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La investigacion clinica no estd funcionando bien: la mayoria de los hallazgos publicados son
falsos y, ademads, inutiles'-2.

Yo pertenezco a una generacién de médicos que vivié un cambio drastico en la forma de very
ejercer la profesion: fuimos formados en una época en la que las decisiones médicas se
tomaban con base en la experiencia de los profesores (nadie se preguntaba si las conductas
eran correctas o no) y nos toco ejercer en otra época, donde las decisiones deberian
fundamentarse en estudios epidemioldgicos del tipo de los ensayos clinicos. Dicho de otro
modo, pertenezco a la generacion de médicos que vio nacer la Medicina Basada en la Evidencia
(MBE).

Cuando esta historia comenzd la MBE parecia una especie de movimiento intelectual que
muchos abrazamos con un entusiasmo loco: la medicina dejaria de ser un “arte” para
convertirse en una ciencia. No mas “en mi experiencia...”, bienvenidos los datos y la estadistica.
Esta nueva forma de entender el ejercicio médico tenia un superhéroe que se llamaba David
Sackett (1934 — 2015), un internista educado en Harvard que fue de los primeros en hablar del
tema, fundd el Departamento de Epidemiologia Clinica de la Universidad de McMaster y
escribié en los 90s (con sus compafieros de gesta) los primeros articulos guia sobre la
apreciacion critica de la literatura médica3.

El camino que tuvo que recorrer la MBE no fue facil, entre otras cosas porque los profesores
mas rancios la entendieron como una via que los nuevos médicos queriamos usar para sacarlos
del juego: o abrazaban la ciencia o se quitaban del medio. Como dije arriba, algunos médicos
colombianos medio rebeldes e intelectualmente inquietos desafidbamos la autoridad y no
compartiamos eso de que el paciente tenia una caverna en un pulmén porque un senor
encontraba una “pectoriloquia 4fona” que nadie mas identificaba (éno ve que era afona?), sino



gue gueriamos evidencias objetivas de lo que los profesores decian. Este sacrilegio fue mejor
recibido en Bogotd, donde amigos y colegas fundaron el Departamento de Epidemiologia
Clinica de la Universidad Javeriana, cuya influencia en la educacion médica colombiana es
innegable. Cambiar paradigmas en Medellin es cosa seria hoy e impensable hace 25 afos, por lo
que los que alli nos formamos recorrimos un camino mas solitario y menos aceptado. Cosas de
la vida. Afortunadamente se cruzaron en mi camino personajes maravillosos como el Dr. Oscar
Lema Tapias, el Dr. Arturo Morillo Quifiones, el Dr. Juan Luis Londofio F. y muchos otros en los
que pude apoyarme para acoger esta nueva forma de ver la medicina. Después se me aparecié
la virgen y vine a dar a Cali y a la Fundacion Valle del Lili, a trabajar como cardiélogo
intervencionista y a difundir este mensaje... pero eso, es otra historia.

Todo parecia ser simple: la MBE mejoraria nuestra profesién porque las decisiones clinicas se
tomarian con base en la mejor evidencia disponible. Si para un determinado problema la
literatura ofrecia evidencia de calidad, el médico deberia usarla. Ese era todo el misterio.

Pero las cosas no han salido como creimos que lo harian. Como dije al principio, la mayoria de
los hallazgos publicados son falsos y, ademas, inatiles. ¢ Qué nos pasé? De eso se trata este
articulo.

El 21 de junio del 2018 el New England Journal of Medicine hizo un tipo de publicacién que
nunca pensé que llegaria a ver®. Se trata de un refrito de los datos del PREDIMED, un estudio
espaiiol que pretendia evaluar el efecto que la dieta mediterranea podria tener sobre el riesgo
cardiovascular en pacientes que, de entrada, eran de alto riesgo. Desde que se publicd la
primera version del protocolo en 2003 pensé que el estudio tenia pocas probabilidades de salir
adelante por multiples razones: 1. Los pacientes de alto riesgo cardiovascular tienen signos de
una compleja enfermedad metabdlica que comprendemos poco, que tiene un sustrato
inflamatorio y un importante componente genético. El solo pensar que podemos conjurar la
fisiopatologia de una enfermedad sistémica tan seria agregandole un poco de aceite de oliva a
la dieta es subestimar el problema de forma descarada. En otras palabras, la probabilidad
pretest de que la hipdtesis sea cierta era, de entrada, extremadamente baja. 2. Adn en los
pacientes de alto riesgo cardiovascular la incidencia de eventos es muy baja, por lo que los
investigadores deberian usar una muestra enorme, practicamente imposible de controlar, en
especial si pensamos en intervenir su estilo de vida y su dieta. 3. Probablemente utilizarian un
desenlace combinado, que es un recurso cuya Unica pretensién de fondo es hacer el estudio
factible en términos de tamafio de muestra, es decir, es una forma amanada vy artificial de
mejorar el poder del estudio, que lo vuelve factible, pero afecta considerablemente la
confiabilidad de los resultados. 4. Aunque la poblacidn estudiada es de alto riesgo, la prensa 'y
los interesados querran extrapolar los resultados a toda la humanidad, vendiéndole la falsa
ilusion de que estan haciendo algo real para evitar un infarto. Muchos médicos a los que les
fascina ser entrevistados en los medios de comunicacién acogerian felices los resultados y la
medicina, en lugar de avanzar, retrocedera. Ya veo a Camila Zuluaga y a otros periodistas por el
estilo tragando aceite de oliva y nueces porgue “somos lo que comemos” 5. Los sesgos que este
estudio tendria son de todos los tipos y de una magnitud tal que, si los autores fueran estrictos,
el proyecto no deberia ni pasar del protocolo. Nadie me pondria atencidn sobre estas



preocupaciones porque, al fin y al cabo, é¢qué importancia puede tener un simple cardidlogo de
provincia, retirado del ejercicio clinico y que a todo le pone problema?

Pues si sefior, el estudio se realizd y sus resultados se publicaron en el NEJM en 2013°, Resulta
que los investigadores detectaron “desviaciones del protocolo” y se retractaron de la
publicacidn casi de inmediato. Las tales “desviaciones del protocolo” fueron en realidad muy
graves e incluyeron el hecho de que algunos pacientes recibieron una dieta sin ser
aleatorizados, en uno de los sitios se usaron mal las tablas de aleatorizacién, etc. Aun asi, como
el resultado sugirié que la dieta mediterranea prevenia eventos en esta poblacién, el efecto
mediatico fue el esperado y la dieta mediterrdnea esta siendo recomendada ampliamente,
incluso hoy en dia. Pero el tema de fondo es simple: los datos de este estudio no permiten
negar la hipdtesis nula y por lo tanto no prueban de ninguna manera la utilidad de la dieta
mediterranea. Pues bien, los investigadores que retiraron el estudio se pusieron a revisar (con
més cuidado) la base de datos y volvieron a publicar el estudio el 21 de junio de este afio*.
Aunque parezca increible los editores del NEJM permitieron semejante despropdsito, pues dice
literalmente en la revista que se publican “estimaciones de efectos de la dieta mediterrdnea,
revisadas, y basadas en un andlisis que no se fundamenta exclusivamente en la suposicion de
que todos los participantes fueron asignados aleatoriamente”. Francamente, no se ni cdmo
redactaron esta frase tan rimbombante para decir que la aleatorizacién salié mal.

Algo esta mal. Muy mal.

Pues bien, el 25 de junio del 2018, solo cuatro dias después de la publicacién del NEJM, Eric
Topol (editor en jefe de Medscape, un muy reconocido cardiélogo cuya trayectoria vale la pena
estudiar’) le hizo una entrevista al doctor John loannidis®, que resulta ser el antihéroe de toda
la historia que vengo contandoles. Un sefior personaje (a mi me parece simplemente un genio)
al que hay que estudiar y seguir.

John P. A. loannidis es un internista norteamericano que crecié en Grecia, donde obtuvo varios
reconocimientos académicos, como el premio nacional de la Sociedad Griega de Matematicas y
algunos mas. Se formé como médico en Atenas, hizo medicina interna en Harvard y
enfermedades infecciosas en Tufts. Se trasladoé a Stanford en 2010 donde, entre muchas otras
cosas, dirige un centro de estudios llamado METRICS® (Meta-Research Innovation Center at
Stanford - @METRICStanford en Twitter). loannidis es un experto en estadistica y metodologia
de la investigacidon que construyd una carrera sobre la critica del trabajo de otros
investigadores, con lo que se inicié una nueva disciplina que se llama meta investigacién, que
no es otra cosa que estudiar los estudios de investigacion hechos por otros con el fin de evaluar
su calidad. Ahora estd buscando formas de mejorar el proceso cientifico. loannidis es también
escritor y poeta, ha publicado mas de 1.000 articulos cientificos y viaja por todo el mundo
dictando conferencias, gracias al enorme respeto que le tienen las grandes figuras de la
medicina mundial. De manera mas reciente ha incursionado en la evaluacion de las
investigaciones que se hacen en otros campos como la economial®, con resultados que tienen
sorprendida a la comunidad cientifica.



loannidis saltd a la fama al publicar en 2005 un ensayo en PLOS Medicine titulado “Por qué la
mayoria de los hallazgos publicados en investigacion son falsos”*. Este ensayo tiene mas de 2.5
millones de visitas en el portal de PLOS (de lejos el articulo mas leido y citado de la Public
Library of Science) y ha convertido a loannidis en el terror de los malos investigadores y de la
mala ciencia. Este investigador se ha ganado el respeto y la admiracién de la comunidad
cientifica mundial defendiendo dos premisas: “la mayoria de los hallazgos publicados son
falsos! y, ademas, inGtiles?” y proponiendo soluciones®!?,

La forma como loannidis presenta su caso es lo que resumo a continuacién, aunque le
recomiendo a los interesados estudiar en detalle las publicaciones originales que, en mi
humilde opinién, son fundamentales si los médicos queremos replantear la forma como
entendemos, hacemos y consumimos investigacion. Me permito utilizar sin aspavientos lo que
loannidis publica pues los articulos en los que me baso estan en PLOS Med (la revista médica de
la Public Library Of Science) bajo una licencia “Creative Commons” que permite el uso,
distribucién y reproduccion del contenido, por cualquier medio, siempre y cuando se cite al
autor original, cosa que no me canso de hacer a lo largo de estas paginas'2. He hecho todo el
esfuerzo para traducir la informacion, no solo del inglés al espaiiol, sino también del lenguaje
matematico y técnico que usa loannidis, a una gramatica mas convencional, que les facilite la
comprensién a todos. Lo que presento no es una traduccion literal, pues lo descrito tiene
incorporados parrafos de mi autoria que tienen como objetivo enfatizar, donde me ha parecido
adecuado o necesario, el mensaje de loannidis. He compilado también las referencias que me
han parecido mds relevantes y en cualquier caso, insisto: para una lectura mas precisa y
profunda los remito directamente al autor.

Estoy convencido de que poco ha salido como creimos que lo haria en los 90s, cuando ddabamos
los primeros pasos en Medicina Basada en la Evidencia. Se trataba de una idea para integrar la
habilidad clinica de cada médico con la mejor evidencia externa disponible y hoy tenemos
médicos bajo una tremenda presion del mercado, vemos que demasiadas discusiones en los
departamentos clinicos se tratan acerca de dinero, tanto, que yo creo que hoy el término MBE
ha sido reemplazado por Medicina Basada en las Finanzas (MBF). Por afios he sentido mucha
desilusion con lo que he visto en investigacién médica, sin embargo, loannidis ha logrado poner
todo esto en blanco y negro y sus planteamientos han hecho que mire el tema con renovada
esperanza.

Empecemos entonces por la publicacion del 2005, donde el autor nos explica por qué los
resultados de la mayoria de las investigaciones son falsos. El tema podriamos resumirlo mas o
menos asi:

LA MAYORIA DE LOS HALLAZGOS POSITIVOS SON FALSOS

Lo primero sobre lo que debemos reflexionar es el hecho de que, con mucha frecuencia, los
médicos vemos que las afirmaciones hechas por un estudio son refutadas por otro posterior y
viceversa (hay abundante literatura al respecto). Este asunto llega a volverse tan confuso que al
clinico se le vuelve casi imposible encontrar una respuesta clara a sus preguntas de todos los



dias, porque la literatura estara llena de estudios que soportan y refutan practicamente
cualquier hipdtesis. Ante tanta contradiccidon deberiamos colegir entonces que la gran mayoria
de los hallazgos publicados son falsos. loannidis trata de modelar una estructura que permita
entender mejor los hallazgos positivos que resultan falsos, argumentando inicialmente que este
problema es consecuencia de la infundada estrategia de emitir conclusiones con base en un
Unico estudio, respaldado simplemente por una prueba estadisticamente significativa, definida
por un valor de p < de 0.05. Entendemos entonces como hallazgo positivo de una investigacion
cualquier relacion (intervencion efectiva, factor de riesgo, etc.) que tenga significancia
estadistica formal. Todos sabemos que no solo se requiere significancia estadistica para
proclamar la confirmacién de una hipoétesis. De hecho, la probabilidad de que un hallazgo
positivo de una investigacion sea realmente cierto depende de tres cosas fundamentales: 1. La
probabilidad previa (antes de hacer el estudio) de que una hipétesis sea cierta (a esto lo
conocemos como probabilidad pretest), 2. El poder estadistico del estudio y sus sesgos y 3. El
nivel de significancia estadistica. Pues bien, en cualquier campo de investigacion se pueden
construir tanto hipétesis ciertas como falsas acerca de la presencia de una determinada
relacidn. Siendo asi, loannidis propone definir como R a la proporcién del nimero de relaciones
verdaderas sobre el nimero total de relaciones investigadas en ese campo. R es entonces una
caracteristica propia de cada area de investigacion y varia mucho dependiendo de si el campo
de investigacidn se enfoca en relaciones altamente probables o se concentra en solo una (o
unas pocas) de las millones de hipdtesis que podrian postularse. Siendo asi, la probabilidad
pretest de que una relacién sea cierta es R/(R+1), la probabilidad de que un estudio encuentre
una relacién verdadera refleja su poder (1-B [1-el error estadistico tipo 1]), mientras que la
probabilidad de afirmar la existencia de una relacidon cuando esta no existe en la realidad
representa el error estadistico tipo | (a). Si definimos a c como el nimero de relaciones que
estan siendo estudiadas en un determinado campo, loannidis pudo elaborar una tabla de 2 x 2
gue correlaciona lo que se encontrd en una investigacion (hallazgos positivos) con lo que existe
en la realidad:

RELACION
ENCONTRADA EN LA RELACION QUE EXISTE EN LA REALIDAD (GOLD STANDARD)
INVESTIGACION

Sl NO Total
Sl c(1-B)R/(R+1) ca/(R+1) c(R+a-BR)/(R+1)
NO cBR/(R+1) c(1-a)/(R+1) c(1-a+BR)/(R+1)
Total cR/(R+1) c/(R+1) c

DOI: 10.1371/journal.pmed.0020124.t001

A partir de este punto podemos entender que, después de que una relacién se reclama como
presente o verdadera porque tuvo significancia estadistica formal, la probabilidad post test de
gue realmente sea cierta se conoce como el valor predictivo positivo (VPP), que no es otra cosa
gue el complementario de la probabilidad de que un reporte positivo sea en realidad falso. De
acuerdo con la tabla anterior se puede establecer que el VPP = (1- B)R/(R- B R + a) y por lo tanto
un hallazgo de una investigacion es mas probable que sea verdadero que falso si (1- B)/R > a.



Como la gran mayoria de las investigaciones dependen de un a = 0.05, esto significa que un
hallazgo positivo tiene mayores posibilidades de ser cierto si (1- g)/R > 0.05.

Como resulta evidente que tanto los sesgos como la cantidad de estudios hechos por equipos
independientes alrededor del mundo pueden distorsionar el andlisis anterior y conducir a
probabilidades aun mds pequefas de que los resultados de una investigacién resulten
realmente ciertos, loannidis modeld estos dos factores y produjo nuevas tablas de 2 x 2 que los
incorporan. En aras de la simplicidad voy a abstenerme de publicar aca estas dos tablas, sin
embargo, describiré brevemente la forma como el autor entendié el efecto que sesgos y
pruebas independientes tienen sobre el VPP.

Sesgos

Los entendemos como la combinacién de varios factores del disefio, el andlisis de los datos y su
presentacion, que tienden a producir hallazgos positivos de investigacion cuando en realidad no
existen. Un sesgo puede implicar manipulacién en el analisis y reporte de los hallazgos mientras
gue los reportes selectivos o distorsionados son también una forma de sesgo. El autor define
entonces como u al porcentaje de hallazgos que se reportan positivos de manera errénea
gracias al efecto de los sesgos y uno puede asumir que u no depende de si una relacion es
verdadera o no. Pues bien, cuando hay sesgos (casi siempre los hay), uno puede establecer que
el VPP = ([1- BIR + u B R) / (R+ a - B R). Siendo asi, el VPP baja cuando suben los sesgos (u), a no
serque 1-B<a(oseal-p<0.05, enla mayoria de los casos). Dicho de otro modo, mientras
mas sesgos, la probabilidad de que un hallazgo positivo sea realmente cierto disminuye
considerablemente, independiente del nivel de poder del estudio y de |la probabilidad pretest
de que la hipdtesis sea cierta.

Investigaciones de varios equipos independientes

Varios equipos de investigadores pueden estar estudiando las mismas preguntas de
investigacion. Si uno de estos grupos afirma haber encontrado una relacién positiva recibird
toda la atencién. Ahora bien, la probabilidad de que al menos uno de los grupos de
investigacion (entre muchos) encuentre una relacion positiva es facil de estimar: paran
estudios independientes de igual poder, el VPP =R (1- ") / (R+1 - [1- a]"— R B ") (sin considerar
los sesgos). Cuando se aumenta el numero de estudios independientes el VPP tiende a
disminuir, a menos que 1 -B < a (o seal—-[<0.05, enla mayoria de los casos). Esto es
independiente del nivel de poder del estudio y de la probabilidad pretest de que la hipétesis
sea cierta.

Esto se me parece mucho a lo que antes llamdbamos correccién de Bonferroni'?, que se hacia
imperativa cuando se emplean muchas pruebas de p en un estudio pues, si se realizaban
muchas de p, aparecia una probabilidad de que alguna diera significativa por el simple hecho de
hacer tantas pruebas de p. Mejor dicho, si muchos investigadores independientes trabajan en la
misma hipdtesis, es mas posible que alguno reclame un hallazgo positivo que realmente no
existe.



Pues bien, a partir de este tipo de modelos loannidis pudo obtener varios corolarios
interesantes sobre la probabilidad de que los hallazgos positivos de una investigacion sean
realmente ciertos:

Corolario 1. Mientras mas pequeio sea un estudio, menor la posibilidad de que sus hallazgos
sean ciertos. Mientras mas pequefio el tamafio de la muestra menor el poder del estudio y,
para todas las funciones descritas arriba, el VPP de un hallazgo positivo disminuye en la medida
en que el poder baja hacia 1 - =0.05.

Corolario 2. Mientras menor sea el tamafio del efecto, menor es la probabilidad de que un
hallazgo positivo sea realmente cierto. Esto se debe a que el poder esta relacionado con el
tamafio del efecto. Como la investigacion moderna se enfoca (obligada en la medida en que
avanza) en efectos cada vez mas pequefios, es de esperar que la proporcion de hallazgos
realmente verdaderos sea cada vez menor. De hecho, si hay un campo de investigacion en el
cual el tamafio del efecto estudiado es intrinsecamente bajo, es muy probable que dicho campo
esté plagado de hallazgos positivos falsos. Un ejemplo de esto es el estudio de los
determinantes genéticos o nutricionales de una enfermedad compleja, que le confieren a la
poblacién un riesgo relativo menor de 1.05. En estos casos la epidemiologia genética o
nutricional se convierte en una empresa utdpica.

Corolario 3. Mientras mayor sea el nimero y menor la seleccidn de relaciones estudiadas en un
campo cientifico, es menos probable que los resultados de una investigacién sean ciertos.
Como se indicé atrds, el VPP (probabilidad de que un hallazgo positivo sea realmente cierto)
depende mucho de la probabilidad pretest de que la relacién estudiada sea cierta (R). Siendo
asi, es mucho mas probable que un hallazgo positivo sea cierto en un estudio confirmatorio
(como un ensayo clinico aleatorizado grande o un metaanalisis) que en un experimento
exploratorio que solo pretende generar hipdtesis.

Corolario 4. Mientras mayor sea la flexibilidad de los disefios, definiciones, desenlaces y
modelos analiticos en un campo cientifico, menor serd la probabilidad de que un hallazgo
positivo sea realmente cierto. Esto se debe a que la flexibilidad es sinénimo de sesgos. Siendo
asi, es facil entender que los hallazgos realmente verdaderos son mas comunes cuando los
desenlaces son claros y universalmente reconocidos (como muerte) que cuando se usan
desenlaces multifactoriales (como escalas cualitativas de una enfermedad). De forma similar,
cuando los estudios usan métodos analiticos conocidos y ampliamente usados (como Kaplan
Meier o Logrank) tienen mayor probabilidad de que los hallazgos positivos sean realmente
ciertos que cuando se usan métodos analiticos experimentales (como los de inteligencia
artificial). En cualquier caso, por mas estricto que parezca el disefio de un estudio, los sesgos
casi siempre terminan siendo un problema inevitable. Para decirlo de otra forma, hay mucha
evidencia de que el informe selectivo de resultados y la manipulacién (consciente o no) de los
desenlaces y analisis reportados representa un serio problema, incluso en los ensayos clinicos
aleatorizados?3.



Corolario 5. Mientras mayores sean los intereses financieros u otros intereses y prejuicios en un
campo de investigacion, menor sera la probabilidad de que un hallazgo positivo sea realmente
cierto. Esto se debe a que los conflictos de intereses y los prejuicios son una fuente infinita de
sesgos. No parece necesario profundizar en la cantidad de conflictos de intereses financieros
gue hay en la investigacidon biomédica, donde médicos e investigadores frecuentemente tienen
vinculos econdmicos con la industria de medicamentos y dispositivos. De otro lado, los
prejuicios no necesariamente tienen que ver con dinero, sino que los investigadores pueden
estar sesgados simplemente porque creen en una teoria cientifica o en sus hallazgos de
investigacion. En muchos casos los investigadores sienten la presion académica (publish or die)
porque obtener resultados significa promocidn y crecimiento. Es bien conocido que muchos
investigadores prestigiosos pueden detener, via evaluacion por pares, la aparicion de resultados
gue contradicen los suyos, condenando un campo cientifico a creer de forma perpetua en un
dogma falso.

Corolario 6. Mientras mas “caliente” (con mayor cantidad de grupos de investigacién
involucrados) sea un campo de investigacion, menor la probabilidad de que un resultado
positivo sea realmente cierto. La explicacion de este fendmeno fue descrita algunos parrafos
atras y puede explicar por qué es tan frecuente que campos de investigacién que atraen mucho
la atencidn se vean llenos de resultados positivos y posteriores decepciones: ademas de la baja
probabilidad de que un resultado positivo resulte realmente cierto, muchos investigadores se
sienten atraidos por refutar cosas publicadas en revistas de prestigio. No es raro ver cémo se
alternan con gran velocidad publicaciones cuyos resultados son opuestos, lo que se conoce
como fendmeno de Proteus'4, el dios griego que podia cambiar rapidamente de apariencia.

Pues bien, segun loannidis, en este tipo de modulacién o marco de referencia es muy dificil
obtener un VPP > 50%. En la publicacidn original hay una tabla que ilustra los resultados de
simulaciones hechas con las formulas descritas y de acuerdo con la influencia del poder del
estudio, de la proporcion del nimero de relaciones verdaderas sobre el numero total de
relaciones investigadas en ese campo (R) y de los sesgos, para varias situaciones que podrian
ser caracteristicas de disefios tipicos:

1-B R u Ejemplo practico VPP
Ensayo clinico controlado con buen poder, pocos

0.80 11 0.10 0.85
sesgosy R de 1:1
Metaanalisis confirmatorio de ensayos clinicos

0.95 2:1 0.30 . 0.85
controlados de buena calidad
Metaanalisis de estudios pequefiosy no

0.80 1:3 0.40 0.41
concluyentes

lini | =

0.20 15 0.20 Ensayos ¢ |n|fos cont}ro ados de fase | o Il, de bajo 023
poder pero bien realizados

0.20 15 0.80 Ensayos clinicos co.ntrt?llados de fase | o I, de bajo 0.7
podery pobre realizacion
Estudio epidemioldgico exploratorio con poder

0.80 1:10 0.30 0.20
adecuado
Estudio epidemioldgico exploratorio con bajo

0.20 1:10 0.30 0.12
poder
Investigacion exploratoria (con muchas pruebas

0.20 1:1000 0.80 e e {ec 4 ' | o010
orientada a hacer descubrimientos
Como la anterior, pero con menores sesgos debido

0.20 1:1000 0.20 . o 0.0015
a que es mejor estandarizacion

Los VPP se derivan asumiendo un a = 0.05

DOI: 10.1371/journal.pmed.0020124.t004



Podemos ver, por ejemplo, que un resultado positivo de un ensayo clinico aleatorizado bien
hecho, con poder adecuado y con una probabilidad pretest del 50% resulta ser realmente cierto
el 85 % de las veces (VPP). Un desempefio similar se podria esperar de un metaanilisis
confirmatorio hecho con ensayos clinicos controlados de buena calidad porque, aunque el
sesgo potencial probablemente sube, el poder y la probabilidad pretest son mejores que los de
un solo ensayo clinico aleatorizado.

De otro lado, un metaanalisis de estudios pequefios y no concluyentes, donde se intenta usar la
agrupacion para “corregir” el bajo poder de los estudios individuales, es poco confiable si el R
es < 1:3. Los hallazgos positivos que provienen de ensayos clinicos controlados de fase | o ll, de
bajo poder pero bien realizados, son realmente ciertos en uno de cada 4 casos, o incluso en
mMenos si se presentan sesgos.

Un estudio epidemioldgico exploratorio con R de 1:10 se desempefia de peor manera (VPP =
0.2), en especial cuando el poder es bajo (VPP = 0.12).

Finalmente, la probabilidad de que un resultado positivo sea real en una investigacion
exploratoria orientada a hacer descubrimientos a partir de muchas pruebas, es decir, cuando
las hipétesis evaluadas exceden en 1000 a 1 a las verdaderas es paupérrima (como cuando se
estudian 30.000 genes con la idea de que 30 puedan ser los verdaderos culpables del
problema). Esto es asi aunque se eviten los sesgos mediante una adecuada estandarizacién del
laboratorio, los métodos estadisticos, los resultados y los informes.

Una forma de ver el tema es pensar en que, cuando un investigador anuncia un hallazgo
positivo, dicho hallazgo puede no ser mas que una medicién precisa del sesgo predominante.
Como ya se ha visto, la mayoria de la investigacion biomédica moderna opera en areas donde
los hallazgos positivos tienen muy bajas probabilidades pre y post test de ser ciertos. Por
ejemplo, supongamos que no existen patrones nutricionales o dietéticos que sean
determinadores reales del riesgo de desarrollar determinado tumor. Supongamos también que
la literatura cientifica ha examinado 60 nutrientes y reclama que todos ellos se relacionan con
el riesgo de desarrollar el tumor, con riesgos relativos que van de 1.2 a 1.4 al comparar los
terciles superior en inferior de ingesta. Pues bien, es claro entonces que el tamafio de las
relaciones encontradas son una simple medida de nada mas ni nada menos que del sesgo neto
del estudio.

En aquellos estudios con un VPP muy bajo, las pocas relaciones verdaderas que existan no
logran distorsionar mucho el panorama de lo que estamos hablando. Aunque realmente existan
algunas relaciones positivas verdaderas, la forma de la distribucion de los efectos observados
aun arrojaria una medida clara de los sesgos involucrados en ese campo de investigacion. Este
concepto pone boca abajo la forma como vemos los resultados cientificos. De forma tradicional
los investigadores han visto los efectos grandes y significativos con mucho entusiasmo, pues se
trata de signos de un descubrimiento importante. Hoy en dia, un efecto muy grande y muy
significativo puede ser signo de un gran sesgo en muchos campos de la investigacion moderna y
debe hacer que los investigadores revisen con mucho cuidado los datos y el estudio, buscando
gué pudo salir mal con los nimeros obtenidos, el analisis y los resultados. La Unica ventaja que



veo en todo esto es que, el obtener medidas del sesgo neto implicito en un area de
investigacion, puede servirnos para establecer cudl podria ser la magnitud de los sesgos que
operarian en otros campos donde se empleen métodos analiticos, tecnologias y conflictos
similares.

loannidis termina esta maravillosa publicacion® preguntandose cdmo se podria mejorar la
situacidén actual. ¢ Resulta inevitable que la mayoria de los hallazgos positivos sean falsos?
¢Podriamos hacer algo al respecto? Un problema muy importante es que es imposible saber
con 100% de certeza cudl es la verdad en ninguna pregunta de investigacién. El estdndar de oro
es sencillamente inalcanzable. Ahora bien, existen cosas que podemos hacer para mejorar la
probabilidad post test:

- Hacer estudios con muy buen poder, es decir, estudios grandes o metaanalisis no
sesgados. Lo que pasa es que los estudios grandes implican sesgos inevitables y, por lo
menos yo, no sé cdmo se hace un metaanalisis que no tenga sesgos. Aun asi, esta
deberia ser la ruta correcta.

- Los estudios a gran escala deberian usarse para preguntas de investigacién que tengan
una probabilidad pretest realmente alta, de modo que un hallazgo positivo resultaria en
un VPP que podria considerarse casi que definitivo.

- Los estudios a gran escala resultan particularmente indicados cuando pueden evaluar
conceptos grandes en lugar de preguntas estrechas muy especificas. Un hallazgo
negativo refutaria no solo una pregunta propuesta, sino todo un campo o una porcion
significativa de este. Cuando se hacen estudios a gran escala con criterios estrechos de
evaluacién, como la promocién y mercadeo de una droga especifica, generalmente
terminamos con unos datos que van a dormir el suefio de los justos: dinero, tiempo y
trabajo perdidos.

- Hay que tener cuidado con los estudios muy grandes pues tienen mayor probabilidad de
encontrar una relaciéon estadisticamente significativa para un efecto trivial que no se
diferencia en nada de los efectos nulos. Es algo que solemos llamar un efecto
estadisticamente significativo pero clinicamente irrelevante.

- Tratar de disminuir los sesgos mediante estandares de investigacidn mejorados y
aboliendo los prejuicios seria muy atil. El tema es que esto requiere un cambio en la
mentalidad cientifica que puede ser dificil de lograr.

- Hay mejor probabilidad de lograr una investigacién exitosa si se registran con
anterioridad los estudios, en especial los ensayos clinicos controlados.

- Finalmente, en lugar de perseguir la significancia estadistica, deberiamos mejorar
nuestra comprension del rango de valores de Ry la probabilidad pretest, que es donde
los esfuerzos de investigacion realmente operan'®. Antes de montarse en un estudio, el
investigador deberia pensar en cual es la posibilidad de que esté evaluando una
hipdtesis verdadera en lugar de una falsa. En ocasiones es posible determinar valores
altos de R mediante pura especulacién y anadlisis. Como se describié arriba, siempre y
cuando sea éticamente aceptable, los estudios grandes con sesgos minimos deberian
hacerse sobre relaciones que se consideran mas o menos bien establecidas, para ver
con qué frecuencia se confirman. loannidis sospecha que muchos “clasicos”



establecidos no pasarian la prueba. Como se dice en el mundo del golf: “las apuestas se
ganan en el tee del hoyo 1 (cuando se plantean).

La mayoria de los nuevos descubrimientos seguirdn surgiendo de hipdtesis que se generan con
probabilidades pretest muy bajas. Debemos entonces reconocer que las pruebas de
significancia estadistica reportadas en un solo estudio nos brindan solo una imagen parcial de la
situacion real del drea de investigacidn involucrada si no sabemos qué tantas investigaciones se
han hecho por fuera del estudio y en el campo de investigacidén en general. Es usualmente
imposible saber que tanto “dragado” se le ha hecho a los datos por parte de los autores que
reportan un hallazgo, o de otros grupos de investigacion que han precedido un hallazgo
reportado (se conoce como “data dredging”, “data fishing” o “p-hacking” a un proceso que
involucra probar de forma automatica miles de hipotesis sobre una sola base de datos,
buscando combinaciones de variables que pudieran demostrar alguna correlacion'®). Adn si
fuese posible establecer esto, no nos serviria de ayuda a la hora de establecer la probabilidad
pretest, por lo que es inevitable que uno deba asumir de forma aproximada qué tantas
relaciones se espera que sean verdaderas, entre todas las evaluadas en un area relevante de
investigacion. Aunque el R asumido resulte siendo subjetivo, es de todos modos muy util al
interpretar los hallazgos positivos de un estudio y ponerlos en contexto.

Todos los conceptos arriba mencionados tienen que ver con el primer articulo de loannidis?,
segun el cual la mayoria de los hallazgos positivos reportados son falsos. Como ya vimos, en
esta publicacidn del 2005 el autor propuso algunas estrategias que podrian resultar en que una
proporcién mayor de hallazgos positivos resulten realmente ciertos. De todos modos, en 2014,
luego de mucha meta-investigacion y cientos de publicaciones adicionales, loannidis presenté
un nuevo ensayo llamado “Cémo hacer para que mds resultados publicados sean verdad”?*™.
Como es un ensayo muy relacionado con el primero, me permito resumirlo a continuacion:

COMO HACER PARA QUE MAS INVESTIGACIONES PUBLICADAS RESULTEN CIERTAS

A pesar del panorama que hemos presentado hay que reconocer que la medicina ha
progresado un monton. Es innegable que cientos de nuevos tratamientos benefician a muchos
pacientes. Lo que pasa es que la historia podria ser mucho mejor si la ruta de la investigacién
no se hubiese desviado como lo ha hecho. Estamos hablando de millones de délares
desperdiciados, miles de horas de trabajo arrojadas por la borda, cientos de vidas académicas
entregadas a callejones sin salida, muchisimos pacientes tratados con intervenciones ineficaces
o perjudiciales y muchas preguntas simples que siguen sin respuesta, a pesar de toneladas y
toneladas de investigacion.

Aun asi, los logros de la investigacion cientifica son sorprendentes. Hoy en dia es toda una
industria con mas de 15 millones de investigadores que publicaron mas de 25 millones de
articulos solo entre 1996 y 20117, Lo que pasa es que los descubrimientos nuevos realmente
aplicables son pocos porque muchas de las asociaciones o efectos propuestos son falsos o
descaradamente exagerados, lo que hace que la transicidon de conocimiento a aplicaciones
utiles es con frecuencia lenta e ineficiente!®. Debido a la increible cantidad de datos



disponibles, investigar las investigaciones (meta investigacion®) puede darnos estimados
empiricos de la prevalencia de los factores de riesgo que existen para la enorme proporcién de
falsos resultados positivos. Estos factores de riesgo son por ejemplo:

- Estudios con bajo poder.

- Pequeiio tamaio de los efectos.

- Baja probabilidad pretest de las hipdtesis.

- Disefios flexibles.

- Definiciones flexibles.

- Desenlaces flexibles.

- Analisis flexibles.

- Sesgos y conflictos de interés.

- El “efecto bandwagon®®” (fendmeno sicolégico en el cual la gente asume algo
basicamente porque otros lo hicieron, sin tener en cuenta la evidencia. Se le conoce

" ou

como “efecto de arrastre”, “efecto de la moda” o “subirse al bus del triunfo”).
- Falta de colaboracién.

Por todo lo anterior se ha estimado que el 85% de los recursos de investigacion se
despilfarran?°.

Se requieren intervenciones efectivas

Es evidente entonces que se requieren intervenciones efectivas para mejorar la credibilidad y
eficacia de la investigacidn cientifica. Algunos factores de riesgo de resultados falsos son
inmutables (como los efectos de pequeiio tamafo), pero otros si son modificables. Se requiere
entonces disminuir los sesgos y los conflictos de intereses, asi como evitar los esfuerzos
fragmentados con la idea de obtener investigacion mas estandarizada, no sesgada,
transparente y colaborativa. Hay que tener cuidado de no exagerar en las correcciones hasta el
punto de congelar a los investigadores del mundo. Toca entonces implementar soluciones
pragmaticas, factibles y medibles, para que podamos saber cdmo se desempenan.

Hoy en dia, muchas de las decisiones sobre la forma de hacer investigacion se toman con base
en convenciones o inercia y no en evidencias que puedan soportar una u otra politica. Por
ejemplo, quienes revisan los grants (esta palabra se puede traducir como solicitudes de
financiacion o subvencion, pero me parece que el término en inglés es mas claro) casi siempre
tienen una hoja de vida bastante modesta, mientras que los cientificos mas influyentes no
revisan grants ni suelen ser financiados con fondos del gobierno. De otro lado, las practicas no
meritocraticas como el nepotismo, el sexismo y el conservatismo injustificado estan muy
diseminadas?!. Es también real que la lealtad y los sesgos de confirmacién pululan en el proceso
investigativo. Sea como sea, a la hora de la practica clinica, aunque la MBE ha crecido mucho,
algunos argumentan que estd en crisis?? y que ha sido desplazada para promover los conceptos
de los expertos y las agendas de la industria?3. En realidad no hay buena evidencia experimental
gue nos permita saber cdmo deberia hacerse la revision por pares (basada en el protocolo, en
el manuscrito o después de la publicacion) o cémo deberian asignarse los fondos para



investigacion. De hecho, muchas de las estructuras cientificas dominantes datan de la edad
media (como las jerarquias académicas que usamos) o del siglo XVII (como las sociedades
cientificas o las revistas) y su idoneidad para enfrentar el crecimiento actual de la ciencia no es
clara. Podemos hacer muchos cambios y, aunque algunos podrian perjudicar a la ciencia 'y
deberiamos evitarlos, otros podrian mejorarla mucho.

Hay varias prdcticas que se han utilizado con éxito en algunos campos de la ciencia y
deberiamos trasplantarlas a la mayor cantidad de disciplinas cientificas que podamos:

- Hacer estudios colaborativos a gran escala.

- Adoptar una cultura de replicacidn de hallazgos.

- Registrar los estudios, los protocolos, los cédigos de analisis, los datos crudos y los
resultados.

- Compartir los datos, los protocolos, los materiales usados, el software y otras
herramientas.

- Adoptar practicas para hacer los estudios reproducibles.

- Contener (o evitar) los patrocinadores y autores que tengan conflictos de intereses.

- Utilizar métodos estadisticos mds apropiados.

- Promover la estandarizacidn de las definiciones y los andlisis.

- Adoptar umbrales mds estrictos a la hora de aceptar hipétesis como verdaderas.

- Mejorar los estandares de disefio de los estudios.

- Mejorar la revisidon por pares, los reportes y la forma como se disemina la investigacion.

- Entrenar mejor a los cientificos en metodologia de la investigacidn y estadistica.

Las partes interesadas

A la hora de disefar, probar e implementar intervenciones sobre las practicas investigativas se
hace necesario entender quién se vera afectado y cdmo se le da forma a la investigacion
cientifica. Los cientificos son solo uno de los grupos de personas involucradas y hacen parte de
una red mucho mayor en la que cada parte interesada tiene expectativas diferentes, como
podemos ver en la siguiente tabla:

doi:10.1371/journal.pmed.1001747.t001 Grado de interés en los resultados de una i

Parte interesada \ Publicable \ Financiable | Traducible* 1 Rentable

Cientificos - | 4 | +

|
Industria (ventas y mercadeo) |
Industria (i igacion y desarrollo) |
...... ioni: privados (fodos de cobertura incluidos) |
Inversionistas del sector publico (abiertos, como el NIH) +
...... ioni! del sector ptiblico (cerrados, como los militares)
Inversionistas filantrépicos
Editores de revistas
Empresas que publican con dnimo de lucro

iedades cientificas y pr

EAEARRESE

Universidades e +

$+++$I
:

dei igacion sin dnimo de lucro +H + +
Personal no cientifico de soporte
Hospitales y otros entes que ofrecen servicios relacionados

I
|
|
|
Otras entidades afectadas por estos servicios (aseguradoras) | | | | .
|
|

Gobierno

Consumidores de productos y servicios

*: Traducible significa que se puede llevar a la practica clinica



Como vemos, las partes interesadas pueden valorar una investigacién de acuerdo con
diferentes criterios, pues se fijan si sera publicable, financiable, traducible o rentable y es
evidente que las expectativas no son las mismas para cada uno de los actores. Los cientificos
pueden continuar haciendo publicaciones y obteniendo grants sin hacer progresos reales, si
todo lo que les importa es publicar y obtener mas patrocinios. Si la ciencia es financiada
principalmente por inversionistas privados que buscan patentes y utilidades, esto llevaria a que
los experimentos que funcionan (o que parece que funcionan) hagan su transito con mayor
facilidad, pero perjudica la transparencia y el interés que tenemos en que la informacién se
comparta. La influencia corporativa puede dejar de lado la ciencia, privilegiando el mercadeo
mediante publicaciones en revistas prestigiosas, congresos de sociedades reconocidas y, a
través de un fendmeno muy comun y frecuentemente subestimado por los colegas: la
conversion de los profesionales lideres de opinién en ramas de sus departamentos de
mercadeo®?. Las diferentes partes interesadas pueden tener sus propias preferencias sobre en
qué casos la reproducibilidad debe ser promovida o rechazada: los grupos de la industria
farmacéutica promueven la reproducibilidad en la investigacion preclinica, pues dependen de
ella para localizar nuevas drogas potencialmente utiles, sin embargo, la misma industria es muy
reticente a la hora de compartir los datos de los ensayos clinicos, porque estos suceden en un
momento de la historia del producto donde un reandlisis de los datos?* podria invalidar la
evidencia que soporta un medicamento en el cual han invertido mucho dinero.

Las dindmicas entre las partes interesadas son complejas, de hecho, a veces la misma persona
puede representar diferentes partes interesadas durante el desarrollo de un estudio porque,
por ejemplo, un investigador académico puede ser editor de una revista, socio de una empresa,
ejecutivo de una sociedad cientifica, consejero gubernamental y/o beneficiario de la industria.

Las investigacion como moneda

Las publicaciones y los grants son una especie de moneda en la ciencia, porque compran bienes
académicos, como promociones y poder. Mejor dicho, los titulos académicos y el poder son
riqueza agregada para quien los posee. La tasa de cambio de estas “monedas” y el valor de los
bienes académicos varia en cada ambiente institucional o en cada disciplina cientifica. A su vez,
ambas cosas pueden verse afectadas por caracteristicas propias de cada microambiente, como
el nepotismo, el amiguismo o la corrupcién. El poder administrativo, el trabajo en redes
cerradas, el cabildeo universitario, las sociedades profesionales emparentadas y las academias
distorsionan aun mas el panorama. Siendo asi las cosas, el estatus quo puede con facilidad
seleccionar ganadores y perdedores del juego académico, produciendo gran cantidad de
investigaciones mediocres o irreproducibles, controlando la revisidn por pares en las revistas y
promoviendo a aquellos que piensan de una determinada manera.

Ahora bien, estos hechos pueden representar también oportunidades de mejora. Por ejemplo,
la necesidad de registrar los ensayos clinicos ha funcionado porque la mayoria de las revistas
grandes adoptaron esta practica como prerrequisito para la publicacion de los resultados. De
otro lado, los muy interesantes esfuerzos de revisidén post publicacién (como el PubMed
Commons?®) no han podido explotar su potencial como herramienta para evaluar la calidad de



una investigacién porque actualmente no hay recompensa para este tipo de revision por pares,
posterior a la publicacién de un manuscrito.

Modificar el sistema de recompensas

El sistema actual de estimulos y recompensas podria ser modificado de manera significativa?®.
Sabemos que la escala actual valora las publicaciones, los grants, los titulos académicos y el
poder previamente acumulado. Los investigadores de mayor rango tienen mas publicaciones y
mas grants, sin embargo, los académicos que estan en la parte superior de la escalera (como los
rectores universitarios) suelen tener un registro pobre o mediocre de publicaciones y citas,
quizas porque su destreza para el cabildeo compensa la carencia de credenciales y su éxito
viene a expensas de otros candidatos mas competentes que le traerian mayor rigor intelectual
a la toma de decisiones de alto nivel. Es también posible que solo sea que los directivos hacen
bien el trabajo burocratico que se requiere para mantener funcionando una alucinante
maquinaria académica y sus habilidades permiten a los colegas con mas talento cientifico
concentrarse en la investigacion. El sistema actual no premia, o incluso a veces castiga, a
quienes desean replicar con rigurosidad trabajos previos. De hecho, se presiona a los
investigadores para que presenten informacién nueva vy significante. Hoy en dia no se incentiva
el compartir datos, cédigos de analisis y demas, bajo el precepto de que “los competidores
podrian robar mis datos, mis ideas y hasta mi financiacién”. Tampoco es adecuadamente
valorada una revision por pares de calidad. De hecho, la revisidn por pares funciona muchas
veces como una red de seguridad y un mecanismo para argumentar buena calidad. Puede ser
superficial y desembocar solo en modestas mejorias del trabajo revisado, permitiendo con
frecuencia la aceptacion de documentos flagrantemente errados. Que la revisidn por pares sea
tan poco valorada no ayuda a potenciar sus beneficios ni a minimizar sus problemas.

Tipos de sistemas de recompensa
doi:10.1371/journal.pmed. 1001747.t002 Con un cambio | Con un cambio
Actual )
moderado mas profundo

MONEDAS
Publicaciones (por unidad) Ganal Sin valor Sin valor

Publicacion replicada y reproducible (por unidad) Ganal Gana 2 Gana 2

Publicacion llevada con éxito a la practica clinica (por unidad) Ganal Gana 5 Gana 5

Publicacion refutada (por unidad) Ganal Pierde 1 Pierde 1
Compartir datos, protocolos, c6digos de andlisis (por unidad) Sin valor Gana 2 Gana 2
Contribucién a una revisién por pares (por unidad) Sin valor Gana 2 Gana 2
Contribucién a la educacién y/o entrenamiento (por unidad) Sin valor Ganal Gana 1l
Obtencién de grants (por cada R01*) Gana 5 Gana 5 Pierde 5
OTROS ARTICULOS QUE IMPLICAN RIQUEZA
Profesor asistente, titulo en buena universidad Gana 3 Gana 3 Sin valor
Profesor asociado, titulo en buena universidad Gana 10 Gana 10 Sin valor
Profesor titular, titulo en buena universidad Gana 20 Gana 20 Sin valor
Director de grupo de investigacién (por cada estudiante**) Gana 2 Gana 2 Pierde 2
Poder administrativo, trabajo en red, cabildeo Gana hasta 200 Sin valor Pierde hasta 200

*:RO1 es un tipo de grant del NIH.
**: Estudiante haciendo un doctorado o investigador post doctorado



La tabla anterior, con propdsitos ilustrativos y para que podamos entender el tipo de
recompensas existentes y la forma como sesgan el proceso investigativo, compara la situacién
actual con dos potenciales cambios en el sistema de recompensas, uno moderado y otro mas
profundo. En la columna de la izquierda se presentan las actividades que “generan valor” en la
comunidad cientifica, divididas en dos grandes categorias (“monedas” y “otros articulos que
implican riqueza”). Cuando se dice que una determinada actividad gana 1 (punto o moneda), el
autor estd tratando de medir el valor relativo de dicha actividad en el sistema de recompensas
(es mejor ganar 5 que ganar 1 o que perder 2).

Vemos entonces que hoy en dia se le da un valor de 1 a una unidad publicada (como un articulo
de primer autor o de autor de alto nivel, publicado en una revista respetable del campo de
investigacion correspondiente), 5 puntos de valor a un grant importante (como un R01), 2 por
tener un fellow de postdoctorado, lo que significa que un cientifico obtiene el mismo valor
publicando 5 articulos como primer autor (o autor de alto grado) que consiguiendo un grant
RO1 del NIH como investigador principal. También se obtiene lo mismo con dos articulos
publicados que teniendo un fellow de postdoctorado. Hay que tener en cuenta que el valor
relativo de publicar un articulo puede variar, pues hay muchas disciplinas donde se publican
cientos de articulos con muchisimos autores, caso en el cual el valor relativo de cada
publicacidn podria variar. Un sistema en el que se valore el aporte relativo de cada autor en una
publicacidn ayudaria a asignar los créditos de un modo mas adecuado.

Pues bien, en la primera propuesta de modificacion de recompensas (que hemos llamado
cambio moderado), se diferencia el valor de los articulos publicados dependiendo de la
replicacion y el traslado de los resultados a la practica clinica, dandole entonces mayor valor a
ideas sonoras cuyos resultados son replicables y reproducibles. Publicar por publicar no vale
nada. Se le asigna mayor valor (5 puntos) a publicaciones que resultan en cosas que funcionan,
como tratamientos efectivos, pruebas diagndsticas o herramientas prondsticas que demuestren
mejoria de desenlaces clinicos importantes. También se obtiene valor adicional al compartir
informacidn, por participar de forma efectiva en una revision por pares y al realizar actividades
docentes de eficacia probada. A veces un editor o un par que revisa un manuscrito puede
aportar tanto como el mismo autor.

La segunda propuesta de modificacidn al estatus quo es mucho mas profunda. Ademas de los
cambios adoptados en la primera propuesta, obtener grants, premios u otras formas de poder
son consideradas negativas, a no ser que alguna de esas cosas derive en mas ciencia de buena
calidad. Los recursos y el poder son vistos como oportunidades y los investigadores tendran que
lograr que sus resultados se compadezcan con las oportunidades que tienen. Los rangos
académicos no tienen valor en este modelo y podrian eventualmente eliminarse: los
investigadores simplemente tienen que mantener un balance positivo entre resultados y
oportunidades. En este escenario deliberadamente provocativo, los investigadores se resisten a
obtener grants o a volverse poderosos porque eso se consideraria una carga. El problema
potencial de este escenario es que podria desestimular el liderazgo y las aplicaciones
ambiciosas a patrocinios importantes.



Cuando hablamos de hacer este tipo de modificaciones al sistema de recompensas hay que
entender que pasa lo mismo que cuando se modifica una fisiopatologia en un intento por
luchar contra una enfermedad: las intervenciones pueden tener tanto efectos benéficos, como
efectos secundarios no deseados. Cualquier cosa que se haga deberd entonces medirse y
evaluarse con rigurosidad.

é¢Qué sigue entonces?

La magnitud en la que se podrian mejorar las prdacticas de investigacién actuales es
desconocida. La cosa es que hay tantos problemas que es muy factible que se puedan
implementar mejoras sustanciales con relativa facilidad. El ajuste fino de las politicas actuales y
algunas intervenciones mas radicales y disruptivas deben considerarse seriamente. Existen
muchos escenarios diferentes para la evolucion de la investigacion biomédica y la investigacion
cientifica en general, cada uno mas o menos compatible con la buisqueda de la verdad y el
bienestar humano. Las intervenciones para cambiar el sistema actual no deberian aceptarse sin
un escrutinio adecuado, incluso cuando sean razonables y bien intencionadas. Idealmente,
deberian ser evaluadas experimentalmente. Los logros de la ciencia son sorprendentes, pero la
mayoria del esfuerzo se desperdicia. Sea como sea, la ciencia es todavia la mejor forma de
adquirir conocimientos que tenemos. Habra que mejorarla, sin duda. Las intervenciones para
hacer que la ciencia sea menos derrochadora y mas efectiva podrian ser sumamente
beneficiosas para nuestra salud, nuestro bienestar y nuestra comprensiéon de la verdad, y
podrian ayudar a la investigacion cientifica a perseguir con éxito sus nobles objetivos.

Hasta acd hemos visto como loannidis presenta de forma brillante su postulado fundamental
mas conocido: “la mayoria de los hallazgos publicados son falsos!”. Se trata de conceptos que
muchos hemos sabido por mucho tiempo, pero loannidis ha tenido la lucidez para presentarlos
de una manera clara y convincente, lo que lo ha hecho merecedor del respeto y el aprecio de
sus pares y colegas. También propone cambios a la forma como esta estructurada la
investigacion en el mundo?! y estoy seguro que la Medicina Basada en la Evidencia vera
cambios substanciales, para mejor, en el futuro préximo.

Pues bien, no satisfecho con todo lo anterior, loannidis publicé en 2016 un nuevo ensayo? en el
gue plantea un nuevo tema: “la mayoria de la investigacién clinica es inatil”. Pareceria mas de
lo mismo, sin embargo, se trata de una sabia reflexién sobre la verdadera utilidad que deberia
tener la investigacidn. Con el fin de redondear estas lineas que compilan la informacién de
estas tres maravillosas publicaciones®?'!, me permito resumir entonces la que acabo de
plantear:

POR QUE LA MAYORIA DE LA INVESTIGACION CLINICA NO SIRVE PARA NADA

La investigacion en ciencias basicas (la que en inglés se conoce “Blue-sky research”) no se hace
pensando en que tenga impacto practico inmediato. Es un tipo de investigacidn sin un objetivo
muy claro porque se deriva de la curiosidad humana, del simple deseo de “saber”, que es en el
fondo la razén de ser de la ciencia. Pero algo muy distinto sucede con la investigacion clinica,



gue se supone deberia ser Util, se supone que deberia hacer una diferencia para la salud
humana o para los desenlaces clinicos y, por lo tanto, deberia concebirse con esa idea en
mente.

Cuando se habla de “investigacién clinica”, en general nos referimos a investigaciones que
abordan preguntas sobre el tratamiento, prevencion, diagndstico, deteccion o prondstico de
una enfermedad. Aunque los ensayos clinicos son el mejor disefio que tenemos para encontrar
este tipo de respuestas, los estudios observacionales también pueden arrojar informacién
valiosa. Pues bien, la investigacion clinica util es aquella que produce cambios favorables en la
toma de decisiones, bien sea por si misma o cuando se integra con otras investigaciones en la
forma de revisiones sistematicas, metaanalisis y guias de practica clinica.

Varios millones de articulos de investigacidn clinica se han publicado hasta hoy, sin embargo, la
gran mayoria de ellos no son utiles (es decir, no sirven para nada). Se ha estimado que el
desperdicio de dinero en investigacion médica supera el 85% de los recursos destinados para
tal efecto?®. Como se expuso en detalle arriba, loannidis habia dicho que la mayoria de los
hallazgos positivos de la investigacion médica son falsos! y habia propuesto también algunas
potenciales intervenciones para actuar sobre este problema®1!. Es perfectamente claro que
para que una investigacién sirva para algo tiene que producir resultados ciertos (no falsos),
pero esto no es suficiente. Se requiere ademas que los resultados positivos y verdaderos sean
también utiles. Y lo primero no es sindnimo de lo segundo. En los siguientes parrafos el autor
describe las caracteristicas mds importantes que una investigacién debe tener para ser util,
presenta el estado actual de las cosas y propone cambios para mejorar.

La siguiente tabla es un resumen de lo que loannidis considera son las caracteristicas que deben
mirarse a la hora de establecer si una investigacion clinica resulta de utilidad:

Caracteristica Pregunta por hacer

¢Refleja un problema de salud lo suficientemente grande e

Basada en un problemareal
importante como para querer arreglarlo?

¢Se ha evaluado la informacion previa de manera sistematica

Situada en un contexto ) .
para estar seguro de que se necesita un nuevo estudio?

Representa una ganancia de  (Es el estudio propuesto del tamafio suficiente como para que

informacion sea una fuente real de informacién?

Pragmética ¢La investigacion representa la vida real?

Centrada en el paciente ¢Refleja el estudio las necesidades reales de los enfermos?

Le da valor a la inversion ¢éVale la pena gastarse el dinero que cuesta esta investigacion?
Factible ¢Es posible hacer este estudio?

¢Son los métodos usados, los datos y los analisis verificablesy

Transparente libres de sesgos?

doi:10.1371/journal.pmed.1002049.t001



Basada en un problema real

Es de mucha utilidad resolver un problema que representa una gran carga de enfermedad para
la sociedad, sin embargo, un problema de baja prevalencia pero con graves consecuencias para
quien lo sufre es también importante. De hecho, al estudiar enfermedades raras es posible que
el conocimiento obtenido sea relevante para condiciones clinicas mds comunes (por ejemplo, al
estudiar la importancia de la PCSK9 en la hipercolesterolemia familiar es posible que se
encuentren nuevos tratamientos para muchos pacientes con enfermedad cardiovascular).

De otro lado, la investigacion clinica se torna inutil cuando nos inventamos enfermedades
inexistentes para acomodarselas a gente sana. El término que se usa en inglés es “disease
mongering?’”, que no es otra cosa que “venderle” enfermedades a los médicos y a la sociedad
ampliando los limites de la definicion de una patologia, con el objetivo (casi siempre oculto) de
hacer crecer los mercados de la industria farmacéutica y de dispositivos. En estos casos, tratar
personas por el solo hecho de que ingresaron al nuevo rango de definiciones de una
enfermedad no tiene sentido porque no hay una enfermedad real para tratar.

Esto me hizo acordar del titulo que tengo pensado para una conferencia que nunca le pienso
dictar a un grupo de médicos en su grado: “si van a intervenir a alguien... procuren que esté
enfermo”.

Situada en un contexto — Representa una ganancia de informacién

La investigacién util proporciona una ganancia de informacion clinicamente relevante?®. Esto
significa que la investigacidn le agrega conocimientos importantes a lo que ya sabiamos. Para
gue esto suceda debemos tener claridad sobre lo que ya se sabe para que podamos poner los
nuevos datos en contexto. Mas aun, los estudios se deberian disefiar para que puedan
proporcionar suficiente cantidad de evidencia que le asegure a los actores del sistema que las
decisiones que tomen estan suficientemente soportadas como para cambiar la practica clinica.
Siendo asi, los estudios ideales deberian ser utiles de entrada, sin importar sus eventuales
resultados. Cuando pensamos que un estudio serd util solo si arroja determinado resultado,
existira tanta presion para obtener dicho resultado que la interpretacion de los datos podria
hacerse dificil.

Muchas de las investigaciones actuales no estan precedidas por revisiones sistematicas de la
informacion existente®’. En otros casos una intervencién se compara contra placebo o contra
cuidado estandar a pesar de que hay intervenciones efectivas demostradas y bien estudiadas.

Es frecuente que se usen desenlaces subrogados que carecen de significado clinico y se ha
hecho muy comun el empleo de desenlaces combinados que los autores usan con la simple
idea de demostrar que su estudio tiene un poder adecuado®. Ademds de lo anterior, rara vez
se discute el valor de un resultado negativo a la hora de disefar un estudio.



Pragmatica

Las conclusiones de una investigacién deberian ser aplicables a situaciones de la vida real.
Cuando el contexto de la investigacidon (como los criterios de inclusidn, por ejemplo) se desvia
mucho de los pacientes reales, el lector critico deberia preguntarse qué tanto afecta esto la
validez de las conclusiones del estudio. Uno tiende a creer que la poblacion de un estudio debe
representar muy bien a todos los pacientes (para tratamiento) o a toda la sociedad (para
prevencion) para que los resultados puedan generalizarse. Resulta que, como los ensayos
clinicos necesitan ser consentidos por los participantes, ningun estudio de este tipo resulta
tener una muestra perfectamente aleatoria de la poblacién general, sin embargo, los efectos
del tratamiento pueden ser similares en los no participantes aunque la muestra no sea tan
rigurosamente representativa, si se hacen estudios con disefios pragmaticos que, aunque muy
defendidos y reclamados, pocas veces se ven. En resumen, un estudio es considerado
pragmatico si fue hecho en una poblacidn que se parece a los pacientes de la vida real.

Centrada en el paciente

La investigacion util debe centrarse en el paciente, se hace con la idea de beneficiar a los
enfermos, con el objetivo de preservar su salud y bienestar y no pensando en las necesidades
de los médicos, los investigadores o los patrocinadores. Todo estudio debe alinearse con las
prioridades del paciente, con la utilidad que éste le asigne a los problemas y desenlaces y con
gué tan aceptable es para él una intervencién evaluada en una investigacion. Cuando se
propone un desenlace subrogado éste debe correlacionarse muy estrechamente con lo que
para el paciente real es importante en la clinica.

Hoy en dia hay mucho interés en que la investigacion se haga pensando en el paciente. De
hecho, en el 2012 se lanzd6 en Estados Unidos una organizacion llamada PCORI (Patient-
Centered Outcomes Research Institute), con la idea de fomentar el tema3'32, Aunque hay
iniciativas similares en otros lugares es muy poco frecuente que se involucre a los pacientes a la
hora de establecer una agenda investigativa. Tanto médicos como pacientes son
constantemente bombardeados con informacidn que pretende convencerlos de que los
desenlaces subrogados (y otros con poco significado) tienen importancia real, cuando lo Unico
que en el fondo representan son beneficios comerciales y/o el avance de alguien en su carrera
académica.

Le da valor a la inversion

A la hora de establecer si un estudio es Util, es importante ver si los resultados de la
investigacion valen el dinero que se paga por ellos. Esto se puede modelar formalmente con la
idea de darle un valor a la informacién obtenida33, que siempre debe superar con creces el
costo de conseguirla. La investigacion clinica sigue siendo extremadamente costosa, aunque se
ha estimado que hasta el 90% del costo de los estudios podria suprimirse sin lesionar la
investigacion3*3°. Reducir los costos mediante la racionalizacidn de la investigacién podria
hacer mas que simplemente permitir que se realicen mas investigaciones, porque podria



reducir la presion para cortar esquinas, asunto que suele resultar en estudios con bajo poder,
poca duracidn, poca precision y desenlaces inadecuados, es decir, estudios que no convencen a
la hora de generar un cambio de la practica clinica.

Factible

Aunque muchas de las caracteristicas descritas se cumplan, algunos estudios resultaran muy
dificiles o incluso imposibles de conducir. Hay ocasiones en que las dificultades de un potencial
estudio no pueden preverse de antemano, por lo que es usual ver exceso de optimismo entre
investigadores y patrocinadores.

Muchos estudios clinicos se abandonan por futilidad®®3”. Es importante entonces examinar con
honestidad y rigurosidad la factibilidad de cada protocolo antes de decidirse a ejecutarlo, para
evitar abandonarlo a mitad de camino, con todo lo que eso implica.

Transparente (confiable)

La utilidad de una investigacién disminuye en la medida en que no es transparente. Si los datos
del estudio, el protocolo y otros procesos no estan disponibles para verificacion o para
posterior uso por analistas independientes, entonces el estudio pierde transparencia. La
confianza en el estudio se deteriora cuando aparecen sesgos importantes en el disefio, la
conduccién o el reporte del estudio.

Aunque se ha promovido (incluso en algunas revistas se ha exigido) que los ensayos clinicos se
registren con anterioridad para que la comunidad cientifica se entere del protocolo y sus
pretensiones, la realidad es que, por motivos que no vale la pena discutir acd, muchos estudios
nunca se registran, muchos hacen un registro parcial y la mayoria no presentan sus datos
crudos para el escrutinio de otros.

Otras consideraciones

Incertidumbre. Algo de incertidumbre siempre existe sobre cada una de las caracteristicas de
una investigacion clinica, aunque ésta siempre es menor que la que existe en el blue-sky
research. La incertidumbre evoluciona en el tiempo, en especial cuando una investigacion dura
varios afios. Las preguntas pueden perder importancia cuando cambian las circunstancias. A
muchos investigadores les ha pasado que, cuando su estudio esta listo para ser publicado, la
pregunta de investigacion se torna irrelevante porque una nueva tecnologia la resolvié de un
solo tajo.

Otras fuentes de evidencia ademas de los ensayos clinicos. Los estudios observacionales
suelen aportar mas confusién que respuestas al intentar llenar los vacios de informacion. Los
metaanalisis, los analisis de decisidn (disciplina que se aproxima a las decisiones dificiles de
manera formal) y las guias de diagndstico y manejo no suelen salvar la situacidon cuando se
basan en enormes estudios inutiles y pueden, ademas, agregar sus propios problemas y sesgos.



Enfocandonos en revistas importantes. Algunos clinicos prefieren leer solo investigacién
publicada en las revistas médicas generales mds reconocidas (The New England Journal of
Medicine, The Lancet, BMJ, JAMA y PLOS Medicine). Lo que pasa es que estas revistas cubren
solo una minoria de la investigacién médica que se publica. De los 730.447 articulos que se
publicaron como “ensayos clinicos” en PubMed hasta mayo 26 de 2016, solo 18.231
aparecieron en las revistas mas reconocidas. La mayoria de los articulos que presentan guias de
manejo y de practica clinica se publican en otras revistas. Es cierto que los articulos que
aparecen en las revistas importantes suelen enfocarse en problemas clinicos mayores, pero
dada su visibilidad, corren el riesgo de propagar mads “disease mongering” que las revistas
menos visibles. Es verdad que los estudios publicados en revistas conocidas suelen ser los mas
grandes, sin embargo, los ensayos clinicos pequeinos que se publican en estas mismas revistas
suelen tener resultados mas exagerados que estudios similares publicados en otras partes. La
siguiente tabla describe qué tanto se satisfacen las caracteristicas de utilidad de un estudio,
segun el tipo de revista donde aparece publicado:

FRECUENCIA DE SATISFACCION DE CADA CARACTERISTICA DE UTILIDAD, ESTUDIOS PUBLICADOS EN REVISTAS RECONOCIDAS Y EN TODO EL AMBIENTE DE INVESTIGACION CLINICA*

Caracteristica Estudios publicados en revistas reconocidas Toda la investigacion clinica
Basada en un problema Varfa mucho Minoria
Situada en un contexto Varia segun la revista (de poco comun a casis siempre) Poco comin
Ganancia de informacién Mayoria Raro
Pragmatismo Raro Raro
Centrada en el paciente Raro / poco comun Raro
Le da valor a la inversion Desconocido, rara vez evaluado Desconocido, rara vez evaluado
Factible Casi siempre La mayoria
Transparente Rara (da’t(?s compartidos)’f*, casi. siempre (registro d.e Raro, poco com}ir?, exce?to por e{ regfstro

ensayos clinicos), poco comtn (registro de otros estudios) de ensayos clinicos (atin una minoria)

* Raro: < 1% de los estudios; poco comun: satisfecho en 1 a 20% de los estudios; minoria: satisfecho en el 20 al 50% de los estudios; mayoria: satisfecha en
50 a 80% de los estudio; muy comun: satisfecha en el 80 al 99% de los estudios; casi siempre: satisfecha en > 99% de los estudios. Para la evidencia que
soporte estos estimados se debe consultar el estudio original

** La situacién esta mejorando en los ultimos afios, al menos en los ensayos clinicos

doi:10.1371/journal.pmed.1002049.t002

The Lancet requiere una colocacion rutinaria y sistematica de la informacién en contexto para
los ensayos clinicos. Cada vez mas revistas exigen el protocolo completo de todo ensayo clinico
gue van a publicar. La verdad es que los valores que hacen a una investigacién util permanecen
subdptimos en la investigacion clinica publicada, aun en grandes revistas.

Como se observa en la tabla de arriba, las investigaciones publicadas fallan en casi todas las
caracteristicas que las harian atiles, con excepcidn quizas de la factibilidad. Estudios que
satisfagan todas las caracteristicas pueden ser descritos como de una rareza extrema, incluso
en las revistas mas conocidas y exigentes y selectivas.



Mejorando la situacion

El problema de la investigacion clinica carente de utilidad no debe ser visto como un ataque
contra los investigadores, sino como una oportunidad de mejorar. El esfuerzo tendiente a
resolver los problemas debe ser hecho por todas las partes involucradas, incluyendo el publico
y los pacientes, con la idea de adoptar practicas mds sanas de manera amplia y exitosa.

Fuerza de trabajo investigativa y médicos

El nUmero de personas que trabajan en investigacidn clinica es enorme: millones de individuos
han sido coautores de al menos un articulo de la literatura biomédica y la mayoria lo han hecho
solo una vez. Se espera que estudiantes, residentes y fellows hagan algo de investigacion. Esta
exposicién al ambiente investigativo puede ser interesante, sin embargo, los participantes son
juzgados por su capacidad para producir publicaciones rapidamente y este criterio le hace un
flaco servicio a la produccidn de estudios grandes, de largo plazo y realizados en equipo, muy
necesarios para que obtengamos conocimientos importantes sobre salud, enfermedad y
cuidado médico. Algunos de estos investigadores suelen ser explotados como recurso humano
de bajo costo (o gratuito, pues muchos trabajan como voluntarios) y, lo que sucede, es que un
personal no entrenado y no comprometido, dificilmente puede producir investigacién de
calidad.

Otra receta perversa en investigacién clinica es que las universidades y otras instituciones
suelen presionar para que su personal produzca publicaciones, en lugar de incentivar
investigacion de utilidad e impacto clinico real. El criterio de utilidad no hace parte de la
métrica con la que se evallan los articulos y el desempefio académico. En lugar de tratar de
convertir a todos los médicos en investigadores prolificos, deberiamos capacitarlos en la
comprensién de los métodos de investigacién y la MBE, con la idea de inculcarles un
escepticismo saludable y habilidades de pensamiento critico.

El dipolo industria-reguladores y los socios académicos

La industria y los reguladores suelen ser un dipolo estrechamente conectado a la hora de
obtener licencias para medicamentos y dispositivos. La industria responde a los requerimientos
de los reguladores, que actian a la vez como guardianes del bien comun y facilitadores de la
industria. Esto crea cierta tensién pues hay algo de ambigliedad en la misidn. La industria
deberia poder defender la investigacidn clinica util ante unos reguladores que combinen las
recompensas comerciales con la utilidad clinica de los productos, ayudando asi a que las buenas
compaiiias superen a las malas y alineando los intereses de los accionistas con los de la
sociedad. En este orden de ideas, las agencias reguladoras deberian asumir un papel mas
enérgico promoviendo la realizacién de estudios grandes y clinicamente Utiles.

El sistema de patrocinio actual de la investigacion incentiva los estudios pequefios y de corta
duracidn que pueden generar datos publicables en el corto plazo, mientras que resolver
preguntas importantes suele requerir estudios de largo plazo cuyas necesidades financieras



suelen exceder los recursos de la mayoria de los ciclos de investigacion disponibles. Las alianzas
entre las iniciativas de investigacion centradas en el paciente y la academia pueden ayudar a
resolver los desafios que se presentan al disefiar e implementar estudios mas pragmaticos
(aplicables en la vida real). Hay que reconocer que, incluso en los estudios que cuidan y
racionalizan sus costos, el dinero que hay que gastar es muy importante cuando muchos
estudios solicitan fondos publicos. La industria puede participar aportando recursos a un fondo
comun controlado por el estado, con la idea de hacer estudios con investigadores académicos
libres de conflictos de interés. Con solo desviar 1% o 2% de las ventas de un medicamento
exitoso hacia este tipo de fondos se podria obtener amplia financiacidon para muchas iniciativas
importantes.

Agenda de financiacidn para investigacion en ciencias basicas, investigacion preclinica y clinica

La investigacion que simplemente pretende descubrir cosas, sin entregables especificados con
antelacion (blue-sky research), es muy importante y deberia recibir recursos publicos. Resulta
gue mucha investigacion bdsica cuenta con entregables predefinidos, como cuando se investiga
con la idea de desarrollar una nueva droga o una nueva prueba diagndstica. Este tipo de
investigacion bdsica podria ser financiado por la industria o por aquellos que quieran obtener
un beneficio econdmico cuando se entregue un producto que resulta efectivo. Una buena parte
de los recursos publicos podrian usarse en investigacion clinica atil, en especial cuando no hay
una patente que protege un producto y por lo tanto no habria una razén comercial para que la
industria gaste su dinero en estudios que, mejorarian el cuidado médico, pero no
representarian utilidades para los accionistas.

Revistas cientificas

Las revistas pueden influir mucho a la hora de establecer estandares que definan la
investigacidn considerada aceptable. Algunos grupos externos también podrian evaluar la
utilidad clinica de los articulos que se publican en las revistas, estableciendo algun tipo de
puntaje de utilidad clinica de una revista, teniendo en cuenta los factores mencionados arriba.

Pacientes y grupos para la defensa de los pacientes

Los pacientes y las asociaciones que los representan son los que mdas ganan con un aumento de
la utilidad clinica de la investigacion médica. Pueden influir mucho en la medida en que se
hagan conscientes de los métodos de la ciencia y ayuden a protegerla de influencias sesgadas.
Los medios de comunicacion tienen un papel importante que desempefiar en la cruzada por
obtener investigacion util para la gente.

Conclusiones (Juan José Arango)
Los que de alguna manera presenciamos el desarrollo de la MBE hemos sido testigos del rumbo

gue ha tomado la investigacion médica en el mundo, al punto de llegar a desconfiar de sus
métodos, sus estrategias de financiacion, sus objetivos reales y sus conclusiones. La llegada de



cientificos con la claridad mental, |a inteligencia, la preparacién y la lucidez de John P. A.
loannidis®* y la creacién de iniciativas como METRICS®, PCORI3?, PLOS*, etc., nos renuevan el
entusiasmo y la fe en lo que hacemos y en lo que leemos.

Es mi opinidn que estudiantes, médicos, residentes, investigadores, instituciones académicas y
el publico en general deberian poner mucha atencién a las publicaciones de loannidis y sus
colegas, si realmente queremos que la investigacion médica esté dirigida a la busqueda del
bienestar de los enfermos, sin perjuicio de la industria y los gobiernos, actores fundamentales
de todo este proceso.

Porque es cierto que la investigacién clinica no estd funcionando bien: “la mayoria de los
hallazgos publicados son falsos y, ademas, inutiles2.
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