso de producción del co-
nocimiento, pero no debe hacerse con un enfo-
que reduccionista que el clínico rechazaría –cu-
riosamente el clínico plantea abiertamente un
caso difícil en una sesión clínica, pero es habi-
tualmente más reacio a ofrecer detalles sobre la
investigación en la que está participando–, sino
con la finalidad de sortear las múltiples dificulta-
des que toda investigación genera y hacer ger-
minar al tiempo en el hospital –en demasiadas
ocasiones con una visión finalista e inmediata
(que aprovecha y aplica los logros de la investi-
gación clínica)– toda una cultura de metodología
científica y de responsabilidades compartidas.
Esto no puede hacerse si no es desde un cambio
en las actitudes y en los comportamientos.

Una implicación práctica inmediata es que los
investigadores deben tener una mayor responsa-
bilidad en la planificación y análisis de los proto-
colos de EC en los que participan.

Tomemos el ejemplo del farmacólogo clínico
cuya disciplina combina los conocimientos bási-
cos y la experiencia clínica, ocupándose del es-
tudio científico de los medicamentos en el hom-
bre. Su participación en las tareas del CEIC deriva
de las raíces del conocimiento más propio e ínti-
mo de la farmacología clínica. Ya en 1970, la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS)35 estable-
cía como objetivos de formación de farmacólogos
clínicos la adquisición de “...los conocimientos
metodológicos suficientes para poder planificar,
realizar y valorar protocolos de investigación clí-
nica con medicamentos ya comercializados
o que se encuentren en fase de desarrollo”, pero
que a su vez conduce a enfoques integrados,
multidisciplinarios con otras especialidades clíni-
cas para facilitar una investigación de excelencia
que haga posible después un uso racional de los
fármacos. Los farmacólogos clínicos se han cons-
tituido, pues, en una parte integral del proceso de
desarrollo de nuevos fármacos36, siendo su esen-
cia la valoración/medición de la acción de los fár-
macos en el hombre y ocupan una posición cla-
ve en la promoción en la cultura hospitalaria de
todo un proceso de metodología y de investiga-
ción, y cuyos resultados van a tener como con-
secuencia una modificación de la práctica de la
medicina en este nivel asistencial. Lo que es apli-
cable al farmacólogo clínico, puede también ser-
lo al CEIC que se convertiría en observatorio acti-
vo/inteligente de la cultura que se desarrolla
respecto a los siguientes aspectos (tabla II):

Evolución/calidad metodológica. Desde esta
perspectiva, el farmacólogo clínico debe asumir el
desafío de desarrollar y usar nuevos métodos de
evaluación de respuestas de fármacos, traspa-
sando las tradicionales fronteras de los métodos
más accesibles en las mediciones de respuesta, y
animar la realización de diseños de EC innovado-
res que aceleren o faciliten (mediante la reducción
del tamaño muestral) la obtención de datos sin
comprometer la calidad de los mismos37. Se han
sugerido nuevos diseños en los que “grupos saté-
lites” de pacientes con mayores variaciones pro-
nósticas o “satélites de períodos de tratamiento”
con variaciones de regímenes de dosificación ma-
yores sean añadidos al núcleo de un diseño con-
firmatorio (el enfoque poblacional)38.

Relevancia clínica/epidemiológica. Favorecer
el desarrollo de otras estrategias de intervención
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farmacológicas o no en aquellas circunstancias
donde se estime que la realización de un EC no
sería factible. En esta línea, se enmarca el desa-
rrollo de la metodología de los grandes estudios
poblacionales, sin interferencia con la asistencia
clínica cotidiana, que ha sido uno de los logros
fundamentales en las dos últimas décadas39.
Para resolver problemas complementarios y con
características opuestas, se ha desarrollado la ló-
gica del ensayo n = 1. El tercer componente de
esta evolución metodológica de la experimenta-
ción es la maduración de la estrategia basada en
los diseños factoriales y el uso de técnicas de
análisis caso-control.

Intereses de investigación farmacológica, bio-
química, etc. Aprovechar una investigación far-
macológica para descifrar mecanismos causa-
les, usando los fármacos como herramientas
para explorar los mecanismos fisiológicos y la fi-
siopatología de las enfermedades (p. ej., el co-
nocimiento de los mecanismos neurobiológicos
que intervienen en el incremento de respuesta
de los inhibidores de la recaptación de seroto-
nina al asociar pindolol40 facilitará el diseño de
fármacos antidepresivos más eficaces). En los
momentos actuales, existe una necesidad de in-
vestigadores bien formados y entrenados que
sean capaces de trasladar los conocimientos
científicos básicos a la práctica clínica. Esto es
particularmente necesario en el área de los pro-
ductos biotecnológicos.

Los farmacólogos clínicos en el seno del CEIC
deben ampliar su enfoque pasando desde los as-
pectos exclusivamente farmacológicos a aquellos
que interesan realmente a los clínicos, entre los que
cabe citar a modo de ejemplo el averiguar cómo se
modifica la función ventricular, el flujo sanguíneo
pulmonar41 o cuál es la cascada de procesos infla-
matorios que suceden durante una sepsis.

Valoración de las propuestas como material di-
dáctico. Los EC pueden ser considerados como
un valioso material didáctico para fomentar el de-
bate sobre los diferentes tipos de diseño de un
estudio (es más difícil explicar un diseño factorial
que presentar un diseño de EC con esta aplica-
ción), los posibles sesgos de asignación y los pa-
rámetros necesarios para la medida de su cali-
dad, así como el tipo de información que debe
facilitarse al paciente.

De otra parte, no puede olvidarse que el obje-
tivo de un EC es comparar la efectividad de un
nuevo tratamiento frente a una terapia estándar.
No obstante, en un contexto como el actual de
progresos médicos en rápida expansión se hace
difícil determinar en qué medida las mejorías ob-
servadas son la respuesta específica a nuevas
terapias y, en consecuencia, las opciones tera-
péuticas (nuevas y antiguas) no se encuentran
suficientemente validadas42. El grado de certeza
para juzgar una terapéutica como eficaz se sus-
tenta, pues, más sobre los valores de los indivi-
duos involucrados que en cálculos científicos.
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TABLA II
PROSPECTIVA DE LOS CEIC FARMACÓLOGOS CLÍNICOS COMO “OBSERVATORIOS

ACTIVOS”
Objetivos Desafíos

Evolución/calidad metodológica Nuevos métodos de evaluación
Diseños innovadores

Relevancia clínica/epidemiológica Otras estrategias de intervención:
ensayo n = 1, estudios poblacionales, 
diseños factoriales, análisis caso-control

Exploración de los mecanismos Trasladar los conocimientos básicos a la 
fisiopatológicos de las enfermedades práctica clínica

Valorar las propuestas como material didáctico Debate sobre diferentes tipos de diseño, 
sesgos de asignación, etc.

Evaluación del impacto del ensayo clínico Valorar la inclusión de fármacos en el 
en las prácticas locales vademécum hospitalario

Monitorización del éxito de los protocolos El análisis de la investigación realizada, 
aprobados espejo de los límites de la propia 

investigación
Instrumentos de crecimiento de la investigación Publicación de la investigación que el CEIC

autoriza
CEIC: comité ético de investigación clínica.



Instrumentos de evaluación del impacto del EC
en las prácticas locales. Sopesar los aspectos po-
sitivos frente a los negativos que comportan los
EC con fármacos semiinnovadores es un delica-
do desafío futuro de los CEIC. Difícilmente puede
objetarse que este tipo de fármacos permite ob-
tener progresos significativos, aunque de escasa
magnitud, si bien estas ventajas por lo general se
limitan a un número determinado de moléculas
de un mismo grupo farmacológico (pero no con-
seguirán ponerse de manifiesto para la molécula
número 15). Como riesgo adicional, la participa-
ción en este tipo de EC puede estimular la inclu-
sión en el vademécum personal u hospitalario de
un número inaceptable de fármacos semiinnova-
dores, y se resiente, así, la calidad de la prescrip-
ción45. En el lado opuesto de la balanza, hay que
situar consideraciones como el atractivo financie-
ro que puede suponer para el hospital la contra-
tación de médicos investigadores, adquisición de
equipos o material clínico útil, o incluso el sumi-
nistro gratuito del fármaco durante el período de
estudio. Además, este tipo de estudios –por lo ge-
neral multicéntricos– puede brindar al clínico la
oportunidad de revisar críticamente actividades
rutinarias (p. ej., plantearse si existen diferencias
entre centros, en valores analíticos, criterios en-
doscópicos o de otra naturaleza) y que de otra for-
ma no se cuestionarían. Se favorece así un clima
de diálogo para el desarrollo de una mentalidad
experimental, epidemiológica y analítica.

No obstante, la preocupación por el despilfa-
rro de recursos económicos y humanos que
comporta este tipo de investigaciones ha llevado
a las autoridades sanitarias a hacer un llama-
miento a la industria farmacéutica para que
oriente sus esfuerzos hacia la obtención de mo-
léculas que representen verdaderos avances te-
rapéuticos, que permitan tratar tanto enfermeda-
des que en la actualidad carecen de respuesta
como procesos patológicos poco frecuentes y ol-
vidados por la investigación farmacológica.

Monitorización del éxito de los protocolos apro-
bados. El CEIC comparte, en cierta medida, esta
responsabilidad conjuntamente con los coordina-
dores del EC y con los promotores de la investiga-
ción. No es infrecuente que haya dificultades tan-
to en el reclutamiento de investigadores como de
pacientes que, en casos extremos, impiden la rea-
lización del estudio, o bien comprometen la vali-
dez de los análisis estadísticos efectuados con
riesgo de obtener resultados no concluyentes, re-
presentando un despilfarro de recursos y un abu-
so de la buena voluntad de los pacientes14. Mu-
chos de estos EC no relevantes son posteriormente

publicados, completando un círculo vicioso del
que es difícil imaginar una salida.

Los CEIC deben constituirse en motor de in-
vestigación relevante, y eficiente con los recursos
económicos y humanos. De tal suerte, que el aná-
lisis de la investigación que actualmente se reali-
za en nuestros hospitales pueda servir de espejo
que refleje los límites de la propia investigación.

Instrumentos de confrontación/crecimiento de
la investigación. Cuando un protocolo de EC es
debatido genera diferentes opiniones en el seno
de un mismo CEIC y el informe final varía, de he-
cho, de un comité a otro. Existe, por lo tanto, un
componente de variabilidad (que afecta a la cali-
dad) en todo el proceso de toma de decisiones
realizado por los CEIC44.

Se ha llegado a señalar, en esta línea, que si
los CEIC son garantes de los derechos del pa-
ciente, ¿quién vigila las observaciones divergen-
tes sobre los aspectos éticos de la investigación
médica que se produzcan en su seno? Una for-
ma idónea que tiene el CEIC de someter sus de-
liberaciones al dictamen de la sociedad (audito-
ría de lo aprobado) es a través de la publicación
de la investigación que, en definitiva, ellos auto-
rizan45. Desgraciadamente, esta actitud constitu-
ye más la excepción que la norma cuando la in-
sistencia a priori por parte del CEIC de publicar
los resultados es una responsabilidad esencial
que tan sólo puede conducir a mejorar la calidad
de la investigación46. Actuar de forma contraria
es una crítica tanto al tipo de investigación que
se realiza como a las motivaciones en las que se
sustenta.

CEIC: observatorio activo/inteligente
de la cultura que se desarrolla

Dado que los fármacos han dejado de ser las
“balas mágicas” del pasado, uno de los principa-
les retos en el desarrollo de medicamentos en el
momento presente es la enorme variabilidad en la
respuesta motivada por factores cinéticos, diná-
micos y genéticos de reacciones adversas o tole-
rancia. Este hecho motiva la búsqueda de poli-
morfismos: identificando a los pacientes que no
responden a determinados fármacos o desarrollan
determinadas enfermedades (p. ej., obesidad),
polimorfismos que justifican las variaciones en res-
puesta farmacológica o requerimientos de dosis47.

Otro importante desafío que afronta la farma-
cología clínica es el desarrollo de productos de
biotecnología/genética, cuya especificidad de es-
pecie determina que sea menos predictiva de lo
habitual, “demandando” más estudios de farma-

201

COMITÉS ÉTICOS DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA: NUEVAS FUNCIONES PARA UN NUEVO ESCENARIO



cología humana. Estos productos que han su-
puesto avances significativos para el tratamiento
de diversas enfermedades, tales como la vacuna
antihepatitis B, la hormona del crecimiento, la eri-
tropoyetina humana, los factores estimulantes,
los anticuerpos monoclonales o el interferón alfa,
entre otros, requieren, no obstante, de EC con un
buen diseño y un particular enfoque en el reco-
nocimiento de reacciones adversas inesperadas.

Si bien es comprensible, en el desarrollo co-
mercial de un fármaco, que se dé una máxima
prioridad a la obtención de datos confirmatorios,
que justifican su aprobación en el mercado por
las agencias reguladoras, la visión del proceso tie-
ne que ampliarse a todo un proceso de aprendi-
zaje de los mecanismos íntimos que pueden jus-
tificar en determinadas circunstancias la ausencia
de diferencia observada, variaciones en farmaco-
cinética o farmacodinamia en diversos grupos de
pacientes o variaciones en regímenes posológicos
según factores pronósticos, todo lo que en defini-
tiva constituye una fuerte evidencia de la necesi-
dad de realizar ajustes dosis-respuesta. Este
“aprender mientras se confirma” es la estrategia
necesaria de desarrollo e investigación de fárma-
cos científicamente orientada38.

Así, si tuviéramos que resumir las tres etapas
del desarrollo farmacológico, diríamos que la pri-
mera se caracterizó por la seguridad, le siguió la
era de la efectividad y a ésta una etapa de nece-
sidad de individualización de la terapéutica y do-
sis-respuesta. En la clínica, sin embargo, y en
una dirección totalmente opuesta al intento de in-
dividualizar la dosis para contrarrestar la gran va-
riabilidad en la respuesta, se pretende tozuda-
mente unificar al máximo la pauta de dosificación
(siendo el paradigma ideal una pauta una vez al
día). En este terreno, hay una necesidad eviden-
te de acumular datos que demuestren esta va-
riabilidad y efectuar un cambio en la estrategia
terapéutica. Posteriormente, será la propia
industria farmacéutica la que se vea forzada a
modificar la estrategia. La tradicional falta de
atención a estos aspectos ha motivado que oca-
sionalmente los fármacos se comercialicen a do-
sis más elevadas (incluso tóxicas) que las que
posteriormente se han demostrado eficaces. En
sí mismo, los farmacólogos clínicos tienen que
ampliar sus intereses y desarrollar/practicar sus
conocimientos en una nueva frontera “arena” de
su ejercicio dentro de los CEIC.

Los CEIC no pueden permanecer ajenos a este
escenario complejo y, en particular, el farmacó-
logo clínico que ocupa una posición privilegiada
para, en íntima interrelación con los clínicos,
constituirse en motor de una nueva actitud: “ob-

servatorio activo/inteligente” de la cultura que se
desarrolla. Transformando lo que sería una fun-
ción esencialmente observacional “secretarial”
–recogida de reacciones adversas y requisitos le-
gales formales– en una aplicación integral del
concepto epidemiológico a la vigilancia sobre cul-
turas y métodos que producen la evidencia.
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Parte 7

PUBLICACIONES BIOMÉDICAS



La conclusión que se obtiene de las recomen-
daciones de este artículo es que realizar ensayos
clínicos con un diseño deficiente es una falta de
ética. La base para esta afirmación radica en que
los pacientes se someten a un riesgo si participan
en un ensayo del cual no pueden obtenerse da-
tos convincentes. Esta premisa goza de una am-
plia aceptación y así lo han hecho constar en mu-
chas ocasiones expertos en ética (Levine, 1986)1,
expertos en metodología en EE.UU. (Thomas
Chalmers, comunicación personal) y en Europa
(Turner, 1989)2 y presidentes de comités de éti-
ca (Wim Rosinga, European Ethical Review Com-
mittee, comunicación personal).

Si se acepta la premisa de que es una falta de
ética realizar ensayos clínicos mal diseñados, la
primera cuestión a considerar es si alguno, varios,
muchos o la mayoría de ensayos clínicos que se
realizan actualmente están mal diseñados o no.
Aunque es difícil generalizar sobre la calidad de
los ensayos clínicos no publicados, está claro que
muchos de los publicados están deficitariamente
diseñados. En opinión del autor, es responsabili-
dad de los comités de ética/consejos instituciona-
les de revisión (CIR) el elevar la calidad de los en-
sayos clínicos mediante el rechazo a tolerar y
aprobar protocolos de ensayos clínicos que no es-
tén bien diseñados. Muchos de ellos se aprueban
por los comités de ética/CIR que consideran que
el ensayo no compromete éticamente el cuidado
y tratamiento de los pacientes, es decir, que los
pacientes no son perjudicados directamente. Esta
actitud es similar a la de revisar los delitos por co-
misión e ignorar los delitos por omisión. Los pa-
cientes que participan en un ensayo mal diseña-
do están expuestos a riesgos innecesariamente y

de modo no ético porque los datos obtenidos no
convencerán a la mayoría de lectores o pueden
llevarlos a conclusiones erróneas.

Mejorar la calidad de los ensayos clínicos a ni-
vel macro. Los directores de las revistas constitu-
yen otro grupo importante dotado de poder para
influir sobre la calidad del buen diseño del ensa-
yo clínico. Este grupo de personas puede hacer
muchas cosas para perfeccionar la calidad de los
ensayos clínicos, tanto a nivel macro como micro.
Éstas son unas cuantas sugerencias que pueden
llevarse a la práctica con un esfuerzo relativa-
mente pequeño:

1. Apoyar el concepto de desarrollo de patro-
nes universales para el diseño, realización, inter-
pretación, extrapolación y publicación de ensa-
yos clínicos.

2. Publicar una lista de comprobación de toda
la información que los autores deben incluir en
cualquier manuscrito presentado para su publi-
cación. Se creará una lista de comprobación
aparte, centrada en el análisis estadístico. Algu-
nas revistas siguen esta práctica.

3. Suministrar a los revisores unas listas de
comprobación de información para evaluar los
manuscritos y así colaborar en la evaluación de
su calidad.

4. Proporcionar una o más listas de compro-
bación a los autores que han presentado manus-
critos, además de la revisión y decisiones sobre
la publicación, realizadas por los revisores. Esta
lista de comprobación podría ser una copia de las
completadas por los revisores.

5. Instituir una columna periódica en la que se
comenten los recientes avances, así como los pa-
trones, en el campo de la metodología de los
ensayos clínicos. Incluir debates sobre temas y
tendencias metodológicas seleccionadas. Muy
pocas revistas de amplia difusión ofrecen actual-
mente a sus lectores información de esta índole.

Cómo elevar la calidad de los ensayos clínicos
y de su publicación 

Bert Spilker
Director of Project Coordination Burroughs Wellcome Co. Research Triangle Park, North Carolina 27709, EE.UU.
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El British Medical Journal (Br Med J) es una no-
table excepción. Los artículos metodológicos del
Br Med J son ampliamente citados, lo cual pone
de manifiesto lo valiosos que son para las perso-
nas interesadas en este campo. Aunque este tipo
de información se presenta en la revista Contro-
lled Clinical Trials, ésta no tiene el amplio público
lector que se beneficiaría de la misma y que está
interesado en el área.

6. Apoyar el concepto de ensayos clínicos bien
diseñados en editoriales y en otros medios ade-
cuados (p. ej., en simposios).

Mejorar la calidad de los ensayos clínicos a ni-
vel micro. Muchas sugerencias específicas con
respecto al tipo de información y datos que de-
berían publicarse en los ensayos clínicos se han
presentado con anterioridad (Spilker, 1986)3.

Hay dos problemas importantes acerca de la
documentación de los ensayos clínicos en la ma-
yoría de la literatura publicada. En primer lugar,
en la sección de métodos, se incluyen pocos de-
talles para que otro investigador pueda repetir el
ensayo. La literatura preclínica, en cambio, ofre-
ce por lo general unas descripciones más com-
pletas de los métodos utilizados. La mayoría de
estudios de bioquímica o farmacología, por ejem-
plo, se pueden repetir de manera exacta o muy
aproximada utilizando únicamente la información
publicada en la literatura científica.

En segundo lugar, los relativamente escasos
resultados y métodos presentados en la mayoría
de publicaciones clínicas no permiten hacer una
interpretación adecuada de los datos sobre el
ensayo. Una documentación más detallada y
completa, particularmente en la sección de re-
sultados, permitiría que se evaluara mucho me-
jor la calidad y el valor de cada ensayo clínico.
Además, los investigadores que quisieran confir-
mar o ampliar los resultados de los ensayos clí-
nicos publicados verían mejorada la capacidad
de diseñar ulteriores ensayos. Las comparacio-
nes de los resultados entre ensayos publicados
y metaanálisis existentes también se facilitaría si
se publicara un mayor número de detalles me-
todológicos, así como también se facilitaría la
preparación de nuevos metaanálisis.

Con una calidad superior de las publicaciones
clínicas y el apoyo de los directores de las revis-
tas, se lograría cumplir prontamente estos dos
objetivos encaminados a ofrecer datos más com-
pletos que permitirían mejores interpretaciones.
Los directores de las revistas deben decidir si es-
tos objetivos son importantes y también cómo se
debería mejorar la calidad. Los directores de las
revistas también deberían presionar a los autores

para elevar la calidad en todos los aspectos del
proceso de elaboración del ensayo clínico (es de-
cir, diseño, realización, análisis e interpretación
del ensayo). En la publicación de ensayos clíni-
cos, se deberían incluir numerosos temas espe-
cíficos (aunque, con frecuencia, no lo son). La
mayoría de ellos atañen a la información que no
consta en la sección de métodos y son los si-
guientes:

1. Intereses económicos (si existen) de los
autores en el resultado del ensayo. Por ejemplo,
debería indicarse si el ensayo está realizado por
académicos con una poderosa relación económi-
ca, con una pequeña compañía de biotecnología
que se beneficiará de los resultados del ensayo.
Algunas revistas exigen ya esta información.

2. Detalles de cualquier modificación del pro-
tocolo en el curso del ensayo clínico.

3. Definición de lo que constituye una res-
puesta clínica positiva o un paciente que respon-
de. Esto permite que el lector considere y evalúe
el criterio de lo que constituye una respuesta clí-
nicamente significativa y qué tipos de respuesta
pueden ser solamente estadísticamente signifi-
cativos.

4. Métodos utilizados para la aleatorización
(p. ej., variables de estratificación, diseño de blo-
ques).

5. Métodos de selección de pacientes y si és-
tos se modificaron durante el ensayo. Si así su-
cediera, manifestar que se compararon los
resultados de cada grupo para garantizar la ho-
mogeneidad. En muchos ensayos clínicos, se
deberá indicar el número de pacientes con los
que se estableció contacto, los que se seleccio-
naron, los que firmaron consentimientos in-
formados y los que completaron cada parte del
ensayo.

6. Los años y meses en que se realizó el en-
sayo.

7. Una descripción relativamente completa de
todos los hechos adversos observados. Rara-
mente se mencionan los descriptores específicos
sobre hechos adversos.

8. Grado de cumplimiento alcanzado por los
pacientes, más los métodos utilizados para de-
terminar el cumplimiento.

9. Grado alcanzado de “ceguera”, dispositivos
de salvaguardia para garantizar la integridad del
ciego y métodos utilizados para evaluar y validar
la calidad de ciego del ensayo.

10. Métodos utilizados en ensayos multicéntri-
cos para garantizar una realización similar del en-
sayo en lugares distintos (p. ej., mesas redondas,
intercambio de investigadores, vigilancia rigurosa,
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edición de un manual del investigador, adiestra-
miento de los coordinadores del ensayo).

11. Métodos utilizados para el procesamiento
de los datos y procedimientos utilizados de con-
trol de calidad (p. ej., doble entrada más evalua-
ción informatizada de las diferencias, compa-
ración del 10% de los datos brutos totales sobre
las formas de recogida de datos con registro infor-
mática, visitas locales de auditores autorizados).

12. Otros detalles relevantes del protocolo
(p. ej., comité de vigilancia de datos, procedi-
mientos de elaboración y dispensación de me-
dicamentos, criterios de ingreso, gravedad de la
enfermedad).

13. Cuando se determinan diferentes objeti-
vos finales en un ensayo, se debería garantizar
que en el protocolo se indican los principales que
se han utilizado para decidir si el resultado debe
considerarse positivo.

14. Muchos de los detalles relacionados con el
análisis estadístico que se deberían presentar en
una publicación han sido descritos por otros auto-
res (consultar Spilker, 1986, para referencias)3.

Se comprende que haya motivos tanto prácti-
cos como económicos que dificulten la puesta en

práctica de estas sugerencias por parte de los di-
rectores de revistas. Sin embargo, la mayoría de
estas puntualizaciones se puede formular en po-
cas frases y no son necesarias largas descripcio-
nes. Existe una gran tarea que casi todos los di-
rectores pueden realizar para elevar la calidad de
los artículos publicados. No es que esté a favor
de incrementar la extensión de los ensayos clí-
nicos publicados más de un 5 o un 10 %. Si se
llevaran a la práctica, estas modificaciones incre-
mentarían la atención que los autores e investi-
gadores prestan a estas puntualizaciones. El re-
sultado sería una mejoría no solamente en la
calidad de la publicación sino también en el di-
seño de los ensayos clínicos. Por lo tanto, se
diseñaría y realizaría un mayor número de ensa-
yos clínicos sumamente éticos.
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La revisión es la evaluación por expertos de un
trabajo científico terminado. En el caso de los ar-
tículos originales remitidos para su publicación,
la revisión se remonta a 1665, fecha de naci-
miento de las revistas científicas, cuando los Phi-
losophical Transactions of the Royal Society y
Journal des Spavans comenzaron a enviar ar-
tículos para su evaluación, inicialmente, a los
miembros de las sociedades y, más tarde, a ex-
pertos no pertenecientes a dichas sociedades1.
Esta práctica se formalizó en 1752, cuando la
Royal Society estableció su Committee on Papers
(Comité de Artículos). Se sabe que algunas revis-
tas utilizaban dicho comité con regularidad; por
ejemplo, en 1893, Ernest Hart, el gran director
del British Medical Journal, declaró que “cada
carta recibida, cada párrafo, cada recorte tratado
editorialmente, es enviado a un experto que po-
see un conocimiento especial y que es una auto-
ridad reconocida en la materia”2.

A pesar de estas iniciativas y del hecho que la
revisión se convirtió en un requisito legal para ob-
tener una beca de investigación para el US Na-
tional Cancer Institute en 19372, la revisión es
principalmente un fenómeno posterior a la Se-
gunda Guerra Mundial; incluso el Journal of Cli-
nical Investigation, por ejemplo, no la introdujo
hasta 19441. Así pues, aunque probablemente
todas las revistas científicas internacionales rigu-
rosas practican la revisión en una forma u otra,
su tardía introducción quizá sea una explicación
de por qué ha sido tan poco investigada. Han
aparecido descripciones aisladas sobre la histo-
ria y estudios del proceso de revisión y su resul-
tado, pero para ser un hecho tan crucial para el
progreso de la investigación científica, ha sido

asombrosamente descuidado, lo que ha induci-
do a un orador a manifestar: “lo más pasmoso es
la falta de datos sobre el rendimiento del sistema
de revisión en vista de la enorme influencia que
el sistema ejerce sobre las vidas de las personas
que escriben en revistas biomédicas”3. En cierto
modo, en 1989 se intentó remediar esta negli-
gencia, cuando se celebró la First World Confe-
rence on Peer Review (que consistió principal-
mente en presentaciones originales) en Chicago
y se prepara otra reunión para 1992.

Los objetivos principales de la revisión son tres:
en primer lugar, evitar la publicación de un tra-
bajo de mala calidad (es decir, que el material no
sea original o no sea importante o sea de mala
calidad científica), en segundo lugar, mejorar el
conocimiento y por último mejorar la redacción y
la presentación de los datos. Así pues, el artícu-
lo, después de una breve revisión inicial en la edi-
torial, es remitido habitualmente a uno o dos re-
visores a quienes se les encomienda un juicio
sobre la originalidad, fiabilidad científica, impor-
tancia para la disciplina tratada y adecuación
para la revista. Al revisor se le puede solicitar que
comente el estilo de redacción y presentación, así
como los aspectos estadísticos (o indique si se
precisa un examen por un experto en estadística)
y que recomiende si el artículo se ha de publicar
con modificaciones (especificadas) o sin ellas, o
si debe ser rechazado con el consejo de publi-
carlo en otra revista o rechazado definitivamente.
Además, algunos directores solicitan que los re-
visores asignen a los artículos una puntuación de
prioridad para la publicación. Sin embargo, la úl-
tima decisión la toma el director, aunque, algu-
nas veces, tiene la ayuda adicional de un comité
de redacción. La escasa investigación sobre el
proceso de revisión ha ofrecido, de un modo sor-
prendente, resultados decepcionantes acerca de
su eficacia. En primer lugar, es costoso; posi-
blemente cueste, actualmente, unos 200 dólares
por artículo a las revistas clínicas importantes ta-

La revisión de manuscritos 
Stephen Lock

Director del British Medical Journal.
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les como el New England Journal of Medicine o
el British Medical Journal1. En segundo lugar,
consume mucho tiempo a los expertos; en 1979,
éste se estimó en 9 años de trabajo/persona so-
lamente para la primera de las revistas citadas,
aun en el caso de que, como se indica en dos tra-
bajos, los revisores tardaran únicamente entre 2 y
2,8 h para evaluar un artículo4,5, lo cual tiene
como resultado una sorprendente falta de acuer-
do, sólo el 41-57 % de una pareja de revisores
concordó sobre la decisión de aceptación/recha-
zo (y una gran parte del consenso atañe a un
25% de artículos clasificados como malos/impu-
blicables). Y, finalmente, hay tres características
deprimentes. En primer lugar, con la insistencia
de los autores, el 80-90% de todos los artículos
se publican en alguna revista, con frecuencia sin
modificaciones como resultado de los informes
previos de los revisores. Además, en segundo lu-
gar, muchos artículos atraen poca o ninguna
atención; casi una cuarta parte de ellos nunca se
cita como referencia formal. En tercer lugar, en la
reciente avalancha de incidentes de inmoralidad
o mala conducta científica (piratería, plagio y
fraude), la revisión ha demostrado ser suma-
mente ineficaz para detectarlos.

Además de lo anterior, hay muchos peligros.
Uno de ellos es que el revisor puede sufrir un
sesgo contra el mensaje del artículo sobre bases
personales o filosóficas. Nuevamente, el coste y
las demoras en la publicación que supone la re-
visión de un artículo ¿pueden retrasar el progre-
so de la ciencia? Y, por último, la timidez del re-
visor y el director ¿debilitarán o distorsionarán
una conclusión importante?

A pesar de todo, un estudio ofrece pruebas de
que la revisión es eficaz y que debería continuar.
En 1979, tomé 1.588 artículos presentados para
su publicación en el British Medical Journal y ob-
tuve puntuaciones individuales (en una escala de
1-4) de dos miembros del comité de redacción,
revisores y comité de redacción en cuanto a ori-
ginalidad, fiabilidad científica, importancia clíni-
ca, adecuación para publicarse en el British Me-
dical Journal y recomendaciones finales sobre su
disposición definitiva1.

Posteriormente, seguí el destino de los artícu-
los rechazados a través de un examen mediante
cuestionario.

Los resultados fueron más satisfactorios de lo
que había esperado. Aunque el 68 % de los ar-
tículos rechazados por el British Medical Journal
fue publicado, en un intervalo de 2 años y, con
frecuencia, sin modificar, el acuerdo entre los
lectores fue superior a la casualidad. A juzgar por
el factor impacto de la revista que publicó los ar-

tículos rechazados, el proceso editorial filtró los
mejores artículos. Así pues, los artículos recha-
zados ya por los lectores del comité de redacción
se publicaron en revistas de “menor calibre” en
comparación con los artículos rechazados en un
estadio posterior del proceso (después de la revi-
sión solamente o después de la consideración del
comité de dirección). Además, más de la mitad
de artículos publicados en el British Medical
Journal se modificaron como resultado de las su-
gerencias del revisor o del comité de redacción.

Por tanto, llegué a la conclusión que la revisión
era valiosa y que debería seguirse practicando,
aunque se ha de mejorar. En primer lugar, cabe
considerar lo que necesita el director de la opi-
nión de un revisor. Debe considerar los siguien-
tes puntos: importancia del tema, modo en que
se tratan los temas clave, solidez de los métodos
y presentación (incluida la estadística). Los auto-
res necesitan una opinión detallada, constructi-
va, justa, educada y basada en unos conoci-
mientos fundamentados.

También llegué a la conclusión que se podrían
introducir algunas mejoras. Si los directores no
pueden basarse en un comité de selección para
comentar los artículos a intervalos semanales, la
mayoría de directores precisa consultar a dos
asesores y disminuir el efecto Matthew o efecto
halo (las personas eminentes resultan privilegia-
das). Estoy a favor de la revisión a ciegas hasta
que esté convencido de que es inútil. Los reviso-
res deberán ser rápidos, competentes y justos y
deberán ser supervisados frecuentemente por el
director y un pequeño comité de redacción. Este
último también deberá garantizar que los reviso-
res no reciban una sobrecarga de trabajo. A me-
nos que un revisor lo quiera, no deberá esperar-
se que revise más de seis artículos por año, dado
que la revisión de cada artículo puede llevarle
más de medio día de trabajo y, probablemente,
recibirá peticiones similares por parte de otras re-
vistas. La elección informatizada de los revisores
puede evitar algunos de los sesgos de los directo-
res, lo que les permitirá seleccionar a los menos
conocidos así como supervisar su rendimiento.

Las listas de comprobación son útiles para mu-
chos revisores, aunque no para todos, y los di-
rectores deberían tratar de mejorar dichas listas
de comprobación así como desarrollar otras nue-
vas. Es necesario comunicar la decisión final a los
revisores y enviar una carta explicativa sobre si la
decisión final no coincide con su consejo. Se po-
dría dar opción a que los revisores firmaran sus
informes si así lo desearan. Se buscará asesora-
miento estadístico aparte (informando al estadís-
tico de todos los requerimientos editoriales espe-
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cíficos, así como de los informes científicos de los
revisores) de todo artículo adecuado que sea
aceptado.

Posteriormente, el director leerá nuevamente
el artículo a la luz del informe del revisor y deci-
dirá lo que es justo y lo que no lo es, qué modifi-
caciones son practicables y cuáles no y elimina-
rá cualquier frase hiriente antes de enviar el
artículo al autor. Aun cuando el artículo sea re-
chazado, el autor tiene derecho a una explica-
ción: los procesos editorial y de revisión consu-
men una gran cantidad de tiempo, gran parte del
cual se perderá si se consideran únicamente
como unos procesos de clasificación y no, al mis-
mo tiempo, como un ejercicio educativo. Por el
contrario, los autores deben aceptar que no todos
los rechazos están basados en dudas científicas
sobre el artículo sino que pueden reflejar el gus-
to y el juicio del director (los cuales, si se trata de
un buen director, serán tan amplios y generosos
como sea posible). Existe también una buena
ocasión para introducir algunos mecanismos de
llamada de atención cuando los autores de los ar-
tículos rechazados puedan ofrecer una oposición
fundamentada.

Finalmente, todos los directores deberían pro-
poner o aspirar a algún tipo de auditoría conti-
nuada de sus prácticas; cuántas veces recurren
a un revisor por año, cuál es la calidad de sus in-
formes y si en un revisor se ha apreciado sesgo,
negligencia o errores. El director también debería
tratar de seguir los posteriores juicios sobre el ar-
tículo que pasa por sus manos, tanto los publica-
dos como los rechazados y publicados en otras
revistas.

Esta investigación puede parecer una difícil ta-
rea, particularmente para un director a dedica-
ción parcial con poca ayuda, aunque se facilita-
ría con un ordenador y la utilización del análisis
de citas (particularmente, los nuevos y refinados
métodos a medida, tales como los factores de
peso); opino que, a pesar de ello, es una tarea
esencial. La publicación ocupa una posición tan
primordial en la ciencia que es extraordinario que
nadie, fuera o dentro de las editoriales, la haya
estudiado en la profundidad que su importancia
demanda.

Lo más importante, en mi opinión, es la nece-
sidad de aceptar la idea de la revisión a ciegas o,
cuando menos, que los directores estudien esta
idea en sus propias circunstancias. A las suge-
rencias previas sobre la fuerza de este argumen-
to, apuntadas por Mahoney6 y Peters y Ceci7, hay
que añadir el reciente y riguroso estudio de Mc-
Nutt et al8. En este último, no sólo se demostró
que la revisión a ciegas era factible para la edito-

rial y que era un éxito para el 76% de revisores,
sino que, en una escala de 3 puntos, había un
21 % de mejora en la calidad de la revisión, así
como un incremento llamativo de la proporción
de revisiones excelentes entre los revisores que
siguieron este método. De modo que, al igual que
urge la repetición da estas observaciones para
otras revistas, también urge un estudio del efecto
de la ocultación de la identidad de los autores so-
bre los propios revisores, particularmente, a la vis-
ta de otras observaciones recientes9. Unos
25 manuscritos que habían sido claramente revi-
sados y aceptados para su publicación en el Jour-
nal of Pediatrics fueron remitidos para una nueva
revisión a otros dos revisores y, posteriormente, a
tres directores adjuntos expertos e independien-
tes. Los nuevos revisores opinaron que la mayo-
ría de manuscritos presentaban defectos que jus-
tificaban una revisión adicional pero, aunque uno
de los directores adjuntos participantes había re-
querido la revisión con mayor frecuencia que el
otro, raramente hubo desacuerdo entre ambos en
cuanto a los conceptos básicos de aceptación/re-
chazo.

Por último, en épocas pasadas, los directores
de muchas disciplinas han dormido con la con-
ciencia tranquila independientemente de sus de-
cisiones erróneas a causa del concepto occiden-
tal de pluralidad: lo que rechaza The Lancet será
publicado por British Medical Journal o Gut. Cic-
chetti et al10 han demostrado de modo alarman-
te que esto no es así para algunas revistas de
ciertas disciplinas y para las peticiones de becas
de investigación en todas ellas. Se necesitan ur-
gentemente estudios prospectivos y retrospecti-
vos sobre estas observaciones (¿se mantuvieron
a través de la historia las ideas rechazadas pre-
viamente?, ¿fue el rechazo debido a la falta de
rigor de la investigación aunque las ideas origi-
nales estuvieran fundamentadas?, ¿fueron estu-
diadas por alguien más?). ¿Debería ver la socie-
dad que cierta cantidad de espacio/dinero de las
revistas estuviera reservada a ideas “extravagan-
tes” en todas las disciplinas del mismo modo que
se fundó el Medical Hypotheses de David Horro-
bin para hacer precisamente eso en biomedici-
na? Algunos de estos estudios no son demasiado
laboriosos y potencialmente serían contribucio-
nes adecuadas a la Second World Conference on
Peer Review, que se celebrará en 1992 (para de-
talles, Drummond Rennie, Journal of the Ameri-
can Medical Association, 535 N Dearborn St.,
Chicago, IL 60610, USA).

Algunos fragmentos de este artículo han apa-
recido en A Difficult Balance1 o en Behavioral
and Brain Sciences10.
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La disminución del sesgo en los ensayos clíni-
cos empieza cuando los estudios se diseñan por
primera vez. Los investigadores clínicos han de
considerar que, como mínimo, hay seis razones
por las cuales las conclusiones de los ensayos clí-
nicos pueden discordar (tabla I). Ya sea porque
los pacientes en estudio sean lo suficientemente
diferentes como para presentar desenlaces di-
versos, los tratamientos sean lo suficientemente
diferentes o que se hayan determinado diferen-
tes objetivos finales. Podría ser que los trata-
mientos auxiliares fueran tan diferentes que el
efecto del fármaco experimental ya no fuera
mensurable y, obviamente, las diferencias po-
drían estar motivadas por tamaños inadecuados
de las muestras y por el papel que desempeña el
azar. Sin embargo, el punto que debería preocu-
parnos en esta discusión es la posibilidad de que
las diferencias obedezcan a la falta de un ade-
cuado control del sesgo. Este proceso empieza
con el diseño del estudio (tabla II).

La selección del diseño de un ensayo clínico
que no incluya controles aleatorios es una invita-
ción a una presentación sesgada y errónea. Los
investigadores tienen una inclinación natural a
seleccionar para un tratamiento nuevo e intere-
sante a los pacientes que responderán pero, en
el caso de fármacos potencialmente tóxicos, los
investigadores pueden inclinarse a escoger pa-
cientes que no tienen nada que perder, como los
afectos de un cáncer terminal.

En ambos casos, es imposible decir si la res-
puesta del paciente era el resultado del estado de
la enfermedad o del efecto de la nueva terapia.
Con respecto a la utilización de controles históri-

cos o no aleatorios, las comparaciones de tales
estudios con ensayos controlados aleatorios
de los mismos tratamientos en la misma clase de
pacientes han revelado que el resultado experi-
mental es muy similar habitualmente, aunque la
diferencia reside en el resultado en el grupo con-
trol1. Cualquiera que sea el método de compara-
ción de los pacientes seleccionados con los no
seleccionados, surgirán diferencias, lo cual es es-
pecialmente cierto cuando es preciso solicitar y
obtener el consentimiento informado de los pa-
cientes asignados al tratamiento experimental y
no de los pacientes control. Puesto que la mayo-
ría de pacientes hace lo que su médico les acon-
seja y es fácil para el médico influir sobre las de-
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TABLA I
DIVERSAS CAUSAS DE SESGO

Y MÉTODOS PARA SU CONTROL
Se han incluido pacientes diferentes
Se han evaluado tratamientos diferentes
Se han medido objetivos diferentes
Se han utilizado tratamientos

complementarios diferentes
Las diferencias son el resultado del azar
El sesgo ha influido sobre el resultado de

uno o más estudios

TABLA II
OCASIONES PARA EL SESGO EN DISEÑOS

EXPERIMENTALES DISTINTOS A LOS
ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIOS

Selección de pacientes para el tratamiento
experimental

Diferentes criterios de selección de controles
no aleatorios y diferentes fechas de acceso

No requerir la obtención del consentimiento
informado de los controles

Sesgo de publicación



cisiones del paciente, ya sea de modo voluntario
o involuntario, el proceso del consentimiento in-
formado ofrece una oportunidad única para di-
señar un grupo de pacientes seleccionados sin
darse cuenta verdaderamente de ello. Posterior-
mente, se compara con controles que no han pa-
sado por el proceso del consentimiento informa-
do. Este es un modo de asegurar, voluntaria o
involuntariamente, una diferencia.

En estudios sobre el sesgo en la publicación,
hay firmes indicaciones de que la inclinación a
publicar los resultados positivos y dejar los nega-
tivos en el cajón del archivo puede ser más po-
tente en los ensayos clínicos inadecuadamente
controlados que en los que sí lo son2. El acto de
la aleatorización no garantiza que el sesgo se
controle adecuadamente en cada ensayo publi-
cado (tabla III).

Hay ejemplos en los cuales se han selecciona-
do para la aleatorización los pacientes con una
previa falta de respuesta al tratamiento control, lo
que hace probable que la mitad asignada al tra-
tamiento control no responda tan bien como los
pacientes sin el tratamiento previo3.

El propósito de la aleatorización consiste en ga-
rantizar que los pacientes seleccionados para un
ensayo tengan una oportunidad absolutamente
idéntica de pertenecer a un grupo terapéutico o
a otro. Al admitir pacientes para un ensayo, cual-
quier sospecha por parte del médico de que sea
más probable que un paciente reciba el trata-

miento experimental o el control puede destruir
el proceso de aleatorización y distorsionar los re-
sultados. En la figura 1 se ilustra cómo ocurre
esto. En la figura 2 se demuestra que esto ocu-
rre; la diferencia de la mortalidad expresada
como odds ratio de pacientes en ensayos clínicos
de diversos agentes terapéuticos para el infarto
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TABLA III
CAUSAS DE SESGO EN EL DISEÑO
Y REALIZACIÓN DE LOS ENSAYOS

CONTROLADOS ALEATORIOS
Selección de pacientes con antecedentes de

mala respuesta a un agente o fármaco
control

Proceso de aleatorización no ciego,
demostrado por la ausencia o desequilibrio
de factores de riesgo prealeatorización
(figs. 1-3)

Tratamientos imperfectamente ciegos
(demostrado por el conocimiento de los
grupos de tratamiento por los
investigadores)

Retiradas o abandonos excesivos o desiguales
Frecuente vigilancia de los resultados sin

corregir errores alfa o tipo I
Conclusiones inadecuadas a partir de análisis

de subgrupos
Elección de objetivos según los datos

Aleatorización a ciegas (RC)

Aleatorización no cegada (RNC)

Fuera

Consentimiento
informado

pedido

TRT A

TRT B

Aleatorización

FueraNo

Sí
Paciente

seleccionado

Consentimiento
informado

pedido

PACIENTE

TRT A

TRT B No

Sí

TRT A

TRT B

Fuera

oAleatorización

Fig. 1. Esquema de procesos en los que la aleatorización es ciega (RC) y el médico que admite al paciente puede de-
tectar el tratamiento que viene a continuación. TRT: tratamiento.



agudo de miocardio depende claramente del mé-
todo de asignación al grupo terapéutico4. La dife-
rencia entre el grupo tratado y el grupo control es
mínima si la aleatorización es auténticamente
ciega de modo que el médico no albergue sos-
pechas sobre qué tratamiento viene a continua-
ción. La diferencia es mayor cuando la asignación
se puede determinar mediante la selección de
números o fechas de nacimiento, al mirar los so-
bres a contraluz o al abrirlos con vapor. Los dife-
rentes desenlaces medios podrían explicarse to-
talmente por el hecho de que los factores de
riesgo pretratamiento se distribuyeron al azar en
el caso de la aleatorización ciega y se distribuye-
ron significativamente mal en el caso de la alea-
torización no ciega4. En otras palabras, cuando el
siguiente tratamiento a administrar era conocido
por el médico que decidía si admitir o no al pa-
ciente, circunstancia seguida por la obtención del
consentimiento informado, el grupo tratado,
como promedio, presentaba mejores resultados
que el grupo control. La importancia de ocultar el
proceso de aleatorización (aleatorización ciega)
no se ha puesto de relieve tal y como merece en
los artículos dedicados al control del sesgo en los

ensayos clínicos. En el mismo grupo de pacien-
tes, la administración u omisión de un placebo no
tuvo impacto (fig. 3). La frecuente aparición de
una aleatorización inadecuada ha sido bien es-
tructurada por Altman y Dore5.

La eficacia de la asignación aleatoria puede ser
anulada si se permite que ciertos pacientes
abandonen el estudio y otros no. En estudios que
no se han realizado auténticamente a doble cie-
go, es fácil influir sobre el resultado de modo in-
voluntario al mantener en el estudio a los pacien-
tes sometidos al tratamiento experimental con
buen resultado y permitir el abandono de los pa-
cientes sometidos a placebo con buen resultado.
Por el contrario, se puede permitir que los pa-
cientes tratados con el fármaco experimental con
mal resultado abandonen el estudio mientras que
se persuade a los del grupo testigo a permanecer
en el mismo. Estos actos, habitualmente involun-
tarios, pueden conducir a una conclusión distor-
sionada en un ensayo debido al hecho de que las
diferencias observadas no obedecen a diferen-
cias en el tratamiento sino en la manipulación de
los pacientes6. Este problema se reduce por una
adecuada ocultación de las terapias, aunque esto
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Los RCT de AMI (terapia no cegada)

Diferencia de índice � intervalo de confianza de 95 %

Favorece control

Nº
pruebas

Nº
pacientes

–0,10 –0,08 –0,06 –0,04 –0,02 0,00 0,02

Favorece tratamiento

Aleatorización a ciegas

Aleatorización no cegada 17     780

35 8.226

Fig. 2. Resultados de ensayos controlados aleatorios sobre infarto agudo de miocardio, mortalidad como objetivo, en
los que el proceso de aleatorización es ciego y no ciego.



no siempre es posible. El sesgo se reduce cuan-
do todos los pacientes aleatorizados se incluyen
en el análisis, aunque puede que no se disponga
de la información requerida para ello. Puede sus-
citarse una legítima sospecha de sesgo cuando
el análisis por el tratamiento realmente recibido
es diferente del obtenido cuando se analizan to-
dos los pacientes aleatorizados.

Una conclusión sesgada positiva puede ser el
resultado de una consulta reiterada de los datos
de modo que se termine el estudio tan pronto
como la diferencia a favor del grupo tratado des-
cienda a una significación estadística p < 0,05.
La frecuente vigilancia requiere un descenso del
valor final de p si los que observan los resultados
pueden actuar sobre ellos. Una conclusión ses-
gada del estudio puede ser el resultado de lo que
se conoce como espolvoreo de datos (data dred-
ging) y podría conducir a la notificación errónea
de un subgrupo de respuesta como si fuera real
sin serlo en el diseño del estudio.

Finalmente, un ensayo correctamente aleato-
rio ha de tener tan pocos objetivos como sea po-
sible, los cuales se seleccionan en el protocolo y
se cumplen en la redacción.

Una vez se ha completado el ensayo, hay mu-
chas oportunidades para el sesgo en el proceso
de redacción (tabla IV).

El sesgo en la publicación ha sido bien estu-
diado7-9 y puede suceder en todos los niveles
desde el autor hasta la aceptación o rechazo fi-
nales por los directores de las revistas. De hecho,
parece que se relaciona más frecuentemente
con las decisiones de los autores que con el re-
chazo de los estudios negativos por parte de los
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TABLA IV
CAUSAS DE SESGO EN LA PUBLICACIÓN

DE ENSAYOS CONTROLADOS
ALEATORIOS

Publicación de sesgo
Publicación repetida del mismo material 
Selección sesgada de referencias
Inconsistencias de datos en resumen, texto,

discusión y tablas
Ausencia de declaración de posibles

conflictos de intereses
Ausencia de revisión adecuada

Los RCT de AMI (aleatorización a ciegas)

Diferencia de índice � intervalo de confianza de 95 %

Favorece control

–0,04 –0,02 0,00 0,02

Favorece tratamiento

Nº
pacientes

5.034

780

Nº
pruebas

25

17

Placebo

No placebo

Fig. 3. Resultados de ensayos controlados aleatorios sobre infarto agudo de miocardio, mortalidad como objetivo, cuan-
do se administra placebo o no.



directores, aunque esto último ciertamente ocu-
rre8. La publicación repetida del mismo material
cuando el efecto terapéutico es impresionante se
puede considerar como una forma de publi-
cación sesgada de los ensayos clínicos10. La selec-
ción sesgada de referencias que respaldan las
conclusiones del ensayo publicado se ha de-
mostrado claramente en la literatura de los ensa-
yos clínicos11. A veces hay cifras diferentes en el
resumen, texto, tablas o discusión y, si se asume
que éstos son errores involuntarios, se pueden
considerar como oportunidades para el sesgo. La
falta de una declaración categórica de posibles
conflictos de intereses por parte de los investi-
gadores puede suscitar una legítima sospecha
de que pueda haber, de hecho, algún conflicto de
intereses.

Finalmente, uno de los modos más eficaces de
reducir el sesgo en la publicación de los ensayos
clínicos es el requerimiento de un adecuado me-
canismo de revisión para la publicación de todos
ellos. Al menos, dos revisores deberían evaluar
críticamente todos los ensayos. Personalmente,
creo que se obtiene un resultado más eficaz y ho-
nesto si los revisores están dispuestos a firmar al
pie de sus revisiones, aunque entiendo que mu-
chas personas aún creen en la importancia del
anonimato en el proceso de revisión. De todos
modos, los ensayos clínicos no deberían publi-
carse jamás sin haber pasado por el proceso de
la revisión. La tabulación sobre los diferentes mo-
dos en que se puede sesgar la publicación de en-
sayos clínicos es el resultado de una gran canti-
dad de experiencia en la revisión y análisis de los
mismos. No es una revisión exhaustiva de la ca-
lidad de los ensayos; sin embargo, incluye los te-

mas más importantes y si los investigadores son
conscientes de ello, habrá una reducción máxi-
ma del sesgo en las publicaciones.
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Es difícil concebir cualquier otra respuesta que
no sea un sí incondicional a la pregunta de si los
estudios en los que se obtienen resultados nega-
tivos deberían ser publicados o no. Cualquier es-
tudio bien diseñado y bien realizado es una con-
tribución al conocimiento, independientemente
de la magnitud, dirección o significación estadís-
tica de los resultados obtenidos, y la comunica-
ción es algo inmanente a la ciencia. Sin embar-
go, uno se siente tentado a restringir la pregunta,
puesto que hay más de un tipo de resultado ne-
gativo1. Así, pues, es posible considerar que los
resultados de un estudio que son opuestos a la
dirección de la hipótesis de prueba son negativos
aun cuando sean estadísticamente significativos
mientras, con bastante frecuencia, el término se
aplica a los resultados que no alcanzan el nivel
preestablecido de significación estadística. Por si
esto no produjera ya suficiente confusión, no es
raro oír hablar de estudios negativos y, aunque al-
gunos han discutido acaloradamente contra la
utilización de este término tan impreciso2, conti-
núan apareciendo, incluso en los títulos de los
editoriales de revistas de primera categoría3.

En cualquier circunstancia, parece claro que
debería existir un lugar para los resultados negati-
vos, y esto no solamente atañe a los ensayos clíni-
cos, sino también a todo estudio fundamentado.
Se hace referencia frecuentemente4-6 a los archi-
vos de la industria farmacéutica en cuanto a que
contienen datos que no se han publicado para evi-
tar cualquier desdoro de la imagen del compues-
to al cual se refieren o del laboratorio si el produc-
to nunca se llegara a comercializar. Teniendo en
consideración la naturaleza y los propósitos de los
estudios de toxicidad que se emprenden actual-

mente y la bien conocida tasa de desgaste de las
nuevas entidades químicas en el proceso de des-
cubrimiento y desarrollo farmacológico, resulta
bastante claro que se perdería muy poca imagen
si estos datos se publicaran. Sin embargo, se pue-
de construir un caso para la necesidad de publi-
car datos, tanto sean positivos como negativos re-
sultantes de estudios preclínicos. Así pues, la
disponibilidad de datos acerca de la actividad an-
timicrobiana de una multitud de compuestos sul-
famídicos (algunos de ellos muy activos pero bas-
tante pobres como antimicrobianos) permitió
establecer relaciones estructura-actividad7 que
condujeron a decisiones racionales acerca del de-
sarrollo de nuevas sulfamidas. Este éxito debe
compararse con la actual imposibilidad de discer-
nir cuáles son los rasgos que conducen a la mu-
tagenicidad en la serie de quinolonas antibacte-
rianas, en la que algunos compuestos están
absolutamente exentos de este efecto mientras
otros tienen una potente actividad. Es imposible
saber si la disponibilidad de datos sobre muta-
genicidad, ya generados pero nunca publicados,
de un sustancial tanto por ciento de los cientos de
quinolonas sintetizadas hasta la fecha, ofrecería
claves definitivas para los determinantes de mu-
tagenicidad en esta serie, aunque está bastante
claro que ello favorecería el progreso científico.

Por otro lado, en vista de las dificultades uni-
versalmente reconocidas en lo que concierne a la
extrapolación de los datos sobre toxicidad animal
al hombre, resulta obvio que la publicación de los
resultados de estudios en animales y seres hu-
manos con fármacos, en los que se ha observado
que son demasiado tóxicos como para ser co-
mercializados, fomentaría indudablemente el
conocimiento científico. Parece casi inevitable
que los que hacen una profesión de la crítica de
la industria farmacéutica se sentirían muy tenta-
dos a utilizar esta clase de datos para sus objeti-
vos particulares, aunque quizá debiéramos citar
a Modell4, quien, al solicitar información sobre fra-
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casos y defectos farmacológicos a los laboratorios,
nos recordó que, en interés de la difusión de la
Palabra, incluso la Biblia revelaba detalles sobre
el mal. Si nos centramos en los resultados de los
ensayos clínicos, tampoco hay duda que los re-
sultados negativos son de capital interés si surgen
de estudios bien diseñados y bien realizados cuyo
objetivo sea comprobar una hipótesis fundamen-
tada. Poco se puede decir sobre la importancia
del diseño y realización de un ensayo clínico, aun-
que el papel que desempeña la naturaleza de la
hipótesis de trabajo por lo que respecta a la con-
veniencia de la publicación de los resultados de
un ensayo puede resultar algo confuso. Para cla-
rificar este punto, es importante mencionar un
ejemplo sugerido por Angell3, la directora ejecuti-
va del New England Journal of Medicine, en el
cual hace referencia al valor muy limitado de los
resultados de un ensayo en el que se demostraba
que la penicilina no era más eficaz que el place-
bo frente al cáncer, sin importar cuán cuidadosa-
mente diseñado y realizado haya sido el ensayo.
Al considerar las razones en favor de la publica-
ción de los ensayos en los que se obtienen resul-
tados negativos, probablemente lo más sencillo
sea tratar, en primer lugar, del caso de los ensa-
yos cuyos resultados tienen una tendencia, pero
no alcanzan significación estadística. Una refe-
rencia a la actualmente frecuente técnica del me-
taanálisis probablemente bastaría para sustentar
la idea, aunque merece la pena recordar que la
significación estadística de las diferencias obser-
vadas sólo es uno de los elementos de interés de
un ensayo clínico. El conocimiento de los efectos
de un fármaco sobre el ser humano no puede ser
restringido dentro de las fronteras de un ensayo
clínico o más, utilizando una dosis determinada
durante un tiempo determinado. No es posible
prescribir un fármaco con conocimiento de los
efectos temporales implicados en la respuesta o
con la naturaleza y configuración de la relación
dosis-respuesta. Además, resulta bastante claro
que, en algunas condiciones patológicas, hay pa-
cientes simplemente refractarios o fármacos per-
fectamente válidos. El conocimiento comprensivo
de los efectos de un fármaco en el ser humano
sólo puede surgir a partir de multitud de estudios
en los cuales los datos, y no sólo la dirección o la
significación estadística de los resultados, sean lo
importante finalmente. Todas estas razones se
podrían aplicar fácilmente a los ensayos clínicos
en los cuales no se detecta una diferencia esta-
dísticamente significativa o incluso una tendencia
a la misma en el análisis de los resultados, y aun
cuando se asumiera que el diseño y tamaño del
ensayo son lo suficientemente convincentes como

para que la observada falta de diferencia reflejara
verdaderamente una equivalencia, hay muchas
razones a favor de la publicación de dicho ensa-
yo. Podríamos considerar, por ejemplo, la necesi-
dad de comparar estos resultados con los de otros
ensayos en los que se indique lo contrario, o in-
cluso la necesidad de evitar la exposición de más
pacientes a una intervención similar. Se podría
imaginar, por ejemplo, el caso de un investigador
clínico o un laboratorio comercial que tiene una
idea brillante sobre una posible utilización de un
determinado inhibidor de la ciclooxigenasa. Se di-
seña cuidadosamente un estudio que se lleva a
cabo y, desgraciadamente, se demuestra definiti-
vamente que el fármaco no es más eficaz que el
placebo, a pesar de la solidez de la hipótesis. Si
este estudio no se publicara, y el presunto efecto
dependiera de la inhibición de la ciclooxigenasa,
es bastante probable que la misma idea se le ocu-
rriera a otros investigadores o laboratorios comer-
ciales que trabajaran con el mismo fármaco u otro
inhibidor de la ciclooxigenasa. Se planearía un
nuevo estudio y otros pacientes serían expuestos
a un fármaco que, después de todo, demostraría
carecer de valor y que, como cualquier otro, con-
lleva cierto riesgo.

Así pues, en interés de la ciencia y de la socie-
dad, los estudios clínicos en los que se obtienen
resultados negativos se deberían publicar. Varios
estudios empíricos y una gran cantidad de prue-
bas anecdóticas indican que esta situación dista
mucho de ser la ideal8-11 y se ha señalado un nú-
mero de recomendaciones, incluida la necesidad
de creación de registros internacionales de ensa-
yos clínicos12,13. Los sistemas para disminuir los
sesgos en la publicación de ensayos clínicos se
comentarán posteriormente en este simposio,
aunque merece la pena mencionar aquí que Cli-
nical Pharmacology and Therapeutics, una revis-
ta puntera en el campo, publicó un editorial en
1973 en el que abogaba por este tipo de datos4,
y que otra revista venerable dedicada a la misma
disciplina, la Journal of Clinical Pharmacology pu-
blicó un editorial parecido hace algunos meses5.
Es interesante que, en el momento en el que Cli-
nical Pharmacology and Therapeutics demanda-
ba intensamente la publicación de datos clínicos
sobre fármacos que nunca alcanzarán el merca-
do, el tanto por ciento de publicaciones de ensa-
yos clínicos en sus páginas decreció rápidamen-
te (en favor de los datos de farmacocinética). Por
lo que concierne al Journal of Clinical Pharmaco-
logy, éste ha incluido durante muchos años, en-
tre las noticias para los autores, una solicitud de
artículos que presentaran resultados negativos,
pero raramente ha publicado alguno.
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No sería adecuado dar recomendaciones,
aunque, como quiera que estamos tratando con
dos revistas pioneras en el campo de la farmaco-
logía clínica, recordemos lo que el editor actual
de Clinical Pharmacology and Therapeutics ha
escrito recientemente14 en relación a la práctica,
demasiado frecuente actualmente, que consiste
en hinchar el curriculum vitae: ha llegado el mo-
mento de detener la actual práctica consistente
en evaluar a las personas por el recuento de sus
publicaciones en lugar de leer y evaluar sus tra-
bajos publicados. Toda petición de publicación
de estudios en los que se obtengan datos negati-
vos puede parecer un aliado a la aparición y éxi-
to de revistas poco rigurosas. La ciencia necesita
datos, cualquiera que sea su signo, siempre y
cuando se deriven de estudios cuidadosos. Es
una falta de ética privar a la comunidad científi-
ca de los datos negativos simplemente porque
son negativos, pero sería igualmente una falta de
ética ser permisivo con respecto a la manera en
que se generan. Toda solicitud para la publica-
ción de los resultados negativos nunca debería
basarse en la benevolencia sobre cualquier tipo
de trabajo en detrimento de su calidad.
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El tiempo no me permite comentar con detalle
este importante tema. En 10 minutos tan sólo,
únicamente puedo tocar los principios que atañen
a estas decisiones y dejar la exploración comple-
mentaria de estos temas y aspectos específicos a
la discusión que sigue a mi presentación.

He omitido también las palabras ensayo clíni-
co del título de mi presentación. Creo que, si nos
referimos a los ensayos clínicos, las decisiones
concernientes a los mismos están basadas en los
mismos principios. No quisiera que se crea que
mis puntualizaciones se refieren únicamente a
los informes sobre ensayos clínicos.

A modo de introducción, podría decir que los
contenidos de los editoriales, revisiones y cartas
al director y las decisiones editoriales sobre la pu-
blicación de comentarios y descripciones consti-
tuyen una fuente de fricción interminable entre
todas las partes implicadas: el autor del material,
el director y aquellos que consideran que ellos
mismos o la causa médica que apoyan, han sido
injustamente atacados.

En Reino Unido, por ejemplo, los representan-
tes de la industria farmacéutica, han manifestado
en repetidas ocasiones su preocupación a los di-
rectores de The Lancet y British Medical Journal
sobre la publicación de informes aislados de reac-
ciones adversas a productos farmacológicos en la
sección de cartas al director y han pretendido que
se les tuviera en cuenta para las decisiones sobre
cómo publicar dicha correspondencia y si era
conveniente o no. En el debate en curso sobre los
posibles efectos adversos de diversos elementos
de nuestra dieta (hidratos de carbono, azúcar,
productos de la industria Táctica), se han suscita-
do fuertes sentimientos por las posturas antagóni-
cas adoptadas desde los Comités editoriales de las
revistas médicas.

Los directores de las revistas de circulación con-
trolada, que son aquellas publicaciones que de-
penden de la publicidad comercial o del patrocinio
para su viabilidad financiera, a diferencia de las re-
vistas cuya fuente de ingresos es la suscripción, re-
ciben actualmente amenazas implícitas o explícitas
de sus anunciantes para que no publiquen artícu-
los o editoriales hostiles. No es inusual que las com-
pañías farmacéuticas manifiesten su protesta, si
aquello sucediera, en forma de retirada de su apo-
yo financiero a través de los anuncios comerciales.

Naturalmente, no siempre hay víctimas de los
editoriales, revisiones y cartas al director, aunque
hay el número suficiente como para que esta pre-
sentación sea un componente necesario de este
simposio satélite.

Como anterior director del Scrip World Pharma-
ceutical News y actualmente editor de esta revista
y de otras cuatro de la compañía PJB Publications,
trataré este tema desde la posición del director
convertido en editor. Debería añadir que, como
quiera que las publicaciones de la compañía a la
que pertenezco están financiadas a través de sus-
cripciones y son esencialmente revistas de nove-
dades, no estamos expuestos con tanta frecuen-
cia a la controversia de la que estoy tratando aquí,
aunque no desconocemos que estamos someti-
dos a presión por parte de las compañías implica-
das en controversias para que omitamos o rectifi-
quemos un artículo conteniendo alguna novedad.

La piedra de toque para tratar de este tema resi-
de en el reconocimiento de un hecho: en la publi-
cación de revistas médicas o, por cuanto a este
punto atañe, en cualquier modalidad de publica-
ción, el director es rey. El director establece todos
los criterios para la publicación (la política editorial,
el perfil de lectores y el contenido de los editoriales).
Para ser un director efectivo, debe estar dotado de
libertad en estas tres áreas y, para ser un buen di-
rector, debe ser lo suficientemente firme como para
mantenerse en su posición en todo momento y bajo
todas las formas de presión. Al igual que sucede
con los presidentes, en el mundo de la publicación,
el director asume toda la responsabilidad.

Editoriales, revisiones y cartas:
por quién, para quién y cuándo

Philip Brown
Director de Scrip. Richmond. Reino Unido.
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Exploremos juntos un poco más los criterios cla-
ve de la política editorial, el perfil de lectores y el
contenido de los editoriales, puesto que se relacio-
nan directamente con el tema de esta presentación.

Adjudicado este papel soberano al director, se
desprende que sus decisiones sobre qué publi-
car, por quién, para quién y cuándo, se convier-
ten en la política editorial de la publicación de la
cual él es responsable. Como cada director es un
individuo, cada publicación tiene su propia polí-
tica editorial individual.

Pero, dado que la mayoría de revistas científicas
o médicas están consideradas como proveedoras
de información sumamente objetiva, ¿es correcto
decir que dichas revistas tienen políticas editoria-
les? ¿Ejerce el director del New England Journal of
Medicine el mismo poder decisorio en política edi-
torial que sus colegas, por ejemplo, en el mundo
de los periódicos o revistas no biomédicas? 

La respuesta es sí. El sesgo editorial introducido
al seguir la política editorial es tan significativo en
New England Journal of Medicine como, por ejem-
plo, en The Times, Frankfurter Allgemeine o El
País. La información, ya sea por su selección o por
el modo en que está escrita, está siempre sesga-
da según las consideraciones de política editorial.
El lector obtiene lo que le dan. De modo esperan-
zador, ésta es la verdad, aunque, raramente, si es
que alguna vez sucede, toda la verdad.

Desde el punto de vista de los lectores, si el con-
tenido editorial concuerda con sus opiniones y
percepciones, la publicación es de facto objetiva
para ellos. Si no concuerda, los lectores encuen-
tran otra publicación que sí lo hace. Por lo tanto, si
los lectores van generalmente a una con el conte-
nido editorial de una publicación, el director y los
lectores se encuentran en la misma longitud de
onda de opinión, comparten las mismas opiniones
y están sujetos a los mismos sesgos. Utilizando la
analogía del espejo, una publicación tiene éxito
con sus lectores si refleja exactamente sus opinio-
nes del mundo, de la vida, del universo y de todo.

De lo que acabo de decir, se desprende que un
director debe definir a su público para su revista.
Debe saber para quién escribe, a quién ofenderá y
a quién complacerá, Pero ningún director cumple
simplemente con complacer a sus lectores, tam-
bién debe estimular y entretener. Para lograrlo, or-
questará la información para mantener a su leal y
definido público. Les dará las buenas y las malas
noticias, suscitará pasiones, estimulará los ánimos.
Mantener a los lectores intelectual y emocional-
mente en vilo es un ingrediente esencial de la tác-
tica de juego del director para conseguir el éxito.

Se puede pensar que los lectores de revistas
médicas componen un grupo bastante uniforme

de personas y que, por tanto, las consideraciones
hacia el público lector no son tan importantes
como cuando se trata de dirigir una publicación
para diversos sectores del público general. Yo se-
ñalaría, sin embargo, que dentro de la profesión
médica hay escuelas de pensamiento bastante
diferentes en lo tocante al modo en que la medi-
cina debería practicarse científica, económica y
moralmente. El director de una revista médica
debe escoger entre varias opciones en cuanto a
las líneas que seguirá sobre las controversias del
día y su elección se relacionará con los grupos de
la profesión que suscriban dichas opiniones.

Una vez ya presentado el tema de la política edi-
torial y de la selección del público lector, me refe-
riré al contenido editorial. El director ejercita su po-
lítica editorial mediante la selección de temas y la
presentación editorial. También tiene la responsa-
bilidad de informar y satisfacer las necesidades in-
formativas de sus lectores. Sobre este punto, qui-
siera insistir en la importancia de la información
como el ingrediente esencial para el cambio, de-
sarrollo y mejoramiento. Si la medicina debe pro-
gresar, los mercados deben desarrollarse o el pen-
samiento político debe progresar, debe existir un
flujo libre y total de todas las formas de informa-
ción (que cubra los hechos, opiniones y análisis).

Todo director de una publicación que presen-
te noticias, comentarios y análisis serios, tiene la
responsabilidad de ser tan objetivo como sea po-
sible sobre el contenido informativo de su publi-
cación. Debe resistir la presión para publicar por
otros motivos que no sean noticias de interés pú-
blico o que provengan de opiniones autorizadas.
En el momento en que una publicación deviene
infiltrada por la propaganda o contaminada por el
apoyo financiero de organizaciones o individuos
con intereses concretos, pierde su credibilidad y
su status. Puede sobrevivir, pero será una som-
bra de lo que fue.

Ante este breve esquema de los principios
esenciales de la publicación, es obvio que la res-
puesta a las preguntas formuladas en el título de
mi presentación, “Editoriales, revisiones y cartas:
para quién, por quién y cuándo”, es simplemen-
te lo que al director incumbe decidir y, por lo tan-
to, asumir la responsabilidad de sus decisiones.
Obviamente, un director debe ser consciente,
debe buscar asesoramiento y debe consultar
para tomar decisiones que sean defendibles.
Ningún director debe operar en el vacío.

Un director también aceptará implícitamente el
derecho de réplica y será tan tenaz en la defensa
de este principio como lo debe ser en la presen-
tación de su propia síntesis sobre la verdad actual
a través de las páginas de su publicación.
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Creo que incumbe al director decidir qué edito-
riales y revisiones encargar y a quién. Además, el
director debe decidir qué cartas publicar. También
debe decidir cuándo las publicará. Si está dotado
de una actitud luchadora, las publicará al princi-
pio de la controversia en curso y si no, se satisfará
en la revisión de los hechos pasados y en extraer
enseñanzas de los mismos. Diría que he notado
que las revistas médicas están cayendo en la pre-
mura generalizada de publicar tan pronto como
sea posible. Existe un creciente elemento novedo-
so en lo que aparece publicado junto con una pér-
dida de peso específico, lo cual, posiblemente, la-
mentemos. Volviendo a lo que expuse al principio,
la industria farmacéutica se ha preocupado por los
informes aislados, sobre reacciones adversas a
medicamentos publicados en revistas principales.
El motivo de esta preocupación surge del impacto
de dichas cartas sobre el público lector, lo cual
plantea otra vez la importante pregunta: ¿quiénes
son los lectores de las revistas médicas?

En esta época ilustrada, es muy difícil restrin-
gir cualquier información publicada únicamente
al público inmediato al que fue dirigida. Tarde o
temprano, toda la información significativa publi-
cada alcanza el dominio público y será conocida
por todo el mundo.

Dada la intensidad del apetito público por las
noticias médicas, no es sorprendente que el in-
forme médico de esta semana sea titular de pe-
riódico la semana que viene, si no lo es mañana.
Efectivamente, en algunos países, los editores de
revistas médicas alientan la publicación periodís-
tica mediante el envío de copias prepublicación
con la única restricción de la fecha de llegada al
buzón de los lectores.

Volvamos a la preocupación de la industria far-
macéutica sobre la publicación de reacciones ad-
versas esporádicas en las cartas al director. El pú-
blico no sólo consiste en la profesión médica, sino
también en el público general. Y la información no
se presenta como una sobria carta enterrada en
una sección de 20 páginas junto con otras 40 car-
tas, sino posiblemente bajo unos titulares a toda
plana en lenguaje simplificado que no puede re-
flejar las advertencias, implícitas o explícitas, de la
contribución general. Existe la dura evidencia de
que los informes sobre reacciones adversas me-
dicamentosas aisladas trasladados a periódicos
sensacionalistas han disparado la preocupación
masiva del público, la intervención gubernamen-
tal reguladora y la retirada de productos.

Los problemas del tema del amplio público lec-
tor también tienen relación con las revisiones y edi-
toriales más controvertidas que se publican en las
revistas médicas y plantean importantes pregun-

tas sobre el modo cómo un director define su po-
lítica editorial y a su público, al cual se dirige dicha
política. ¿Debe aceptar el director, como un crite-
rio importante, el hecho de que no produce sim-
plemente una publicación médica para un públi-
co médico cultivado? ¿Debe aceptar que sus
consideraciones políticas incluyen el hecho de que
otros directores y periodistas menos informados de
otras publicaciones manipularán este material y
que, detrás de ellos, hay millones de lectores no
englobados en las definiciones de público lector?

Creo que la respuesta básica es que el direc-
tor tiene un deber con su público primario y no
con los estratos secundario y terciario del públi-
co lector. El motivo para esto es que la responsa-
bilidad del director es difundir la información y las
opiniones a quien las necesita. Tal como he di-
cho, la información contenida en las publicacio-
nes cumple la función de originar el cambio y la
modificación de opiniones y actitudes.

Todo lo que desprecie el valor de esta infor-
mación o de su claridad anula el objetivo básico
de su publicación.

Yo considero que los efectos de la publicación
en revistas médicas sobre audiencias más am-
plias son responsabilidad de otros directores. Del
mismo modo que el director del British Medical
Journal es responsable del público lector de di-
cha publicación, el director del New York Times
es el responsable del suyo y el director del pro-
grama televisivo estadounidense 60 minutes del
suyo y así sucesivamente.

Acepto que puede haber errores en esta polí-
tica, pero entonces, hay que preguntarse quién
es el responsable de los errores.

Si la confusión y la alarma son el resultado de la
presentación en los medios de comunicación de
la información extraída de las revistas médicas, la
responsabilidad de esta contingencia recae sobre
los periodistas y directores de los medios de co-
municación. Es su responsabilidad ser conscientes
de los riesgos que corren cuando publican infor-
mación médica y garantizar que ésta se presente
correctamente. Sería completamente erróneo de-
cir que la información no debería ser publicada en
la revista médica primaria porque se presentará de
modo distorsionado por subsiguientes directores.

Espero que, aun cuando no haya tratado de te-
mas específicos, la respuesta a las preguntas for-
muladas en el título, sea más sencilla. En estos
temas, la persona que toma las decisiones es el
director. La decisión sobre qué debería publicar-
se y cuándo nunca la tomarán personas ajenas
al director. Sin embargo, hay un límite: si a los
lectores o a los patrocinadores no les gusta lo que
se ha escrito, siempre pueden retirar su apoyo.
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Parte 8

REVISIONES BIBLIOGRÁFICAS



Archie Cochrane

Archie Cochrane fue un epidemiólogo británi-
co que desde sus comienzos profesionales tuvo
una gran sensibilidad por la justicia distributiva.
Luchador infatigable a favor de las clases socia-
les menos favorecidas, su primitivo ideal giraba
en torno a un sistema de salud libre, gratuito y
universal. Sus convicciones políticas le llevaron
a España, donde participó en actividades anti-
fascistas y posteriormente participó en el frente
europeo, durante la Segunda Guerra Mundial.
Permaneció 4 años prisionero por los alemanes,
y ejerciendo como médico en un campo de con-
centración, tuvo ocasión de conocer la fortaleza
humana. A pesar de encontrarse en condicio-
nes infrahumanas, hacinado en un campo de
concentración con 20.000 prisioneros de gue-
rra, con una dieta de 600 calorías diarias, pa-
deciendo todo tipo de enfermedades y sin me-
dicamentos, sólo 4 cautivos murieron, tres de
ellos por heridas de arma. Si hubiese dispuesto
de suficientes medios terapéuticos, el joven
Cochrane los habría considerado determinantes
del escaso número de bajas; es decir, hubiera
asociado erróneamente el curso habitual de la
enfermedad hacia la curación con la interven-
ción terapéutica. Esta falsa asociación se ha de-
nominado la mentira de la regresión (regression
fallacy)1, en clara referencia al concepto es-
tadístico de regresión a la media de Galton y
Pearson2.

Después de la guerra, Cochrane fue testigo
del nacimiento y desarrollo del Servicio Nacional
de Salud (SNS) británico. Un auténtico hito so-
cial, donde todas las personas, ricas o pobres,
tendrían la garantía de recibir la misma calidad
de atención sanitaria, sin escatimar medios para
ello. No tardó en percatarse de que este sistema

de salud era costoso e ineficaz. Durante los pri-
meros 15 años del SNS, los gastos se incre-
mentaron desenfrenadamente, las peticiones de
pruebas complementarias se multiplicaron por
tres y los servicios de radiodiagnóstico se dupli-
caron. El SNS disponía de un cheque en blanco
con el que satisfacer las demandas de los pa-
cientes y los deseos de los médicos de ayudar:
utilizando nuevas pruebas diagnósticas (sutil-
mente animados por los investigadores) y pro-
bando medicamentos novedosos (hábilmente
persuadidos por las compañías farmacéuticas).
Cualquier organización industrial de un tamaño
similar al SNS hubiese dispuesto de una sección
de investigación para evaluar la efectividad de
sus servicios. Desafortunadamente, por aquel
entonces no existía ningún método para estudiar
los efectos de la atención sanitaria. Pero no
hubo que esperar mucho tiempo pues en 1948,
de la mano de Sir Austin Bradford-Hill apareció
una técnica que revolucionaría la investigación
clínica, el ensayo clínico aleatorizado (ECA). Éste
es un experimento por el que se compara, al
tiempo, una intervención terapéutica, diagnósti-
ca o preventiva con otra intervención, con pla-
cebo o con ninguna intervención, para conocer
su eficacia y seguridad3. Ese mismo año Coch-
rane comenzó a participar en ensayos clínicos
dentro de la neumología, llegó a ser director de
una Unidad de Epidemiología del Consejo Britá-
nico de Investigación Médica y fue el primer de-
cano de la Facultad Británica de Medicina Co-
munitaria. Su cuerpo de pensamiento quedó
plasmado en su libro Effectiveness and Effi-
ciency: Random Reflections on Health Services
publicado en 1972. En él recalca que los recur-
sos sanitarios son limitados, por lo tanto, no de-
berían malgastarse, y sólo habría que aconsejar
aquellos tratamientos cuya eficacia hubiese sido
demostrada de forma clara. Considera que la
toma de decisiones en la asistencia sanitaria
debe basarse en los ECA4 y juzga igual de im-
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portante la revisión sistemática (RS) de éstos
como la divulgación de sus resultados. Para ello
propuso la creación de una red internacional de
revisores que colaborasen en la elaboración, ac-
tualización y difusión de RS de ECA sobre los
efectos de la atención sanitaria5. En 1979 Coch-
rane censuró a la profesión médica por no haber
organizado un resumen crítico por especialida-
des y revisado periódicamente de todos los ECA
sobresalientes6.

El reto de Archie Cochrane

Las ideas de Cochrane fueron progresivamen-
te aceptadas por la comunidad médica, pero la
aplicación práctica de sus principios resultaba
utópica, principalmente por la dificultad de ac-
ceso a la información relevante, aunque ésta se
encuentre publicada en libros o revistas7. Los
ECA publicados como artículos originales son
muy numerosos y se encuentran dispersos por la
inconmensurable bibliografía médica, lo que los
convierte en poco útiles, al llegar sólo a un pe-
queño tanto por ciento de los profesionales de la
salud. Por ello, la mayoría de los médicos confían
en las revisiones de los artículos originales, como
una forma de poder enfrentarse a esta ingente in-
formación8. Desafortunadamente en la mayoría
de los casos se trata de revisiones narrativas que
no cumplen los principios de la investigación ori-
ginal, especialmente el control de los errores sis-
temáticos y aleatorios9.

Durante el siguiente decenio hubo investiga-
dores, especialmente los que que habían partici-
pado en ECA sobre terapia oncológica, sobre an-
tiagregación para la prevención secundaria en las
enfermedades cardiovasculares y sobre descon-
taminación antibiótica del tubo digestivo en pa-
cientes sometidos a cuidados intensivos, que co-
menzaron a atender las críticas de Cochrane.
Continuaron su labor investigadora, realizando
RS10-13 en sus respectivos campos. Estas prime-
ras tentativas de colaboración multicéntrica han
aportado información terapéutica trascendental y
han establecido directrices para la investigación
futura y han servido como referencias de calidad
para juzgar RS de ECA14.

Cochrane vivió lo suficiente para contemplar
cómo sus enseñanzas habían comenzado a ca-
lar en la comunidad médica. En 1987, el año an-
terior a su muerte, se refirió a la RS de ECA sobre
obstetricia realizados por el NPEU (National Pe-
rinatal Epidemiology Unit) como un hito en la his-
toria de los ECA y en la evaluación de los cuida-
dos y aconsejó a las demás especialidades que
copiaran sus métodos15.

Revisión de la bibliografía. 
Revisión sistemática

Cada vez es mayor el número de ECA que se
publican, y es difícil encontrar una información
resumida de los estudios más relevantes sobre
un tratamiento determinado. Dos millones de ar-
tículos salen a la luz anualmente en la bibliogra-
fía biomédica, repartidos en más de 20.000 re-
vistas16. La RS de esta bibliografía científica es
necesaria para depurar toda esta desmesurada
cantidad de información17. Para poder hacer
frente a toda esta divulgación, la mayoría de los
médicos confían en el conocimiento personal de
unos pocos ECA representativos o bien hechan
mano de los trabajos de revisión clásica en revis-
tas o en libros de texto. Desgraciadamente la ca-
lidad de la mayoría de las revisiones médicas de-
jan mucho que desear, debido a que las labores
de recogida, análisis y publicación de los resulta-
dos de una revisión no se realizan con el mismo
cuidado y detalle que cuando se trata de un tra-
bajo de investigación original. Esta falta de méto-
do tiende a extraer conclusiones que, en el me-
jor de los casos, están sesgadas, y en el peor de
los casos son erróneas6,18.

Antman et al comprobaron que los principales
libros en inglés de cardiología mostraban algunas
indicaciones terapéuticas en el infarto agudo
de miocardio (IAM) con un desfase de más de
10 años. Por ejemplo, el tratamiento trombolítico
no lo recomiendan la mayoría de estos prestigio-
sos tratados hasta finales de los años ochenta, en
cambio ya había evidencia de que prolongaba la
supervivencia de los pacientes con IAM desde an-
tes de 1975, y lo que es peor, verificaron cómo,
todavía en 1990, recomendaban la lidocaína tras
el IAM, a pesar de que todos los ECA desde
1970 mostraban una tendencia a disminuir la su-
pervivencia de los pacientes con IAM19. Antman
et al utilizaron una forma de RS, denominado me-
taanálisis acumulativo, para conocer la eficacia de
los diversos procedimientos terapéuticos tras el
IAM y la fecha en que ésta estaba disponible.

La RS sigue un método reproducible por cual-
quier otro investigador, agrupa los datos de las in-
vestigaciones originales y aplica estrategias cien-
tíficas con el fin de minimizar los sesgos y
favorecer su reproducción. La RS sigue una serie
de etapas cuya secuencia se expone en la ta-
bla I20. El primer paso consiste en exponer los ob-
jetivos de la revisión, si la pregunta que se quie-
re responder no está bien formulada es probable
que la revisión no sea pertinente. A continuación
debe identificarse el mayor número de ECA que
se encuentren publicados. Para ello la búsqueda
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electrónica no es suficiente pues no garantiza la
identificación de toda la información disponible.
Un buscador inexperto en Medline (base de da-
tos automatizada del Index Medicus, Biblioteca
Nacional de Medicina, EE.UU.) sólo encontrará
el 15 % de toda la información, un experto al-
canza a recuperar el 45% de todo lo disponible
en la base de datos respecto a un determinado
tema21-23. Posteriormente evaluaremos la calidad
de cada estudio usando los mismos criterios de
validez que para las publicaciones originales:
asignación aleatoria, enmascaramiento, diseño
del estudio, intención de tratar, etc., pues la revi-
sión de peritos (peer review) de las revistas no ga-
rantiza la calidad de la investigación que se pu-
blica de ellas. Los criterios para incluir o excluir
ECA mejora la homogeneidad de los resultados y
disminuye el sesgo en la selección de artículos
que apoyan conclusiones previas. Otro paso fun-
damental en la RS es la búsqueda exhaustiva
con el fin de no perder ningún ECA relevante,
para ello los contactos personales con los inves-
tigadores de los estudios originales ayudan a
identificar los ECA realizados, estén o no publi-
cados. La omisión de estos últimos aumenta la
posibilidad de sesgo de publicación.

La RS es una técnica científica eficiente. Aun-
que muchas veces es laboriosa y ocupa mucho
tiempo, este procedimiento es generalmente más
rápido y menos costoso que embarcarse en un
nuevo estudio. Un ejemplo de los beneficios de la
RS nos lo enseñan Antman et al en un metaaná-
lisis acumulativo de 33 ECA donde comparan el
efecto de la estreptocinasa intravenosa con el pla-
cebo o con ningún tratamiento, en el IAM. Veinti-
cinco de éstos fueron, en términos de mortalidad,
favorables a la estreptocinasa, pero sólo en seis de
ellos se había conseguido alcanzar una significa-
ción estadística. Los resultados, presentados
como si se realizase un metaanálisis cada vez que
se notificasen los resultados de un nuevo ECA,
muestran que el efecto del tratamiento ya era es-
tadísticamente significativo en el año 1973, a pe-
sar de lo cual se siguieron realizando ECA, inclu-
yendo los grandes multicéntricos GISSI-I, en
1986, e ISIS-2, en 198824. Si se hubiese practi-
cado esta revisión 20 años antes, se hubiese ge-
neralizado entonces el tratamiento trombolítico
tras el IAM y se hubiesen salvado miles de vidas.

Las RS cuantitativas o metaanálisis aumentan
el poder estadístico de los estudios originales, lo
que es especialmente ventajoso en condiciones
de baja prevalencia o cuando se evalúen efec-
tos de pequeña magnitud17. Un ejemplo es el lo-
gotipo de la Colaboración Cochrane (fig. 1), que
ilustra la capacidad de los corticoides en reducir

la mortalidad perinatal en los recién nacidos de
mujeres con riesgo de parto prematuro, median-
te un metaanálisis que incluye 7 ECA. El efecto
beneficioso es estadísticamente significativo, a
pesar de que en sólo dos de los ECA mostraban
un claro efecto a favor de los corticoides.

Búsqueda de ECA relevantes

La identificación completa de ECA, incluso de
aquellos publicados íntegramente, es realmente
difícil. Reunir los ECA realizados en los últimos 40
a 50 años supone una labor ingente. Se calcula
que se habrán realizado cientos de miles de ECA
sobre diferentes aspectos de la asistencia sanita-
ria desde 1948, año del primer ECA publicado25.
A esto se añade la falta de claridad en la descrip-
ción de los métodos y, el escollo que supone el
idioma cuando el artículo viene publicado en otro
que no sea el inglés o el del propio investigador.
En este sentido Dickersin et al encontraron que
la quinta parte de los ECA sobre visión identifica-
dos en Medline no son ingleses26.

La búsqueda exhaustiva en la bibliografía
biomédica supone dos tipos de métodos: uno
electrónico y otro manual. Por un lado, está la
identificación de los ECA a través de las bases bi-
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TABLA I
ETAPAS EN LA ELABORACIÓN

DE UNA REVISIÓN SISTEMÁTICA
1. Establecer los objetivos de la revisión

y delimitar los criterios de selección
2. Búsqueda de los estudios que reúnan los

criterios de selección
3. Tabular las características de cada estudio

identificado y examinar su calidad
metodológica

4. Aplicar los criterios de selección y justificar
las exclusiones

5. Reunir el mayor número posible de
conjunto de datos con incorporación de
los investigadores de los ECA, si esto es
posible

6. Analizar los resultados. Si es posible hacer
una síntesis estadística de éstos
(metaanálisis)

7. Realizar análisis de sensibilidad, si es
apropiado y posible

8. Preparar un informe estructurado de la
revisión, exponiendo los objetivos,
describiendo los materiales y métodos,
exponiendo los resultados y extrayendo
las conclusiones

ECA: ensayo clínico aleatorizado.



bliográficas más comunes, de las cuales la más
extendida es Medline, con 3.000 revistas indi-
zadas, lo que supone el 15% de todas las revistas
biomédicas del mundo. Otras bases informatiza-
das pueden complementar la búsqueda en la bi-
bliografía: Embase, de Excerpta Medica, incorpora
un mayor número de revistas europeas, SCISE-
ARCH, de Science Citation Index, incluye datos de
citaciones, y bases de datos específicas como son
Ageline, Psyclist. Al ser Medline la más universal
de todas las bases informatizadas, es donde más
se ha estudiado el rendimiento de las diferentes
estrategias de búsqueda (tabla II), diseñadas para
que sean más sensibles que específicas, pues es
preferible acumular artículos falsamente identifi-
cados como ECA que perder un solo ECA27. Las
principales limitaciones de la búsqueda electróni-
ca son: su cobertura, Medline sólo incluye los ar-
tículos a partir de 1966, su rendimiento restringi-
do por un índice imperfecto que hace que se
recupere menos del 50% de la información rele-
vante a pesar de que ésta se encuentra en la base
de datos28, y la exclusiva inclusión de revistas, eli-
minando una fuente importante de publicaciones,
incluidas las que los anglosajones denominan “bi-

bliografía opaca” (grey literature) por ser de labo-
rioso acceso a ella, como son las tesis doctorales
o las comunicaciones a congresos. La otra forma
de búsqueda en la bibliografía biomédica es la
manual, consistente en el repaso pormenorizado
de todos los números de las revistas elegidas en
un período determinado, así como la revisión de
la “bibliografía opaca”. Esto, aparte de ser una la-
bor tediosa, es un trabajo ilimitado pero en donde
pueden participar voluntarios no expertos en el
área de la salud, obteniendo unos resultados muy
satisfactorios: identificación del 90% de ECA rele-
vantes y un 20% de falsos positivos29. Ha habido
tentativas para localizar ECA no publicados me-
diante encuestas a un gran número de investiga-
dores, pero los resultados han sido tan pobres que
no ha compensado seguir haciéndolas30. La bús-
queda manual es el método más seguro para la
identificación de artículos, pero es un procedi-
miento que ocupa mucho tiempo. Se utiliza como
referencia principal (gold standard) para compa-
rar el rendimiento de cualquier otra técnica de
búsqueda bibliográfica. Jadad y McQuay, compa-
rando el rendimiento del método manual con
Medline para la identificación de ECA sobre anal-
gesia en 9 revistas de anestesia en 3 años (1970,
1980 y 1990), encontraron una precisión del
2,7 % y una sensibilidad del 99 frente al 52 y
87 %, respectivamente, con un tiempo para la
identificación de un ECA de 4 min mediante el
método manual y 24 seg mediante Medline. La
Colaboración Cochrane (CC) fue una idea surgida
para resolver el manejo y extracción relevante de
toda la bibliografía biomédica.

Colaboración Cochrane

Como respuesta a la llamada de Archie Coch-
rane de realizar, actualizar y difundir revisiones
sistemáticas de ECA sobre los efectos de la asis-
tencia sanitaria, se reunió en Oxford un grupo de
investigadores con el objetivo de desarrollar un
registro de ECA en el campo de la obstetricia31.
Este fue el embrión de la Colaboración Cochrane
(CC). Se estableció el primer centro Cochrane, el
U.K. Cochrane Centre, hace 3 años en una anti-
gua factoría de pan en un suburbio de esta ciu-
dad universitaria. Durante este tiempo esta orga-
nización ha crecido hasta conformar una red
internacional de instituciones e individuos com-
prometidos en la revisión sistemática y periódica
de ECA32 que se conoce como CC. En su corta
existencia esta organización tiene 8 centros re-
partidos por todo el mundo (Reino Unido, Países
Escandinavos, Canadá, EE.UU., Italia y Australia)
y más de 1.000 investigadores colaborando en
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The Cochrane
Collaboration

Fig. 1. Logotipo de la Colaboración Cochrane. Ilustra el
resultado de agrupar los datos de 7 estudios diferentes
(las líneas horizontales representan los intervalos de
confianza correspondientes). El efecto global (rombo)
es estadísticamente significativo, indicado porque está
a la izquierda de la línea vertical (odds ratio = 1) y no
contacta con ésta.



grupos de revisión internacionales, que abarcan
50 áreas clínicas (tabla III). La CC ha descubier-
to que más de la mitad de los 40.000 ECA publi-
cados hasta 1985 no son recuperados en Medli-
ne ni por expertos documentalistas. De ahí que la
colaboración proponga la búsqueda como ma-
nual como un complemento indispensable de la
búsqueda electrónica en los índices automatiza-
dos de las principales revistas biomédicas. La Co-
laboración ha seguido el modelo del NPEU, de tal
forma que las revisiones las realizan unos pocos
grupos, cada uno de los cuales está formado por
un reducido número de individuos que trabajan
juntos en un área de interés común, coordinados
por un equipo director. Dichos grupos pueden
dedicarse a revisar ciertos tipos de enfermeda-

des33, variedades de tratamientos o especiali-
dades completas34. La CC proporciona apoyo or-
ganizativo para reducir el trabajo a los revisores
individuales y evitar la duplicación de esfuerzo.

La creación de un registro internacional de
ECA iniciado ya por la CC ayudará a los revisores
en la laboriosa tarea de la identificación de todos
los ECA relevantes en una determinada revisión.
Mientras, los coordinadores de los grupos de re-
visión ya han comenzado a elaborar guías y pro-
tocolos que aseguren la uniformidad y el buen
hacer de las revisiones.

Para asegurar que los resultados del trabajo de
la Colaboración sean ampliamente difundidos,
cada grupo contribuye con su revisión a crear la
Base de Datos Cochrane de RS (BDCRS), sobre
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TABLA II
ESTRATEGIA PARA LA IDENTIFICACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS

POR MEDIO DE MEDLINE ACONSEJADA POR LA COLABORACIÓN COCHRANE
Paso de búsqueda Término buscado o combinación de pasos

#1 RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIAL in PT
#2 RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIALS
#3 RANDOM-ALLOCATION
#4 DOUBLE-BLIND-METHOD
#5 SINGLE-BLIND-METHOD
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5
#7 TG-ANIMAL not (TG = HUMAN and TG = ANIMAL)
#8 #6 not #7
#9 CLINICAL-TRIAL in PT
#10 explode CLINICAL-TRIALS
#11 (clin* near trial*) in TI
#12 (clin* near trial*) in AB
#13 (singl* or doubl* or trebl* or tripl*) near (blind* or mask*)
#14 (13 in TI) or (13 in AB)
#15 PLACEBOS
#16 placebo* in TI
#17 placebo* in AB
#18 random* in TI
#19 random* in AB
#20 RESEARCH-DESIGN
#21 #9 or #10 or #11 or #12 or #14 or #15 or #16 or #17 or #19 or #20
#22 TG = ANIMAL not (TG = HUMAN and TG = ANIMAL)
#23 #21 not #22
#24 #23 not #8
#25 TG = COMPARATIVE-STUDY
#26 explode EVALUATION-STUDIES
#27 FOLLOW-UP STUDIES
#28 PROSPECTIVE-STUDIES
#29 control* or prospectiv* or volunteer*
#30 (#29 in TI) or (#29 in AB)
#31 #25 or #26 or #27 or #28 or #30
#32 TG = ANIMAL not (TG = HUMAN and TG = ANIMAL)
#33 31 not 32
#34 33 not (8 or 24)



la cual nadie dispone de derechos de autor y es
de libre acceso. Cada revisión de la BDCRS tiene
un formato estándar (fig. 2).

La difusión por métodos electrónicos de la
BDCRS es la que más ventajas tiene, debido a su
permanente actualización y corrección a medida
que se disponga de evidencia nueva. La base de
datos completa se distribuye en línea y en CD-
ROM. Las bases de datos más pequeñas creadas
a partir de la base de datos principal se recopilan
y se publican en disquetes (fig. 3).

Es importante poder hacer correcciones y me-
jorar las revisiones a la luz de las buenas críticas.
La CC está intentando crear un sistema interacti-
vo por medio del cual las sucesivas versiones de
cada revisión reflejen no sólo la incorporación
de nuevos datos sino cualquier tipo de críticas.

A medida que la CC crezca será posible que la
información sobre los efectos de la asistencia sa-
nitaria esté disponible para todo el mundo, tanto
para los gestores de la sanidad como para los pro-
pios usuarios. Esta información, junto con las ne-
cesidades de la población, la disponibilidad de los
recursos y las prioridades son obligatorias para
ofrecer los cuidados de salud más apropiados.
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TABLA IV
ESTRUCTURA DE UNA REVISIÓN

DE LA BASE DE DATOS COCHRANE
DE REVISIONES SISTEMÁTICAS

Cubierta: título, nombre de los autores de la
revisión, equipo director responsable del
grupo, fuente de financiación

Informe estructurado: introducción,
objetivos, material y métodos, resultados
y discusión

Cita completa de todos los estudios
revisados, tanto de los incluidos como
de los excluidos y las razones de su
exclusión

Tabulación de las características de los ECA
incluidos junto a una valoración sobre la
calidad metodológica de cada uno de 
ellos

Tabulación de los resultados de la revisión,
con una síntesis estadística (metaanálisis)
cuando sea posible y apropiado

Dirección de contacto para más información
sobre ECA relevantes no publicados
o sobre ECA todavía no finalizados

ECA: ensayo clínico aleatorizado.

TABLA III
ÁREAS SOMETIDAS A REVISIÓN POR LA COLABORACIÓN COCHRANE

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Modificación del comportamiento
Cáncer
Salud infantil
Medicina complementaria
Dermatología
Países en vías de desarrollo
Sistema de distribución de fármacos
Geriatría
Medicina de urgencia
Gastroenterología
Ginecología
Nefrología
Enfermería
Nutrición
Fisioterapia
Atención primaria
Psiquiatría
Salud pública
Reumatología
Intervenciones sociales
Cirugía
Vacunas
Obstetricia
Infertilidad
Cuidados neonatales
Ictus

Infecciones respiratorias agudas
Asma y EPOC
Dolor lumbar
Enfermedad cardiovascular en atención

primaria
Demencia
Salud bucal y dental
Diabetes
Epilepsia
Control de fertilidad
Hipoacusia
Enfermedad cardíaca
Hepatología
Incontinencia
Enfermedad inflamatoria intestinal
Trastornos de aprendizaje
Dolor
Cuidados intensivos
Enfermedades parasitarias
Enfermedad vascular periférica
Trastornos psicológicos en atención

primaria
Esquizofrenia
Traumatología
Trastornos visuales
Cicatrización de heridas
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Una búsqueda global y no sesgada de la bi-
bliografía biomédica es una de las diferencias cla-
ves entre una revisión sistemática y una revisión
tradicional1. Disponer de las mejores evidencias
con las que tomar decisiones terapéuticas, es de-
cir, buenos ensayos clínicos controlados (ECC), es
excesivamente dificultoso. En primer lugar, los
autores de una revisión convencional no descri-
ben sus métodos de búsqueda con suficiente cla-
ridad como para permitir una valoración precisa
de este proceso. En segundo lugar, el término
ECC no fue incorporado a las bases de datos bi-
bliográficas hasta 1990 y, por lo tanto, los ECC an-
teriores a esta fecha tuvieron que ser clasificados
bajo categorías muy amplias, mezclados con otro
tipo de estudios2. Finalmente, existen datos que
sugieren que los descriptores disponibles en
aquellas bases de datos no han sido utilizados
siempre de manera consistente por las personas
encargadas de su codificación1,2. Por lo tanto, la
búsqueda realizada exclusivamente por medios
electrónicos es insuficiente y se ha demostrado
que ni siquiera el mejor documentalista con una
estrategia de búsqueda óptima puede encontrar
más de la mitad de los ensayos que contiene
Medline3. No obstante, el problema de la indiza-
ción confusa de los trabajos en las bases de datos
electrónicas no es el único: éstas son de gran ayu-
da para superar muchas dificultades de acceso a
la bibliografía, pero pueden haber creado la falsa
impresión de que contienen toda la evidencia
existente cuando en realidad no es así4. Las dos
principales bases de datos electrónicas en cien-
cias de la salud, Medline y Embase, sólo abarcan

unas 6.000 de las aproximadamente 30.000 re-
vistas que se publican en todo el mundo. Ade-
más, incluyen preferentemente revistas en inglés
mientras que los trabajos publicados en revistas
no anglófonas están mal representados, lo que es
una fuente potencial de sesgos de publicación5-8.

Para asegurar la máxima fiabilidad posible, es
necesario usar múltiples sistemas de identifica-
ción, que incluyan una estrategia de búsqueda
manual rigurosa y exhaustiva, con el fin de iden-
tificar el máximo número posible de ECC1,9. Por
búsqueda manual se entiende el examen de
cada uno de los números de una determinada re-
vista con lectura progresiva de todas sus seccio-
nes hasta que sea posible clasificar cada estudio
como ECC o descartarlo como tal. De esta forma
también puede revisarse la que en inglés se de-
nomina “bibliografía gris” (grey literature) por ser
de laborioso acceso a ella, como son las tesis
doctorales y las comunicaciones a congresos.
Esta tarea representa un trabajo imprescindible,
sólo posible gracias a la colaboración de multitud
de voluntarios, aunque no sean expertos en el
área de la salud, y consigue unos resultados muy
satisfactorios: identificación del 90% de ECC re-
levantes y sólo un 20% de falsos positivos10. Por
tanto, en estos momentos la búsqueda manual
representa un complemento indispensable a la
búsqueda electrónica para identificar exhausti-
vamente todos los ensayos clínicos realizados.

Para hacer esta tarea de la manera más efi-
ciente posible, la Colaboración Cochrane ha or-
ganizado una estrategia de búsqueda manual
mundial, que incluye la creación de un registro in-
ternacional de ensayos clínicos con los resultados
obtenidos en las búsquedas manuales de miles
de revistas de todo el mundo, además de las bús-
quedas electrónicas en las principales bases de
datos bibliográficas. Aquellos ECC pueden ser
consultados en el Cochrane Controlled Trials Re-
gister, una de las bases de datos de la Cochrane
Library11. En consonancia con este gran esfuerzo

Identificación y descripción de los ensayos clínicos
publicados en revistas españolas de medicina

general e interna durante el período 1971-1995
Joan Martía, Xavier Bonfilla, Gerard Urrutiaa, Juan Ramón Lacalleb

y Rafael Bravoc

aCentro Cochrane Español. Fundació Parc Taulí. Sabadell. Barcelona. bDepartamento de Ciencias Socio-Sanitarias.
Universidad de Sevilla. cCentro de Salud El Greco. Getafe. Madrid.
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internacional de cooperación, el Centro Cochrane
Español (CCE) coordina la búsqueda de los ECC
realizados en España12. Aparte de la revisión ma-
nual de todas las revistas en ciencias de la salud
españolas, se pretende consultar Medline, Emba-
se, la Base de Datos Española de Ensayos Clíni-
cos del Registro de la Dirección General de Far-
macia del Ministerio de Sanidad, los ensayos
aprobados por los diferentes Comités Éticos de In-
vestigación Clínica (CEIC) españoles y los promo-
vidos desde laboratorios farmacéuticos e indus-
trias similares establecidas en España.

Como primera parte de este ambicioso pro-
yecto, se presentan en este artículo los resulta-
dos de la búsqueda manual de los ECC publica-
dos en revistas españolas de medicina general e
interna, desde 1971 hasta 1995 (25 años). Tam-
bién se compara el rendimiento de la búsqueda
manual y de la electrónica cuando se utiliza
Medline.

Métodos

Búsqueda manual

Identificación de las publicaciones. Para la
identificación de los ECC publicados en las revis-
tas españolas de medicina general e interna fue
necesario conocer en primer lugar el total de re-
vistas que debían ser sometidas al proceso de re-
visión manual. Se han considerado susceptibles
de revisión las que han publicado estudios origi-
nales en el ámbito de la medicina general e in-
terna (elegidas según el mejor criterio de los auto-
res, tabla I) durante el período 1971-1995.

1. Índice Médico Español (IME). El Índice Mé-
dico Español (IME), iniciado en 1964 en Valen-
cia, y actualmente bajo la dependencia del Insti-
tuto de Estudios Documentales e Históricos de
Valencia y del Consejo Superior de Investigacio-
nes Científicas, es la principal base de datos bi-
bliográfica específicamente española en ciencias
de la salud. Además, desde 1971 sus datos es-
tán informatizados en Knosys, la base de datos
electrónica del IME, y su consulta es mucho más
fácil, motivo por el cual el inicio del período de re-
visión para este proyecto se sitúa en aquel año.
El IME permite, por lo tanto, la posibilidad de
identificar las principales publicaciones en medi-
cina editadas en el país, aunque no todas.

2. Catálogo Nacional de Publicaciones Perió-
dicas en Bibliotecas de Ciencias de la Salud Es-
pañolas C-17. Editado por el Centro de Informa-
ción y Documentación Científica (CINDOC) en
CD-ROM en el año 1996. Permite consultar elec-

trónicamente los títulos de las revistas que con-
tiene cada una de las 420 bibliotecas de ciencias
de salud española.

3. Catálogos colectivos de publicaciones pe-
riódicas en ciencias de la salud. Editados en pa-
pel por algunas Comunidades Autónomas, re-
presentan la posibilidad de conocer los títulos de
las revistas de sus respectivas bibliotecas. Se han
revisado los catálogos de Cataluña, Comunidad
Valenciana, Baleares, Andalucía y Madrid.

4. Otros: notificaciones personales espontá-
neas, que han servido para completar la lista de
revistas.

Criterios de inclusión de los ensayos clínicos
controlados. Para ser considerado un ECC, un
estudio debía cumplir los siguientes criterios: a)
comparar tratamientos en seres humanos; b) ser
prospectivo (las intervenciones debían haber
sido planificadas antes de que tuviera lugar el
estudio y la asignación de los sujetos a cada in-
tervención tenía que ser realizada por los inves-
tigadores; c) compararse entre sí dos o más tra-
tamientos o intervenciones (uno podía ser un
grupo control sin tratamiento o un placebo). Las
intervenciones podían ser de cualquier tipo: far-
macológicas, quirúrgicas, diagnósticas, educa-
tivas, rehabilitadoras, organizativas u otras, y
d) tener un método aleatorio de asignación a los
tratamientos. Las unidades de aleatorización po-
dían ser individuos, grupos (hospitales, comuni-
dades), órganos (p. ej., ojos) o partes del cuerpo
humano (p. ej., dientes)13. Los estudios que
cumplían estos criterios eran clasificados poste-
riormente en:

1. Ensayos controlados con distribución alea-
toria (ECDA). Cuando el estudio cumplía los cua-
tro criterios de elegibilidad y el/los autor/es expli-
citaban (habitualmente usando alguna variante
del término “aleatorio”, “azar”, “randomizado”,
para describir el método de asignación usado)
que los grupos comparados se crearon median-
te asignación aleatoria.

2. Ensayos clínicos controlados (ECC). Cuan-
do un ensayo elegible no había sido descrito ex-
plícitamente como “aleatorio” o similar. Este tér-
mino es utilizado para distinguir los posibles
ECDA y los casi ECDA de los “verdaderos” ECDA.
Procedimientos “casi al azar” son la utilización de
monedas (cara o cruz), los números de historia
clínica, los días de la semana, la secuencia de vi-
sitas y otros.

Identificación de los ensayos clínicos. El pro-
ceso de búsqueda manual ha sido sistemático
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para cada uno de los números de las publicacio-
nes identificadas. En esta tarea han participado
15 revisores (que se especificarán posteriormen-
te en el anexo 1; tabla I). Los revisores manuales
han sido personas que han ofrecido desinteresa-
damente su colaboración al Centro Cochrane es-
pañol (CCE), además de poder contar con una
persona contratada durante algunos períodos.
Para formar a los futuros revisores se realizó una
prueba piloto, consistente en la revisión manual
del período de una revista ya revisada desde el
CCE. Para llevar a cabo esta tarea homogénea-
mente se editó una Guía de búsqueda manual
(disponible en nuestra página web: http://www.al-
taveu.chpt.es/cochrane/), adaptación de la utili-
zada por la Colaboración Cochrane en todo el
mundo. En ésta se establece que cada revista
debe ser revisada detenidamente, de principio a
fin, no sólo los artículos originales sino también
las cartas al director y las referencias bibliográfi-
cas. Las etapas recomendadas son: a) lectura del
índice de materias; b) localización de palabras
clave en el título (p. ej., aleatorizado, ciego, azar,
etc.); c) lectura del resumen, y d) lectura del
apartado de material y métodos. Cada revisor
manual se comprometía a realizar la revisión de
una/s revista/s concretas (de un número deter-
minado de volúmenes o de su totalidad), para
cuya actividad disponía del asesoramiento de
uno de los autores (JM).

Búsqueda en Medline de ensayos clínicos
controlados publicados en revistas españolas
de medicina general e interna

Para comprobar la recuperabilidad mediante
Medline de los ECC publicados en revistas espa-
ñolas de medicina general e interna se realizó
una comparación de la búsqueda manual con
la búsqueda electrónica (validada también por la
Colaboración Cochrane y disponible en nuestra
página web) en 4 revistas indizadas en dicha
base de datos: MEDICINA CLÍNICA, Revista Clínica
Española, Atención Primaria y Anales de Medici-
na Interna. Previamente, para desarrollar dicha
tarea, se confirmó en la base de datos Serline la
presencia de revistas españolas de medicina ge-
neral e interna incluidas en Medline. Sólo se han
indizado 45 revistas españolas en esta base de
datos durante nuestro período de estudio; de
ellas únicamente seis fueron de medicina gene-
ral: MEDICINA CLÍNICA, Revista Clínica Española,
Atención Primaria, Anales de Medicina Interna,
Revista de Medicina de la Universidad de Nava-
rra y Anales de la Real Academia Nacional de
Medicina (tabla II).

Extracción de la información

Para realizar la recogida de información de
una manera coordinada y completa se editaron
dos tipos de cuestionarios. El primero de ellos
sirvió para registrar las citas bibliográficas de los
artículos identificados como posibles ECC, utili-
zándose un cuestionario para cada cita. El se-
gundo estaba destinado a realizar el seguimien-
to de la revisión de la revista, para saber en todo
momento los números que habían sido revi-
sados y los que quedaban pendientes. Los di-
ferentes revisores, a medida que finalizaban su
tarea, enviaban al CCE los cuestionarios men-
cionados, desde donde se acudía a las diversas
bibliotecas para fotocopiar los artículos. Una vez
reproducidos, eran revisados (JM) acerca del
cumplimiento de los criterios de inclusión y, una
vez aceptados, eran clasificados entre RCT y
CCT. Este proceso de recogida de la información
permitía así a los revisores dedicarse íntegra-
mente a las tareas de revisión manual. En la ta-
bla III se detallan las variables recogidas de cada
ECC.

Análisis

Se creó una base de datos con el programa Mi-
croSoft-Access , a partir de la cual se calcularon
las frecuencias de las diferentes variables de inte-
rés de cada uno de los ECC identificados. Para es-
tudiar la evolución en el número de ECC publica-
dos se establecieron intervalos de 5 años. Para
analizar las frecuencias del número de parti-
cipantes en los ECC se crearon 3 categorías:
≤ 50 participantes, entre 51 y 200 participantes y
más de 200 participantes. Para observar la distri-
bución en la realización de los ECC en toda Espa-
ña se agruparon por Comunidades Autónomas.
La base de datos mencionada puede consultarse
en nuestra página web y va a permitir múltiples
explotaciones en el futuro.

Resultados

Identificación de las publicaciones

Se identificaron un total de 68 revistas de me-
dicina general e interna, mediante las siguientes
fuentes de información utilizadas secuencial-
mente: a) IME: 29 revistas de medicina general
indizadas y 12 más no indizadas en esta base de
datos (sólo se identificaba el título de la publica-
ción), en total 41 (60,3 %); b) C-17: 9 revistas
(13,2 %); c) catálogos colectivos de publicacio-
nes periódicas en ciencias de la salud: 14 revis-
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tas (20,6 %), y d) otras vías informales de con-
sulta: 4 revistas (5,9%) (tabla I).

Búsqueda de ensayos clínicos controlados
españoles en Medline

La estrategia de búsqueda exclusiva electróni-
ca con las 4 revistas citadas españolas de medi-
cina general indizadas en Medline demostró la
pérdida de un 32% de ensayos clínicos (tabla IV).
Mediante búsqueda manual se identificaron un
total de 215 ECC correspondientes al período
1971-1995, mientras que a través de la búsque-
da electrónica se han podido identificar sólo 146.
La sensibilidad de la búsqueda en Medline (pro-
porción del número total de ensayos clínicos iden-
tificados en la búsqueda manual que son recu-
perados en Medline) fue del 68% y la precisión

(proporción de artículos encontrados en Medline
que corresponden a ensayos clínicos) fue del
4,1 % (se recuperaron como posibles ECC
1.465 documentos publicados en MEDICINA CLÍNI-
CA, 1.045 en Revista Clínica Española, 805 en
Atención Primaria y 255 en Anales de Medicina
Interna).

Características de los ensayos 
clínicos controlados

Se identificaron un total de 767 posibles ECC,
entre 1971 y 1995, que una vez validados se con-
virtieron en 417 ECC publicados en las revistas
mencionadas (tabla V). El primer EEC de este pe-
ríodo apareció a finales de 1971 en la revista ME-
DICINA CLÍNICA (Gibert J, Rodés J. Acción terapéu-
tica de la asociación de nucleopéptidos hepáticos
y coenzima A en la hepatitis. Med Clin (Barc)
1971; 57: 1.007-1.012) y el primer ECDA apare-
ció en esta misma revista en 1972 (Padrós W. Es-
tudio doble ciego de la acción clínica del dobesi-
lato de calcio sobre los síndromes de insuficiencia
venosa. Med Clin (Barc) 1972; 58: 515-519).
A partir de entonces se fue incrementando pro-
gresivamente el número de ensayos publicados
(fig. 1), aunque en la mayoría de ellos, 364 (87%),
no se informaba de la fecha de realización. El nú-
mero de revistas que publicaron algún ECC du-
rante el período de estudio fue de 26 (38,2 %),
seis de ellas indizadas en Medline y 14 en Knosys
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TABLA III
VARIABLES VALORADAS EN LOS
DIFERENTES ENSAYOS CLÍNICOS

CONTROLADOS
1. Tipo de publicación

Artículo
Comunicación a congreso
Carta
Otros (comunicación previa, etc.)

2. Año de realización y publicación
3. Problema de salud investigado
4. Intervenciones estudiadas
5. Fase del estudio (I, II, III o IV)
6. Número de participantes
7. Método de asignación aleatoria

EEC
ECDA

8. Tipo de enmascaramiento
Doble ciego
Simple ciego

9. Tiempo de seguimiento (en meses)
10. Resultados (outcomes)
11. Nacional (por Comunidad Autónoma)

o internacional
12. Multicéntrico
13. Ámbito de realización

Atención primaria
Atención hospitalaria
Ambas
Otros

14. Tipo de promoción
Industria farmacéutica
Agencias de Financiación de Investigación
Otros

ECDA: ensayos controlados con distribución
aleatoria; EEC: ensayos clínicos controlados.

TABLA IV
COMPARACIÓN DE LA BÚSQUEDA
MANUAL CON LA BÚSQUEDA EN
MEDLINE DE ENSAYOS CLÍNICOS

CONTROLADOS (ECC) EN 4 REVISTAS
ESPAÑOLAS DE MEDICINA GENERAL

INDIZADAS
Medline

Sí No Total
Búsqueda manual

Sí 146 69 215
No 0 0 0

Total 146 69 215

Sensibilidad = 68% (146 ECC identificados
a través de Medline/215 total de ECC)

Precisión = 4,1% (146/3.570 posibles ECC
identificados)

ECC no recuperables vía Medline = 32,1%
MEDICINA CLÍNICA: 93 ECC; Revista Clínica
Española: 67 ECC; Atención Primaria: 30 ECC;
Anales de Medicina Interna: 25 ECC.



(la base de datos electrónica del IME). El número
de revistas que publicaron ECC y no estaban in-
dizadas en ninguna base de datos electrónica fue
de siete: (Acta Médica del Distrito Universitario de
Salamanca, Anales de Medicina (Barcelona,
1973), Cuadernos de Atención Primaria, Die Me-
dizinische Welt (ed. esp.), Medizinische Klinik (ed.
esp.), The Lancet (ed. esp.) y New England Jour-
nal of Medicine (ed. esp.).

Del total de ECC publicados 286 (68,6 %) lo
fueron en forma de artículo original, mientras que
113 (27%) fueron identificados como presenta-
ciones a congresos, 16 (3,8%) como cartas al di-
rector y el resto, dos (0,47%), como comunica-
ciones previas. La mayoría de los ECC fueron
realizados en España, 405 (97,1%), mientras que
12 (3%) fueron realizados en otros países, como
Italia o Argentina. Por Comunidades Autónomas
destacaron Cataluña con 163 (39%), Madrid con
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TABLA V
REVISTAS QUE HAN PUBLICADO ALGÚN ENSAYO CLÍNICO CONTROLADO

DURANTE EL PERÍODO 1971-1995

Número Revista Número de ECC ECC ECDApublicados
1 Annals de Medicina 94 92 2
2 Medicina Clínica 93 78 15
3 Revista Clínica Española 67 65 2
4 Atención Primaria 30 28 2
5 Anales de Medicina Interna 25 21 4
6 Medizinische Klinik (ed. esp.) 24 21 3
7 Lancet (ed. esp.) 14 11 3
8 Revista de Medicina de la Universidad de Navarra 10 8 2
9 Archivos de la Facultad de Medicina de Zaragoza 9 9 0

10 Medicina Militar 8 8 0
11 Medicina Española 7 7 0
12 SEMER 7 6 1
13 Ciencia Médica 5 5 0
14 Die Medizinische Welt (ed. esp.) 4 4 0
15 Revista Iberoamericana de Investigación Clínica 4 4 0
16 Boletín de la Fundación Jiménez Díaz 3 2 1
17 Gaceta Médica de Bilbao 3 3 0
18 Nuevos Archivos de la Facultad de Medicina 2 2 0
19 Acta Médica de Distrito Universitario de Salamanca 1 1 0
20 Anales de Medicina (Barcelona, 1973) 1 1 0
21 Archivos de la Facultad de Medicina de Madrid 1 1 0
22 Cuadernos de Atención Primaria 1 0 1
23 Centro de Salud 1 0 1
24 Galicia Clínica 1 1 0
25 MEDIFAM 1 1 0
26 New England Journal of Medicine (ed. esp.) 1 1 0
Total 417 380 37

ECC: ensayos clínicos controlados; ECDA: ensayos controlados con distribución aleatoria.

Ensayos clínicos controlados según el año de publicación
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Fig. 1. Ensayos clínicos controlados según el año de pu-
blicación.



71 (17%) y Andalucía con 31 (7,4%), seguidas
de la Comunidad Valenciana y de Euskadi con
17 (4,1%) y 16 (3,8%) ECC, respectivamente, y
cabe destacar que en 22 (5,3%) de los casos los
ECC se han realizado en varias Comunidades Au-
tónomas de forma simultánea. La información so-
bre el lugar de realización del ECC no puede iden-
tificarse en 36 (8,6%) de los ECC publicados.

La mayoría de los ECC, 333 (79,7 %), se han
desarrollado en hospitales mientras que sólo
42 (10 %) en centros de atención primaria y
21 (5%) en universidades o laboratorios. De és-
tos, se clasificaron como estudios unicéntricos
350 (83,7 %), mientras que 45 (10,8 %) eran
multicéntricos y 22 (5,5%) no publicaron esta in-
formación. Los datos sobre los promotores del es-
tudio aparecieron únicamente en 73 ECC
(17,5 %), destacando la industria farmacéutica
con 49 (67,1 %), y las agencias de financiación
de la investigación y las fundaciones para la in-
vestigación con 17 (23,3%).

Los principales temas investigados en los ECC
identificados fueron: hipertensión arterial (40 ECC,
9,6%), asma (22 ECC, 5,3%), enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (20 ECC, 4,8%), úlcera
gástrica y duodenal (16 ECC, 3,8%), deshabitua-
ción tabáquica (13 ECC, 3,1%), diabetes mellitus
(12 ECC, 2,9%), seguidos por cardiopatía isqué-
mica (11 ECC, 2,6%) y obesidad (10 ECC, 2,4%).

La fase del ensayo clínico sólo se explicitó en
la publicación en 12 ECC (2,9%), seis en fase I,
cinco en fase III y uno en fase IV. El número de
individuos que participaron en los ECC fue el si-
guiente: 240 ECC (57,4%) realizados con menos
de 50 participantes; 130 ECC (31,1 %) tuvieron
entre 51 y 200 participantes, y 30 ECC (7,2 %)
más de 200 participantes.

Según los autores, la asignación a una de las
intervenciones del ECC se realizó mediante alea-
torización en 345 ECC (82,7%), mientras que en
los 72 restantes (17,2%) no se citó si la asigna-
ción al tratamiento fue aleatoria, pero en estos ca-
sos se mencionaba el método doble ciego para
enmascarar el tratamiento asignado. Sólo 37 es-
tudios (8,9 %) fueron clasificados como ECDA
(estudios que cumplían los cuatro criterios de
elegibilidad y el/los autor/es usaban un método
explícito y válido de asignación aleatoria), mien-
tras que los restantes 380 (91,1%) fueron clasi-
ficados como EEC (estudios con métodos de
asignación no descritos explícitamente o con pro-
cedimientos “casi al azar”).

El enmascaramiento se utilizó en 176 ECC
(42,2 %): 154 (36,9 %) fueron doble ciego y
22 (5,2 %) simple ciego. Un total de 19 ECC
(4,5%) eran descritos explícitamente como abier-

tos, mientras que en los 222 ECC restantes
(53,2%) no se mencionó ningún mecanismo para
enmascarar el estudio. En 383 ECC (91,8 %) se
utilizó un diseño de grupos paralelos, es decir, los
participantes fueron asignados a una de las inter-
venciones durante la totalidad del ensayo. En cam-
bio, el diseño cruzado (crossover), intercambian-
do intervenciones, se utilizó en 34 ECC (8,2%).

La intervención fue de tipo farmacológico (p. ej.,
cromoglicato disódico frente a placebo) en
329 ECC (78,9%) y no farmacológica (p. ej., téc-
nicas de educación grupal, diferentes tipos de je-
ringuillas, dietas o ejercicio físico) en 68 (16,3%).
Se comparó una intervención farmacológica con
una no farmacológica (p. ej., consejo antitabáqui-
co frente a chicle de nicotina o técnicas de relaja-
ción frente a amitriptilina) en 20 ECC (4,8%). El
placebo fue utilizado en 96 (29,2%) de los ensa-
yos en los que se utilizó intervención farmacológi-
ca. Se comparó una sola intervención frente a gru-
po control en 296 ECC (71%), mientras que en el
resto, 121 (29%), participaron tres o más grupos.

El período de seguimiento de 244 (58,5%) de
los ECC analizados fue inferior a los 6 meses des-
de que se realizó la asignación aleatoria hasta
que se acabó el período de seguimiento y en
76 (18,2 %) superó los 6 meses. No se informó
sobre el tiempo de seguimiento en los restantes
97 ECC (23,3%).

Discusión

Las revisiones sistemáticas se elaboran a partir
de los estudios individuales y, por esta razón, su
identificación es un paso ineludible. Para evitar
duplicaciones y redundancias innecesarias, es
preciso que esta actividad se realice de manera
coordinada. Para identificar todos los ECC y facili-
tar el trabajo a los que van a realizar revisiones sis-
temáticas o simplemente quieren consultar toda
la evidencia experimental existente sobre un deter-
minado tratamiento, en los últimos años se coor-
dina en el seno de la Colaboración Cochrane un
registro mundial de ensayos clínicos (The Cochra-
ne Controlled Trial Register), cuyo fin es evitar du-
plicaciones y esfuerzos innecesarios11,13,14.

El Centro Cochrane español está intentando
contribuir a este registro aportando los ensayos
clínicos realizados en nuestro país. Con este ob-
jetivo, se ha priorizado la identificación de los ECC
publicados en las revistas españolas, y entre és-
tas, las de medicina general e interna. Para de-
sarrollar este trabajo, conviene destacar, en pri-
mer lugar, la enorme dificultad para disponer del
denominador de publicaciones españolas. Sólo
combinando la información del IME, del CINDOC
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(C-17), los catálogos de publicaciones de diver-
sas Comunidades Autónomas y las comunica-
ciones orales de diversas personas se ha podido
disponer de una lista de publicaciones biomédi-
cas españolas lo suficientemente exhaustiva. Que
el número de éstas, 732 en total y 68 de medici-
na general e interna, sea tan elevado, obliga a
plantear, a nuestro entender, la conveniencia de
una reducción en el número de publicaciones
mediante la fusión de algunas con objetivos pa-
recidos o la eliminación de las de menor calidad.
La dispersión de publicaciones implica la disper-
sión de los trabajos y la de los lectores potencia-
les y contribuye a favorecer siempre la publica-
ción de los manuscritos de menor calidad.
Probablemente sería preferible disponer de me-
nos revistas pero mejor editadas, lo que redun-
daría en menos trabajos pero de mayor calidad15.
Se trata de que las publicaciones biomédicas no
sean en ningún caso un mero receptáculo pasi-
vo de trabajos y ejerzan el papel de crítica cientí-
fica y validación social que les corresponde16,17.

Otra consecuencia del elevado número de re-
vistas, pero no exclusivamente determinada por
este factor, es la dificultad para poder acceder a
las bibliotecas y a las revistas de manera sufi-
cientemente ágil. La existencia del IME, CINDOC
y de los catálogos autonómicos supone sin duda
una ayuda valiosa, pero nuestro país está aún le-
jos de disponer de redes de información y servi-
cios documentales suficientemente completas y
eficientes. Sólo gracias al espíritu de cooperación
que ha animado a nuestros colaboradores, o a los
documentalistas de las bibliotecas consultadas,
entre otros, se pueden salvar estos obstáculos.

Nuestro trabajo ha constatado, una vez más18,
las limitaciones de la búsqueda documental rea-
lizada exclusivamente a través de Medline, ya que
esto comporta la pérdida de, al menos, una ter-
cera parte de los ensayos clínicos españoles en lo
concerniente a las revistas de medicina general e
interna, con una proporción de falsos negativos
del 32% y de falsos positivos del 96%. Nuestra
proporción de pérdidas de ensayos es ligeramen-
te menor que la encontrada en otros estudios19,20

y se podría explicar, al menos en parte, por el es-
caso número de revistas españolas que están
indizadas en Medline y que, por lo tanto, han po-
dido ser incluidas en la comparación entre la bús-
queda manual y la electrónica. Únicamente 6 de
las 68 revistas españolas de medicina general e
interna están o han estado indizadas en Medline,
entre las 45 españolas de cualquier especialidad.
Aunque la inclusión de una revista en Medline no
es condición suficiente de excelencia, sin duda se
trata de un referente necesario que debe tenerse

en cuenta. Que sólo el 6% del total de revistas es-
pañolas y también del ámbito de la medicina ge-
neral e interna estén indizadas en Medline re-
fuerza la hipótesis apuntada de que en nuestro
país existen excesivas publicaciones biomédicas.

En el período de 25 años analizado (1971-
1995) se publicaron 417 ECC, es decir, a razón
de unos 16 por año, aunque la tendencia de los
últimos años ha sido mayor (fig. 1). Sólo una ter-
cera parte (37%), aproximadamente, de las re-
vistas españolas han publicado al menos un ECC,
siete de ellas sin estar indizadas en alguna base
de datos y sólo seis lo han estado en Medline.
MEDICINA CLÍNICA ha sido la publicación que más
ECC ha incluido, con 93 (22%) en todo el perío-
do, lo que supone menos de 4 ECC al año. Te-
niendo en cuenta que prácticamente todas las
revistas dedican una buena parte de su atención
a temas terapéuticos, el bajo número de ensayos
clínicos publicados refleja, a nuestro entender, el
insuficiente desarrollo de esta importante línea de
investigación clínica en España, aspecto muy
preocupante por todo lo que supone.

En cuanto a las características de los ECC iden-
tificados, sin duda el denominador común de la
gran mayoría es la ausencia de datos y detalles
básicos como son el período de realización del es-
tudio, las fuentes de patrocinio o de financiación,
la fase clínica del ECC, la explicitación de los me-
canismos de aleatorización y enmascaramiento
utilizados. El análisis de otras variables mejor in-
formadas permite conocer que la hipertensión ha
sido, con 40 ECC (10%), el tema más investiga-
do en España mediante este tipo de diseño; que,
mayoritariamente, más de la mitad de estos estu-
dios incluyeron menos de 50 individuos y una ter-
cera parte, aproximadamente, entre 51 y 200 par-
ticipantes; que en la gran mayoría, el diseño
predominante fue el de grupos paralelos, utiliza-
dos para comparar un tratamiento farmacológico
con un grupo control sin placebo; que el período
de seguimiento ha sido inferior a los 6 meses; que
la mayor parte de los ECC se realiza en Cataluña
y en Madrid, y que, en conjunto, en muy pocos in-
terviene la atención primaria.

Aunque la perspectiva de lo que es la investi-
gación experimental clínica que se ha desarrolla-
do en España no se completará hasta disponer
de la información sobre los ECC españoles publi-
cados en revistas de ámbito internacional y, so-
bre todo, de los realizados pero no publicados
(estudio que permitirá estimar la magnitud del
sesgo de publicación), ya se puede afirmar que,
puesto que muy previsiblemente los ECC publi-
cados tienen una mayor calidad que los no pu-
blicados y dado el gran número de insuficiencias
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detectadas en aquéllos, el panorama general no
es demasiado halagüeño21. Si bien nunca hay que
confundir la mala información sobre los ECC
que contienen los artículos que los refieren con la
mala calidad intrínseca de los estudios, ambas
están indisolublemente ligadas, ya que un estu-
dio, por excelente que sea, pero que no se publi-
ca o se difunde de manera inadecuada, se con-
vierte en un mal estudio al no cerrar el ciclo de la
investigación científica22 y, además, impide o di-
ficulta enormemente la utilización de sus datos
en cualquier revisión sistemática. De ahí la im-
portancia de estrategias preventivas como es en
la práctica la iniciativa CONSORT23: se trata de
conseguir que las revistas se conviertan en un fil-
tro de primer orden para evitar la publicación de
ensayos si no se facilitan todos los detalles nece-
sarios para su oportuna valoración. Sería muy de-
seable que las revistas españolas adoptaran de
manera explícita, como han hecho otras publica-
ciones muy destacadas de otros países, el com-
promiso de publicar sólo aquellos ECC que se
atengan a los requerimientos de la iniciativa
CONSORT8. Además de los lectores, los propios
autores se beneficiarían de recibir una retroali-
mentación (feedback) que les obligara a generar
y proporcionar los detalles necesarios para la pu-
blicación de su ensayo clínico. Todavía mejor:
mejorarían el diseño del estudio antes de su ini-
cio, sin duda el mejor momento para prevenir
posteriores limitaciones, problemas y críticas.
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