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1. INTRODUCCION

El Diccionario de la Real Academia Espafiola define la
ciencia como el conjunto de conocimientos obtenidos
mediante la  observacion 'y el razonamiento,
sistematicamente estructurados y de los que se deducen
principios y leyes generales.

Sin embargo, en esta definicion se echa de menos la
referencia a la forma y el método de como se obtienen esos
conocimientos y su desarrollo ulterior. En efecto, la
ciencia implica tanto adquisicion sistemdtica de
conocimiento como su acumulacion organizada y su
desarrollo evolutivo. Asimismo, cabe agregar un tercer
elemento constitucional: la ciencia es una referencia del
conocimiento o, al menos, de un cierto tipo de
conocimiento, ya que no todo el conocimiento posible es
susceptible de ser abordado por la ciencia, debido a las
restricciones que impone su propia metodologia; la ciencia
no puede — ontoldgicamente — afrontar la globalidad de la
realidad, porque su vision se basa en modelos que, aunque
puedan ser muy complejos o muy utiles, simplifican —
reducen — la realidad e impone, al menos, algin grado de
confirmacion empirica directa o indirecta.

En definitiva, la ciencia es — debe ser — publica; es
decir, accesible para cualquier persona suficientemente
cualificada en la materia en cuestion, sin ninguna otra
exigencia que entender el método cientifico estandar.
También debe ser concreta, comunicable en términos
claramente definidos — no ambiguos — y compartidos por
la comunidad cientifica internacional; igualmente, debe
estar sujeta a una arquitectura simbélica y logica especifica
y compartida (matematica, quimica, etc.), independiente de
la lengua particular de cada cientifico. Finalmente, la
ciencia debe ser objetiva, es decir, ajena a ideas
particulares no argumentadas ni contrastadas (1).

Formulado en términos muy elementales, el método
cientifico es definido tradicionalmente como un
procedimiento estandarizado que utiliza basicamente
cuatro pasos consecutivos — susceptibles de reiteracion, lo
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que permite optimizar progresivamente el proceso — que
pueden identificarse con los siguientes:

o Observaciéon de fenémenos o, en ocasiones, en
lugar de la observacion — o ademas de ella — una idea
deducida tedricamente a partir de otras.

®  Formulacion de una hipétesis, como un modelo
que intenta explicar el fendmeno observado o justificar la
consistencia logica de la idea tedrica.

® Realizacion de un experimento que permita
confirmar la validez y el rango predictivo de la hipotesis
formulada, utilizando unos procedimientos previamente
contrastados que garanticen la maxima objetividad y
representatividad del experimento, en linea directa con la
hipétesis formulada.

®  Formulaciéon de una ley, si el experimento
confirma con un margen suficiente de fiabilidad estadistica
el modelo propuesto por la hipdtesis. Esto debe hacerse
mediante un sistema simbolico y estructural apropiado —
matematico quimico, etc. — que permita integrarla en un
ambito cientifico y tecnoldgico ampliamente compartido,
es decir, traslacional.

No obstante, estas cuatro caracteristicas basicas —
formuladas en estos términos — son excesivamente
genéricas y, ademds, no recogen o trivializan otros
aspectos fundamentales, particularmente los relacionados
con la experimentalidad, u obligatoriedad de la
experimentacion, la formalizacion de la hipoétesis y de los
resultados, la transparencia, la publicidad y la
aceptabilidad.

La experimentalidad se refiere a la continuidad entre el
proceso de observacion, la formulacion de la hipétesis y el
disefo y la ejecucion del experimento, para comprobar — o
refutar — la hipotesis propuesta. Un elemento fundamental
de la experimentalidad es la reproducibilidad, es decir, la
cualidad de que el experimento produzca los mismos
resultados cuando se repita en las condiciones previamente
establecidas. Un estudio cientifico que no sea reproducible
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deja de tener caracter cientifico ipso facto;, podra ser
conocimiento hipotético, pero no serd conocimiento
cientifico.

Con la formalizacién — incluyendo la matematica y la
quimica — se busca incluir los elementos observacionales
dentro de un marco definido y aceptado mayoritariamente
de leyes y teorias — es decir, un paradigma —, que se
expresa con un lenguaje inequivoco, exento de
particularismos culturales o sociales. Ademas, las
observaciones, hipotesis, experimentos y lenguajes
cientificos deberian ser transparentes y piblicos; es decir,
deben ser claramente definidos y difundidos en medios de
acceso generalizado.

Otro de los pilares fundamentales que soportan el valor
de la prueba de la evidencia cientifica — es decir, su
aceptabilidad generalizada — es la objetividad, manifestada
como la ausencia de prejuicios, sesgos de opiniébn o
intereses espurios; sin embargo, es obvio que una
objetividad absoluta es inalcanzable, por lo que lo mas
proximo que hemos acertado a inventar es la
intersubjetividad, la coparticipacion y el consenso
mayoritario de la comunidad cientifica a la hora de
reconocer un procedimiento, un dato o una relacién de
causalidad; bien es cierto que bajo el término de
comunidad cientifica se incluye a una oscura mezcla de
personajes con intereses politicos, sociales y econémicos
diversos.

Finalmente, a todas estas caracteristicas de la ciencia
deberia afadirse la de la provisionalidad; es decir, la
argumentacion teorica y la demostracion experimental de
todo procedimiento cientifico deben estar sujetas a una
revision critica continua. Nada en la ciencia, ni en ninguna
otra forma de conocimiento racional, deberia aceptarse
como definitivo.

2. METACIENCIA,
REPETIBILIDAD

Podemos definir la metaciencia como la practica de la
metodologia cientifica para estudiar el método cientifico y
la filosofia de la ciencia; en otras palabras, la ciencia
estudiandose a si misma. Este término ha ido cobrando
impulso en las ultimas décadas, particularmente en el
contexto de lo que ha sido denominada, discutiblemente,
como la "crisis de reproducibilidad" de la ciencia.

REPRODUCIBILIDAD Y

Por tanto, la metaciencia pretende caracterizar la
validez de un ambito de investigacion especifico, como
por ejemplo la fiabilidad de los estudios en biomedicina y
su aplicabilidad-representatividad para la autorizacion
oficial de nuevos medicamentos e indicaciones
terapéuticas, asi como para la elaboracion y reforma de
guias de actuacion clinica; igualmente, pretende optimizar
a través de una critica rigurosa y sistematica las practicas
editoriales (especializadas y generalistas), la transparencia
de la financiacion de los estudios y de los intereses de sus
autores, y la idoneidad de los métodos estadisticos
empleados en cada caso.

La reproducibilidad experimental (empirica) es, como
se indico anteriormente, la cualidad de que un experimento
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produzca los mismos resultados — o muy similares, dentro
de un estrecho margen de confianza — cuando se repite en
las condiciones y con los métodos descritos para dicho
experimento. Es un concepto claramente relacionado con
los de repetibilidad y testabilidad. Por repetibilidad
entendemos la propiedad de obtener resultados
consistentes al replicar — repetir — un experimento
cientifico pero utilizando un conjunto distinto de datos a
los empleados en el estudio original, pero coherentes con
estos, siguiendo la misma metodologia experimental. La
experimentalidad de un estudio cientifico debe implicar
necesariamente que la hipdtesis pueda ser refutable o
falsable, utilizando la terminologia de Popper (2), ya que si
no puede probarse que una hipotesis puede ser falsa,
tampoco podria probarse que es cierta en términos
cientificos. =~ La  falsabilidad  significa que los
contragjemplos — datos experimentales contrarios a la
hipotesis estada — son légicamente posibles y su viabilidad
practica de ser observados es real.

Pese a que dichos conceptos son claros, en muchas
ocasiones las publicaciones cientificas refieren protocolos,
métodos, procesos de calculo y conjuntos de datos que son
opacos, lo que impide reproducir hallazgos aparentemente
relevantes. Asi ocurre en dos de cada tres articulos
destacados de psicologia, uno de cada tres de economia
experimental y mas del 75 % de los que identifican dianas
terapéuticas contra el cancer (3).

La reproducibilidad de un estudio es, repetimos, una
pieza fundamental del método cientifico y sin ella, se corre
el riesgo de enfrentarnos a una hipertrofiada bibliografia
repleta de informacion falsa o, al menos, de cuestionable
fiabilidad, que nunca se llega a corregir o depurar. Por eso,
es tan importante investigar la propia investigacion
cientifica, a través de la metaciencia, para disefiar o
corregir los métodos que permiten realizar, evaluar, revisar
y difundir correctamente la ciencia.

Es facil comprobar que en los articulos originales
publicados en revistas cientificas, el apartado destinado a
describir la metodologia empleada en el experimento cada
vez tiene un papel menos relevante, reduciéndose en
muchos casos a la minima expresion y empleando una
terminologia imprecisa; ademas es comun el recurso a
métodos y herramientas de investigacion no validados
previamente de forma empirica o se emplean
procedimientos inapropiados de inferencia estadistica; en
este sentido, las pruebas de significacion de hipodtesis nula
con informes de valores p estan integradas en millones de
articulos, a pesar de ser un método inferencial deficiente
para la mayoria de estos estudios (4).

3. {UNA METODOLOGIA CIENT{FICA APROPIADA?

John Ioannidis establecié (5) hace algunos afios un
conjunto de seis corolarios en torno al disefio de estudios
biosanitarios que, a la vista del desarrollo que esta
teniendo este ambito de la investigacion cientifica,
adquieren un valor renovado y ayudan a alertar sobre la
superinflacion de estudios irrelevantes o incluso
abiertamente falsos a que se estd sometiendo la



bibliografia cientifica correspondiente. De forma sintética,
son:

® Cuanto menor sea el tamario de la muestra estudiada,
menos probable sera que los resultados de la investigacion
sean ciertos. Es decir, los resultados de la investigacion
son mas probables con estudios amplios, como los ensayos
clinicos controlados y aleatorizados, en los que se llega a
incluir varios miles de sujetos, que con estudios con
pequeiio tamafio muestral.

® Cuanto mas pequefio sea el tamaro del efecto — la
magnitud de la medida del cambio esperado como
resultado de una intervencion experimental — menos
probable sera que los resultados de la investigacion sean
ciertos. Por ello, los hallazgos mas relevantes de la
investigacion son mas probables en los estudios donde se
esperan grandes efectos, como el impacto del habito de
fumar en el cancer o en las enfermedades cardiovasculares,
que en aquellos donde los efectos postulados son
pequefios, como los factores de riesgo genético para
enfermedades multigénicas. Por este motivo, si los
tamafios del efecto real son muy pequefios — por ejemplo,
con riesgos relativos menores a 1,05 — en un estudio, es
probable que éste esté plagado de falsas afirmaciones,
como es habitual encontrar en trabajos que estudian los
determinantes genéticos o nutricionales de enfermedades
complejas.

¢ Cuanto mayor sea el nimero y menor la seleccion de
relaciones probadas en un campo cientifico, menos
probable sera que los resultados de la investigacion sean
ciertos. Por eso, los hallazgos de la investigacion son mas
probables en los estudios con disefios confirmatorios,
como los grandes ensayos clinicos controlados aleatorios
de fase III, o los metanalisis de los mismos, que en los
experimentos que generan hipotesis.

® Cuanto mayor sea la flexibilidad en los disefos,
definiciones, resultados y modos analiticos en un campo
cientifico, menos probable sera que los resultados de la
investigacion sean ciertos. La flexibilidad aumenta el
riesgo — o el potencial — para transformar resultados
negativos en positivos, mientras que los hallazgos veraces
son mas comunes cuando los resultados o variables son
inequivocos y universalmente aceptados y contrastados —
es decir, robustos, como por ejemplo la supervivencia
global en un periodo o la tasa de muerte por cualquier
motivo — en lugar de disefios que incluyen escalas de
valoracion subjetiva, como las empleadas frecuentemente
en neurologia y psiquiatria.

® Cuanto mayores sean los intereses y prejuicios
financieros y de otro tipo en un campo cientifico, menos
probable sera que los resultados de la investigacion sean
veraces. Los conflictos de intereses son muy comunes en
la investigacion biomédica y, en general, se informan de
forma inadecuada y escasa, aunque no necesariamente
tiene raices financieras; a veces, los cientificos pueden
tener prejuicios en torno a una teoria cientifica o un
compromiso con sus propios hallazgos, o estan
relacionados con la promocion académica o profesional de
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los investigadores. Asimismo, algunos cientificos de
prestigio pueden suprimir, a través de los procesos de
revision por pares, la aparicion y difusion de hallazgos que
refuten sus propios hallazgos, condenando asi su campo a
perpetuar el falso dogma. En este sentido, la evidencia
empirica sobre la opinion de los expertos muestra que ésta
es muy poco fiable (6).

® Cuanto mas activo sea un campo cientifico (con mas
equipos cientificos involucrados), menos probable sera que
los resultados de la investigacion sean ciertos. Este
corolario aparentemente paraddjico se debe a que, el valor
predictivo positivo (VPP) de los hallazgos aislados
disminuye cuando muchos equipos de investigadores
participan en el mismo campo. Esto puede explicar por qué
ocasionalmente vemos grandes emociones seguidas
rapidamente por graves decepciones en campos que atraen
una gran atencion publica. Cuando muchos equipos de
investigacion trabajan en el mismo campo, dando lugar a
una produccién masiva de datos experimentales y ya que
la rapidez es esencial para vencer a la competencia, cada
equipo puede priorizar la bisqueda y difusion de sus
resultados positivos mas impresionantes, mientras que los
resultados negativos quedan relegados, salvo que otro
equipo haya encontrado una asociacion positiva en la
misma cuestion. El fenémeno de Proteus es el término
acufiado para describir este fenomeno de alternancia rapida
de afirmaciones y refutaciones opuestas (7).

4. REPRODUCIBILIDAD Y REPRESENTATIVIDAD
(SIGNIFICACION) ESTADISTICA

La base de datos PubMed (US National Library of
Medicine; National Institutes of Health) comprende mas
de 29 millones de referencias de literatura cientifica
biomédica. En el afio 2018 se registraron 1.312.059, frente
a “tan solo” 531.744 en el 2000, lo que implica que el
nimero de registros anuales se ha multiplicado por 2,5 y
esto se refiere unicamente a la literatura biomédica
publicada mayoritariamente en inglés y en revistas de
cierto nivel de impacto bibliografico.

(Toda esta informacion es relevante cientifica y
clinicamente? Desde luego, no faltan expertos que
consideran que toda esta informacidén es en su mayoria
ruido, por més cientifico que resuene su eco, ya que buena
parte de esta produccion es clinicamente irrelevante,
cuando no preliminar, redundante o simplemente sesgada o
falsa (8).

Sin embargo, la mayoria de los profesionales de la
salud desconocen esta auténtica superinflacion de
evidencia clinica de baja calidad y como ella contribuye
sustancialmente a un deterioro de la investigacion
biomédica y de la medicina clinica (9). Gran parte de la
investigacion médica publicada no es fiable o es, al menos,
incierta, ni ofrece beneficios a los pacientes o no es util
para quienes toman decisiones sanitarias o financieras, sin
que la mayoria de los profesionales sanitarios sean
conscientes de este problema e incluso ni siquiera
disponen, en su mayoria, de las habilidades necesarias para
evaluar la fiabilidad y utilidad de la evidencia médica
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publicada. Obviamente, los pacientes y las familias
también carecen a menudo de evidencia médica relevante,
precisa y especifica en el momento de la toma de
decisiones sobre su propia salud.

Atendiendo a estas limitaciones, parece razonable
insistir en que los profesionales de la salud sean mas
sensibles a las limitaciones de la evidencia cientifica
publicada, capacitarlos para hacer una evaluacion critica y
mejorar sus habilidades de comunicacion, sin olvidar a
pacientes, periodistas, responsables politicos y sectores
implicados o interesados en la sanidad.

El metanalisis es una 1til herramienta estadistica que
permite agrupar y sintetizar datos procedentes de varios
estudios con contenido, metodologia y tematica similares,
recopilando estimaciones de un cierto efecto (expresado en
un indice de tamafio del efecto de cada estudio),
facilitando la valoraciéon del efecto. La utilizacién en
biomedicina del metanalisis permite valorar estos efectos
en contexto: si el tamafio del efecto es consistente en el
metanalisis, su precision es mayor que con un solo estudio
y, si el tamafo del efecto varia, esa variacion puede ser
descrita y explicada.

El valor intrinseco de la metodologia metanalitica ha
disparado la publicacion de revisiones sistematicas y
metanalisis durante los ultimos afios en practicamente
todas las disciplinas biosanitarias. En este sentido,
PubMed registraba 2.336 metanalisis publicados en 2006,
11.355 en 2016 y son mas de 15.000 los referenciados en
2018, mientras que las revisiones sistematicas son mas del
doble de esa cantidad. Sin embargo, solo una minima parte
de estos articulos aportan alguna novedad en sus
respectivos temas ni resultan utiles, y muchos de ellos ni
siquiera estan bien hechos. En definitiva, la superposicion,
la redundancia y la duplicacion han ido proliferando de
forma exponencial; de hecho, la revision sistematica de 73
metanalisis publicados en 2010 mostré6 que dos tercios
tenian al menos otro metanalisis superpuesto que cubria las
mismas comparaciones, indicaciones, ajustes y resultados,
o de algunos subconjuntos de los mismos, llegando el
grado de superposicion y redundancia a ser impresionante
en algunos temas (10).

La falta de transparencia y de accesibilidad a los datos
originales es otro aspecto muy relevante, como ha sido
puesto de manifiesto por la revision de una muestra
aleatoria de 149 articulos biomédicos publicados entre
2015 y 2017, en los que se investigd la proporcion de
fuentes de financiacion ptblica y/o privada, y los posibles
conflictos de intereses, compartiendo protocolos y datos
sin procesar (11). Segun este trabajo, un buen numero de
estos 149 estudios no revelaba informacion sobre
financiacién (31 %) o conflictos de interés (31 %). Entre
los 104 articulos con datos empiricos en los cuales seria
pertinente el intercambio de protocolos o de datos, solo el
18 % discutieron datos disponibles publicamente y solo
uno de ellos (1,0 %) incluyd un enlace a un protocolo de
estudio completo. Entre los 97 articulos en los que podria
ser pertinente la replicacion en estudios con datos
diferentes, apenas hubo cinco intentos de replicacion (5,2
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%). En opinion de los autores de este informe, a pesar de
que ha habido mejoras en los ultimos afios en ciertos
indicadores clave de reproducibilidad y transparencia,
todavia existen oportunidades para mejorar las practicas de
investigacion reproducibles en toda la literatura biomédica.

Otro aspecto particularmente relevante es saber si los
procedimientos de analisis estadistico utilizados en la
investigacion biomédica, especialmente en el ambito
clinico, son los mas adecuados para garantizar la
reproducibilidad de los resultados. Un ejemplo
paradigmatico es la denominada prueba de significacion de
la hipétesis nula (Ho,; NHST, null hypothesis significance
test) propuesta por Fisher.

Esta prueba considera dos probabilidades (p), la critica
y la calculada, y un tipo de error (Error Tipo I). La p
critica, denominada también alfa (a), hace referencia a la
probabilidad asociada a la decisiéon de rechazar la H,
cuando es verdadera, es decir, al Error Tipo 1. La p critica
se establece en base a un juicio subjetivo respecto a las
consecuencias de cometer un Error Tipo I y el valor
maximo aceptado en la comunidad cientifica suele ser de
0,05. Por su parte, la p calculada o nivel de significacion p
del resultado empirico expresa la probabilidad de obtener
un estadistico muestral igual o mayor al obtenido, dado un
determinado tamafio muestral y asumiendo que la muestra
ha sido extraida de una poblacion en la que la Hy es
exactamente verdadera. Esta probabilidad depende de los
valores de los parametros reales de la poblacion de la que
se ha extraido la muestra y del tamafio muestral. Si H es
verdadera en la poblacion, los estadisticos muestrales seran
menos probables a medida que aumenta el tamafio de la
muestra y la p calculada serd menor. En este contexto,
cuando la p calculada es igual o menor que la p critica se
rechaza la hipotesis nula (Hy), lo que significa que los
resultados obtenidos no son consecuencia del error
muestral.

Con todo, la prueba de significacién de hipotesis nula
tiene varias deficiencias que probablemente contribuyen a
la crisis de replicacion que afecta a la ciencia biomédica en
general. Tales deficiencias llevan a sugerir que esta prueba
no deberia ser la practica estadistica dominante y
predeterminada de todas las investigaciones biomédicas y
psicologicas, sino que se deberia considerar un método
inferencial especifico para cada tipo de investigacion (12).
En cualquier caso, siempre que los investigadores utilicen
la NHST, deberian justificar su uso y publicar los calculos
previos al estudio y los tamafios del efecto, incluidos los
hallazgos negativos.

5. REPRODUCIBILIDAD DE LA INVESTIGACION
CLINICA Y AUTORIZACION OFICIAL DE
MEDICAMENTOS

La Food & Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA) son las agencias reguladoras
oficiales que, en Estados Unidos y en la Unién Europea
respectivamente, tienen la responsabilidad de recibir,
estudiar, evaluar y dictaminar la procedencia de las
solicitudes de autorizacion de comercializacion de nuevos



medicamentos y, en su caso, de nuevas indicaciones para
medicamentos  previamente  autorizados, para su
aprobacion definitiva por las autoridades correspondientes
que, en el caso de la Unién Europea, es la Comision
Europea.

Por consiguiente, atendiendo al enorme potencial
econdémico que implica este tipo de decisiones, el principal
leit motiv de la mayor parte de la investigacion clinica que
se realiza a escala mundial, es de la obtencion de evidencia
cientifica que permita sustentar adecuadamente una
demanda de registro oficial por una agencia reguladora de
un nuevo medicamento o de una nueva indicacion
terapéutica en el ambito geografico correspondiente.

Obviamente, en este ambito competencial, la
reproducibilidad se convierte en una condiciéon no solo
exigible en términos de metodologia y ética cientifica, sino
también en una cuestién con numerosas y muy relevantes
ramificaciones de indole legal y econdmica. Por ello, se
han llevado a cabo varios trabajos dirigidos a estudiar la
calidad de la investigacion clinica relativa en relacién con
la autorizacion oficial de nuevos medicamentos y/o nuevas
indicaciones terapéuticas. Nosotros hemos seleccionado
tres amplios estudios recientes que ilustran la importancia
de esta cuestion y como se implementa en términos reales.

El primero de estos estudios (13) tuvo como objetivo
conocer en qué medida el uso de medicamentos con
indicaciones no autorizadas (off-label) — muy prevalente
aunque obviamente controvertido y solo legal en
condiciones muy estrictas — produce resultados clinicos
inferiores a los medicamentos autorizados oficialmente
para una misma indicaciéon. Para ello, los autores
realizaron una busqueda sistematica en PubMed,
MEDLINE, PubMed Health y la Cochrane Library hasta
mayo de 2015, que incluian metanalisis de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que comparaban los
medicamentos con o sin autorizacién para una misma
indicacion en un mismo tipo de poblacion.

En total, se seleccionaron 25 comparaciones de
tratamiento que incluian 153 ECA y 24.592 pacientes. En
seis de las 25 comparaciones (24 %), los medicamentos
con la indicacibn no autorizada (off-label) fueron
significativamente superiores (cinco de 25) o inferiores
(uno de 25) a los tratamientos aprobados, aunque hubo una
heterogeneidad estadistica sustancial en las comparaciones
(I’=43 %; que representa la proporcion de la variacion
entre estudios respecto de la variacion total, donde un
valor del 0 % es considerado excelente, hasta el 25 % es
baja, hasta un 50 % es moderada y por encima de este
porcentaje es elevada). No obstante, en general, los
medicamentos que no tenian autorizada la indicacion
produjeron resultados mas favorables que los tratamientos
aprobados (cociente de probabilidad u odds ratio,
OR=0,72; 1Cys +, 0,54 a 0,95). Por su parte, el analisis de
los resultados de las revisiones sistematicas comparativas
(n=22) mostré menos heterogeneidad y ninguna diferencia
estadisticamente significativa en general (OR=0,85; ICys o,
0,67 a 1,06; heterogeneidad ’=0 %). En definitiva, los
autores concluyeron que el estatus de aprobacion oficial no
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indica de manera fiable qué medicamentos producen
efectos mas favorables en los ensayos clinicos
aleatorizados que comparan la indicacion off-label con la
autorizada.

El siguiente estudio (14) analizé con qué frecuencia la
European Medicines Agency (EMA) ha recomendado a la
Comision Europea la autorizacién de medicamentos en
base a estudios no aleatorizados y si existe una asociacion
entre los efectos del tratamiento y la preferencia de EMA
por realizar mas pruebas en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA). Para ello, reviso todas las autorizaciones iniciales
de comercializacion en la base de datos de EMA de
medicamentos para humanos entre 1995 y 2015.

De un total de 723 expedientes relativos a la
autorizacion de nuevos medicamentos, 51 (7,1 %) fueron
autorizados en base a estudios clinicos no aleatorizados.
Estos 51 medicamentos fueron autorizados para 71
indicaciones. En los 51 pares de indicacion-medicamento
sin necesidad de aportar mas ECA, las estimaciones del
efecto fueron grandes (OR=12,0; ICos o, 8,1 a 17,9) en
comparacion con las estimaciones del efecto en los 20
pares de indicacion-medicamento para los cuales se
requirieron nuevos ECA (OR=4,3; ICys o, 2,8 a 6,6), con
una diferencia estadisticamente significativa entre los
efectos (p=0,0005).

En resumen, se emplearon datos procedentes de
ensayos clinicos no aleatorizados para el 7 % de las
autorizaciones de medicamentos de la EMA, con la
particularidad de que los tamafios de efectos mas grandes
se asociaron con una mayor probabilidad de aprobacion
basandose solo en datos no aleatorizados, aunque no se
encontr6 un umbral definido del efecto del tratamiento
para la aprobacion del farmaco sin datos aleatorizados.

Por ultimo, otro reciente estudio (15) ha evaluado si los
ensayos clinicos realizados en determinados paises podrian
distorsionar los resultados, en el sentido de magnificar el
efecto terapéutico del farmaco ensayado. En concreto, se
realizd6 un estudio recopilando todos los metanalisis
publicados sobre gabapentina y pregabalina en las
principales bases de datos bibliograficos internacionales,
explorando especificamente el elevado nivel de
significacion en los metanalisis y si se analizaron los
estudios atipicos con resultados extremos, es decir, con
diferencias superiores a 0,8 desviaciones estandar (s, s o
SD: standard deviation) con relacion al valor medio del
metanalisis.

Todos los 10 metanalisis evaluados mostraron
resultados favorables estadisticamente significativos para
ambos farmacos. Sin embargo, se observaron estimaciones
de heterogeneidad I* que excedian el 90 %, claramente
excesiva, en 4 metanalisis del empleo gabapentina o
pregabalina en dolor posoperatorio. En estos 4 metanalisis,
77 estudios clinicos tenian estimaciones que diferian >0,8
s del valor medio; de ellos, 39 (51 %) presentaron
resultados extremadamente favorables y 33 (43 %)
provenian de paises poco desarrollados y sin tradicion de
investigacion clinica, 22 (29 %) no informaron sobre la
financiacion del ensayo clinico y 20 (30 %) no reportaron
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conflictos de interés de los autores. Por el contrario, 27 de
los 38 (71 %) estudios con resultados desfavorables
provinieron de paises desarrollados y con un larga
tradicion en investigacion clinica.

6. (MEDICINA PERSONALIZADA VS. MEDICINA
BASADA EN LA EVIDENCIA?

Estamos abocados a hacer una medicina personalizada
o de precision, gracias a los avances convergentes en el
conocimiento y el desarrollo de tecnologias como la
biologia de sistemas, la secuenciacién gendmica, el
analisis exploratorio de alto rendimiento, el progresivo
descubrimiento de biomarcadores predictivos muy
selectivos 'y asequibles para una implantacion
generalizada, y la disponibilidad de datos y ciencia
computacional que permite la elaboracion de modelos
integrados de enfermedades, asi como el registro
electronico  generalizado de datos sanitarios, la
disponibilidad de tecnologias inteligentes (sistemas
expertos) y la llamada medicina P4 (P4M): Participativa,
Personalizada, Predictiva y Preventiva. Es decir, estamos
accediendo de forma progresiva a una medicina guiada por
biomarcadores en los niveles de los sistemas, que toma en
cuenta los avances metodoldgicos y los descubrimientos
de los perfiles fisiopatologicos integrales de las
enfermedades complejas poligénicas, multifactoriales y
degenerativas, con el objetivo de optimizar la eficacia de la
prevenciéon 'y el tratamiento de enfermedades,
considerando las caracteristicas especificas de cada
individuo (genéticas, bioquimicas, fenotipicas,
psicosociales, asi como su entorno y estilo de vida) para
intervenciones especificas a través de la implementacion
de la mencionada P4M (16).

Sin embargo, la implementacion clinica de la medicina
de precision plantea numerosos desafios. En primer lugar,
la medicina de precision debe contrastarse con la practica
contrastada y ampliamente utilizada de la medicina basada
en la evidencia, que se basa en metanalisis o estudios
centrados en grupos, de los cuales se derivan
recomendaciones promediadas. Obviamente, este enfoque
de "talla unica para todos" puede proporcionar soluciones
inadecuadas para valores atipicos, los cuales estan lejos de
ser una rareza ya que todas las personas caen dentro de
esta categoria para algun rasgo. Precisamente, tales valores
atipicos se pueden manejar mejor usando medicina de
precision.

Por ello, es necesario establecer un puente entre la
medicina de precision y la medicina basada en Ia
evidencia, aunque esto requerira el intercambio
responsable de datos a nivel mundial, asi como programas
de capacitacion actualizados periddicamente. De esta
manera, la medicina de precision basada en la evidencia
cambiara progresivamente de la terapia a la prevencion, lo
que llevara finalmente a una atencion sanitaria centrada en
el ciudadano (17).

Con el curioso titulo de “La medicina basada en la
evidencia ha sido secuestrada: mantén el rumbo y lanza a
los piratas por la borda”, John loannidis publicé (18) una
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certera reflexion acerca de las criticas que se han
formulado contra la medicina basada en la evidencia, tales
como centrarse en los beneficios e ignorar los eventos
adversos; estar interesado en valores promedios e ignorar
la gran variabilidad en los riesgos individuales y la
capacidad de respuesta; ignorar la interaccion clinico-
paciente y el juicio clinico; conducir a algin tipo de
reduccionismo; y caer presa de la corrupcion por conflictos
de intereses.

Para loannidis, ninguna de estas deficiencias es
necesariamente inherente a la medicina basada en la
evidencia. De hecho, ésta ha contribuido en gran manera a
minimizar esas mismas deficiencias en la investigacion
clinica y en la atencion médica. Sin embargo, la medicina
basada en la evidencia esta pagando el precio de su éxito:
después de haber sido ampliamente reconocida, ha
acabado siendo manipulada o simplemente mal usada para
apoyar intereses espurios. A veces, los conflictos de
intereses llegan a tal nivel que cabe preguntarse si este
aparente secuestro de la medicina basada en la evidencia
sera reversible. Sin embargo, no puede olvidarse que la
medicina basada en la evidencia es un valioso conjunto de
herramientas conceptuales y, por ello, vale la pena intentar
eliminar los sesgos provocados por los piratas que han
secuestrado el barco, tal como lo expresa loannidis.

7. (ESTAMOS ANTE UNA  CRISIS DE
REPRODUCIBILIDAD DE LA CIENCIA
BIOSANITARIA?

Sin duda alguna, nos encontramos actualmente en el
seno de un intenso debate en torno a la importancia de la
reproducibilidad como un indicador de la calidad y
fiabilidad de la investigacion cientifica, no solo en el
ambito biosanitario, debido a lo que muchos consideran
como un aumento de las practicas fraudulentas, de la falta
de rigor y, en general, de la merma de la fiabilidad en la
produccion de conocimiento. En este sentido, segun una
encuesta realizada en 2016 por la revista Nature (19),
alrededor del 90 % de los encuestados estuvo de acuerdo
en que hay una crisis "leve" o "significativa", y entre el 40
% y el 70 % estuvo de acuerdo en que la notificacion
selectiva, el fraude y las presiones para publicar "siempre”
o “a menudo” contribuyen a que la investigacion no sea
reproducible. Es obvio que los resultados de esta encuesta,
que no fue aleatoria, pueden no representar a toda la
poblacion de cientificos, pero reflejan una creciente
corriente de opinion en el ambito cientifico.

(Estd la ciencia biosanitaria en crisis? Esta es la
pregunta que cada vez mas personas — cientificos o no — se
estan haciendo. No obstante, hablar de crisis de Ia ciencia
sea probablemente exagerado, aunque es cierto que
actualmente nos enfrentamos con algunos nuevos desafios
a afiadir a los tradicionales, particularmente en los que
refiere a la reproducibilidad, con resultados que son
fabricados, falsificados, sesgados, con poca potencia,
seleccionados y, en definitiva, irreproducibles.

Sin embargo, es preciso tener en cuenta que el propio
concepto de reproducibilidad puede ser interpretado de



multiples maneras e incluso cumplir diversas funciones
epistémicas, segun la investigacion de que se trate. Dada
esa multiplicidad y diversidad, hay autores (20) que
sefialan que la busqueda acritica de la reproducibilidad
como un valor epistémico global puede resultar engafiosa y
potencialmente perjudicial para el avance cientifico e
incluso hay casos en que la mejora de la reproducibilidad
no promueve una investigacion de alta calidad.

Asi pues, afirmar que "la ciencia esta en crisis" carece
de fundamento empirico y, como mantienen algunos
especialistas (21), es incluso contraproducente ya que en
lugar de inspirar a las jovenes generaciones a hacer mas y
mejor ciencia, podria fomentar en ellas el cinismo y la
indiferencia; en lugar de invitar a un mayor respeto e
inversion en la investigacion, se corre el riesgo de
desacreditar el valor de la evidencia y alimentar posiciones
anticientificas, tal como hemos podido comprobar con los
movimientos anti-vacunas, entre otros diversos.

En realidad, las quejas sobre una disminucién en la
calidad de la investigacion se repiten a lo largo de la
historia de la ciencia, desde sus mismos inicios. No
obstante, hay un par de elementos que caracterizan
situacion actual y que permiten un cierto grado de
optimismo. El primero es que la validez real de estas
preocupaciones se estd evaluando cientificamente
mediante la metaciencia. El segundo es el creciente poder
de las tecnologias de la informacion y la comunicacion
(TIC), que estan transformando las practicas cientificas en
todos los campos, al igual que estan transformando todos
los demas aspectos de la vida humana. Estas tecnologias
facultan y facilitan que la investigacion sea mas precisa,
poderosa, abierta, democratica, transparente y autocritica
que nunca. Al mismo tiempo, esta revolucion tecnologica
crea nuevas expectativas y nuevos desafios a los que los
metacientificos se estan enfrentando.

Por lo tanto, la situacion actual de la ciencia biomédica
podria describirse mejor como ‘“nuevas oportunidades y
desafios” o incluso como una “revolucion”, en lugar de
una “crisis”, no solo porque es una forma mas convincente
e inspiradora, sino que también porque, sencillamente, esta
mejor respaldada por la evidencia empirica (21).
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