
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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