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temologia, metodologia y regulacion de la medicion cientifica en el dmbito clinico”, celebrado en la Real Academia Nacional de Farmacia los dias 17 y

22 de febrero de 2022,
RESUMEN

Medir designa el proceso por el que se interacciona con un sistema con el objefivo de representar alguno de
sus aspectos mediante términos abstractos o que tienen un cardcter meramente ideal, estableciendo referencias
comunes que permitan compararse con un patron prefijado y acotado por mdrgenes de incertidumbre prede-
terminados. Obviamente, la medicion es un integrante esencial de la ciencia; uno de sus sellos distintivos,
fuente primaria de conocimiento y el imprescindible nexo de union entre la teoria y la experimentacion, per-
mitiendo que se retroalimenten reciprocamente y mejoren continuamente. En el estudio cientifico de cualquier
fendmeno, la intervencion del observador y el propio hecho de la observacion perturban al fendmeno estudiado.
Por ello, siempre es preciso tomar en consideracion el grado de perturbacion que produce, algo que en inves-
tigacion clinica puede ser particularmente complejo por la multiplicidad y variabilidad de las manifestaciones
humanas. La complejidad del sujeto observado (ser humano), dada su condicion de ente pensante, emocional,
moral y social, multiplica la incertidumbre de sus respuestas tanto individuales como colectivas, extremando
las exigencias metodoldgicas y éticas del cientifico; ademads, la respuesta de cada individuo a una intervencion
clinica incorpora otros mdltiples factores no relacionados con los efectos objetivamente achacables a la infer-
vencion, pero que deben ser debidamente ponderados. Por todo ello, para poder medir cientificamente el efecto
de una intervencion en un ensayo dlinico, es fundamental definir y justificar previamente la magnitud minima
del cambio que puede dar lugar a un efecto que sea clinicamente relevante para el paciente y para el obser-
vador.

ABSTRACT

Measuring designates the process by which a system is interacted with in order to represent some of its aspects
by means of abstract terms or those that have a merely ideal character, establishing common references that
allow comparison with a predetermined pattern and bounded by predetermined margins of uncertainty. 0b-
viously, measurement is an essential component of science; one of its hallmarks, a primary source of knowledge
and the essential link between theory and experimentation, allowing them to feed off each other and conti-
nuously improve. In the scientific study of any phenomenon, the intervention of the observer and the very fact
of the observation disturb the phenomenon studied. For this reason, it is always necessary to take into conside-
ration the degree of disturbance it produces, something that in clinical research can be particularly complex
due to the multiplicity and variability of human manifestations. The complexity of the observed subject (human
being), given his condition as a thinking, emotional, moral and social entity, multiplies the uncertainty of his
responses, both individual and collective, and extreme methodological and ethical demands of the scientist; In
addition, the response of each individual to a clinical intervention incorporates multiple other factors unrelated
fo the effects objectively attributable to the intervention, but which must be duly weighed. For all these reasons,
in order to scientifically measure the effect of an intervention in a clinical trial, it is essential to previously define
and justify the minimum magnitude of the change that can give rise to an effect that is clinically relevant for
the patient and for the observer.
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1. INTRODUCCION

La ciencia implica tanto adquisicion sistemdtica de cono-
cimiento como su acumulacion organizada y su desarrollo evolutivo.
A ello cabe agregar un tercer elemento fundamental: la ciencia es
una referencia del conocimiento o, al menos, de un cierto tipo de
conocimiento. Por eso, la ciencia es — deberia ser — publica; es decir,
accesible para cualquier persona suficientemente cualificada en la
materia en cuestion, con la Gnica exigencia de conocer el método
cientifico estdndar; también deberia ser concreta, expresada en tér-
minos claramente definidos y no ambiguos; como dice Mario Bunge,
“la ciencia constituye una rebelion contra la vaguedad y la superfi-
cialidad del sentido comdn” (1). Asimismo, deberia estar sujeta a
una arquitectura simbélica especifica y compartida (matemdtica,
quimica, efc.), independiente de la lengua particular de cada cien-
tifico. Finalmente, la ciencia debe ser objetiva, es decir, ajena a ideas
particulares (2).

Existe un amplio consenso referido a que el principal ob-
jefivo de la ciencia es crear una imagen o un modelo de la realidad
hasta donde la evidencia empirica permita establecer, sin olvidar
que fodo modelo es infiel a la realidad en muchos mds aspectos de
los que es fiel, ya que solo busca ilustrar aspectos muy concretos de
esa realidad. Ademds, en ocasiones, la simulacion computacional
de un modelo muestra mds la habilidad del programador que la
plausibilidad de una explicacion. Como dijo Rodney Brooks, “el pro-
blema con las simulaciones es todas que estdn condenadas al éxito”
(3). Es decir, tanto lo bueno como lo malo de los modelos es que
son fdcilmente manipulables.

El método cientifico, a pesar de no ser uniforme, siempre
se fundamenta en la retroalimentacion entre teoria y experimento;
de hecho, es este dltimo — el experimento — lo que diferencia al
método cientifico de otras formas rigurosamente racionales y siste-
madticas de conocimiento, como la metafisica o la historia. Por tanto,
la ciencia no se basa solo en deducciones tedricas ya que, por muy
bien construida que esté una formulacion matemdtica, no demuestra
por si misma la realidad del fendmeno modelizado. Fuera de la
evidencia experimental, la ciencia entra en la desnuda especulacion
y ahi estd obligada a ceder el testigo a la metafisica, que tiene la
obligacion —y el derecho — de plantearse preguntas que la ciencia
tiene el derecho —y la obligacion — de ignorar.

Ni siquiera la unanimidad de los observadores garantizan
la conformidad de la interpretacion de un fendmeno con la realidad
porque, como decia Thomas Kuhn, “todas las observaciones estdn
cargadas de teoria”. Mds alld de la mera perspectiva cientifica del
investigador, su produccion de ciencia no puede evitar la influencia
de su carrera profesional, ni la de los objetivos e intereses de las
instituciones o empresas donde desarrolla su labor, ni la de los va-
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lores morales, sociales y culturales imperantes en su comunidad.
También para Karl Popper toda teoria cientifica tiene un excedente
metafisico, porque de hecho afirma mds de lo que puede ser testado
(4).

En cualquier caso, es dificil no estar de acuerdo con Richard
Feynman, premio Nobel de Fisica, quien aseguraba que “el expe-
rimento es el Onico juez de la verdad cientifica”. El problema es que,
como decia Sydney Brenner, premio Nobel de medicina, “Nos esta-
mos ahogando en un mar de datos y estamos hambrientos de co-
nocimiento".

En resumen, la utilidad de la ciencia como pretension de
observacion y explicacion racional de la realidad, solo alcanza hasta
donde llegan sus pretensiones legitimas de conocimiento experi-
mental. Mds alld, se abre un océano desconocido donde la ciencia
no tiene referencias ni salvavidas a los que agarrarse. Asi pues, la
esencia del método cientifico es la retroalimentacion continua entre
una teoria cada vez mds explicativa y un experimento cada vez mds
esclarecedor; de hecho, lo que caracteriza al método cientifico de
otras formas de conocimiento es la experimentacion y, particular-
mente, la reproducibilidad de los resultados experimentales.

Si algo han aprendido los cientificos es que la inmutabi-
lidad de las leyes fisicas no existe y su simetria — su aplicabilidad
general en todo orden, tiempo y espacio — estd plagada de fisuras.
Ademds, algunas formas de simetria cientifica, como la invarianza
de escala, han sido desestimadas por la teoria de la relatividad y la
mecdnica cudntica. Paradojicamente, estas rupturas de la simetria
han permitido obtener conocimientos mds amplios, exactos y preci-
sos; por ello, la aparente fragilidad de la ciencia constituye muchas
veces su verdadera fortaleza.

La urgencia oportunista por acaparar méritos académicos,
profesionales, empresariales o institucionales para la promocion de
su posicion profesional y economica, lleva a algunos cientificos a
dejarse en la cuneta aspectos tan relevantes como el rigor metodo-
|dgico o la ética, formulando a veces hipdtesis delirantes con refazos
deshilachados de ofras bien fundamentadas y documentadas, ocul-
tando o falsificando sus métodos reales de investigacion, haciéndola
intencionadamente irreproducible u obteniendo conclusiones arbi-
trarias pero a la medida de sus infereses (5).

2. REDUCCIONISMO Y DETERMINISMO CIENTiFICO

Existen diferentes planteamientos sobre la relacion que
existe entre el conocimiento cientifico y la realidad. Van desde el
realismo ingenuo, en el que los enunciados de la ciencia correspon-
den directamente a la realidad, hasta el instrumentalismo puro,
donde los enunciados son meros artefactos solo Gtiles para repre-
sentar a los fendmenos. En cualquier caso, la ciencia trabaja con
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modelos que, aunque pueden ser muy (tiles, son inevitablemente
reduccionistas. Son los investigadores translacionales y los tecndlo-
gos los que se encargan de transitar desde el conocimiento cientifico
mds general, bdsico o fundamental, hasta sus aplicaciones mds con-
cretas.

Con el término reduccionismo tratamos de expresar la
necesidad que tiene la ciencia de proceder a una simplificacion de
la realidad, empequedeciéndola al considerar solo una minima
cantidad de sus elementos, a los que convierte artificialmente en
pardmetros que, ademds, solo pueden ser manejados matematica-
mente al mismo tiempo en un pequefio nimero de forma fiable.
Mds alld de no tomar en cuenta muchos de los elementos de esa re-
alidad, hay una cantidad indeterminada de otros elementos que
son desconocidos, con el agravante de no saber cudntos ni cdmo son,
ni cudl es su peso relativo en el conjunto, ni las interacciones exis-
tentes entre ellos y los propios elementos conocidos. Confundir el
modelo con la realidad que pretende describir es a lo que alude la
famosa frase acuiiada por Alfred Korzybski en 1931: "el mapa no
es el territorio" (6).

Por otro lado, la ciencia es obligadamente determinista
porque si no limitase artificialmente el grado de incertidumbre cau-
sal de la realidad profunda, asi como los efectos de la imprecision
e incompletitud de nuestros métodos de investigacion, la ciencia no
pasaria de ser un decepcionante relato voluntarista, en el que la
estéril vaguedad sustituiria a la duda racional y a la buena predic-
tibilidad de sus asertos.

Porque, por encima de todo, la ciencia busca establecer
una explicacion de la forma mds independiente posible del obser-
vador y del emisor de la hipotesis. Con la ciencia se pretende en-
tender y, si es posible, mostrar la existencia de una relacion entre
fenomenos, entre posibles motivos y previsibles consecuencias.
Segun el principio de causalidad, atribuido a Leibniz, todo suceso
estd determinado por una causa; es decir, fodo tiene — al menos —
una razon o causa suficiente o, por decirlo de otra manera, todo lo
que ocurre tiene una razon o explicacion justificativa para ser de
una determinada manera y no de ofra, y la causa precede siempre
al efecto y lo determina, y éste incorpora todas las caracteristicas de
la causa. Llevado a su mdximo extremo, si conociésemos el estado
actual del mundo con total precision, podriamos predecir cualquier
evento en el futuro, como aseguraba Laplace.

Sin embargo, la teoria de la relatividad y — muy especial-
mente — la fisica cudntica han supuesto importantes retos para la
vision determinista de la ciencia. Mds alld estdn las denominadas
ciencias de sistemas, que estudian las relaciones entre los compo-
nentes de cada sistema complejo, en los que la realidad estd estra-
tificada en niveles, cada uno de los cuales estd limitado — pero no
absolutamente determinado — por los niveles inferiores de realidad.

Esto vale tanto para una mdquina elemental como para el cosmos
global.

Todo el conocimiento humano avanza sobre los hallazgos
previamente obtenidos por nuestros antecesores, amplidndolos, co-
rrigiéndolos o desechdndolos. Es decir, no existe la obtencion de co-
nocimientos ex nihilo (a partir de la nada), sino que cualquier
sistema racional se fundamenta evolutivamente sobre las bases de
los antecedentes, aunque cada cierto tiempo se produzcan verda-
deros “terremotos” que reorganizan el marco racional de entendi-
miento y la bisqueda de nuevos hallazgos que profundizan en la
comprension de la realidad. La ciencia, obviamente, no es una ex-
cepcion a esta regla; antes bien, representa su ejemplo mds para-
digmatico.

Por ello, la ciencia muestra un nivel de credibilidad muy
superior a cualquier otro sistema de conocimiento. La sociedad es-
paiiola, como la del resto de los paises avanzados, valoran positi-
vamente a la ciencia. Segin el Observatorio Espaiiol de 14D +i,
el 46% los ciudadanos espaioles tenian en 2020 una imagen po-
sitiva de la ciencia y la fecnologia, considerando que los beneficios
que aporta superan con creces a los perjuicios que puede ocasionar
(7). En ese mismo aiio, Espaiia publico 105.461 documentos cienti-
ficos, lo que representa un 3,3% de la produccion cientifica mundial,
ocupando la posicion 11° (China era la 1¢, con 750.000, seguida de
Estados Unidos, con algo mds de 600.000, y Gran Bretaiia, con
200.000). El porcentaje de publicaciones espaiolas de excelencia —
aquellas se incluyen en el conjunto del 10% de los articulos mds ci-
tados de su drea — se situd en un 15,1%, en linea con Francia
(15,3%), Estados Unidos (15,2%) o Alemania (15,7%).

3. TEORIA Y EXPERIMENTACION

La experimentacion no siempre ocupa el mismo lugar cro-
nolégico en la evolucion del conocimiento cientifico. Einstein formulo
la teoria de la relatividad sentado en su despacho de la oficina de
patentes de Berna (Suiza) y de forma prdcticamente exclusiva a par-
tir de conceptos tedricos. No resolvid casi ningn problema experi-
mental; de hecho, tuvieron que pasar bastantes afios hasta que
llegase la primera confirmacion empirica de sus predicciones tedri-
cas. El desarrollo de la mecdnica cudntica, en cambio, les vino im-
puesto a los tedricos por los impactantes resultados de los
experimentos; podriamos decir que ningun cientifico tedrico en su
sano juicio habria inventado la mecdnica cudntica sin verse forzado
a ello por los datos experimentales. Lo que no impidid que se con-
virtiese en la teoria mds exitosa de la historia de la ciencia (8).

Uno de los aspectos mds sobresalientes de la ciencia du-
rante los siglos XIX, XX y, desde luego, en el XXI es su matematiza-
cion. La formulacion matemdtica de cualquier hipotesis o ley
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cientifica se hace cada vez mds prolija, hasta el punto de que incluso
puede llegar a suplantar a la propia experimentacion. A este res-
pecto, el premio Nobel de fisica Roger Penrose — nada sospechoso
de estar en contra de las matemdticas en ningdn dmbito, dada su
condicion de fisico tedrico y matemdtico — decia que la coherencia
matemdtica estd lejos de ser un criterio suficiente para decirnos si
es probable que estemos en la pista correcta; de hecho, normal-
mente son las condiciones fisicas las que tienen la mayor importan-
dia (9).

Como el propio Penrose indica, el progreso de la ciencia
fisica se ha conseguido al encontrar el equilibrio correcto entre las
restricciones, tentaciones y revelaciones de la teoria matemdtica,
por una parte, y de la observacion precisa de las acciones del mundo
fisico, por otra, normalmente mediante experimentos cuidadosa-
mente controlados. El riesgo ocurre — como afirmaba Guillermina
Diaz — cuando la matemdtica se establece como una cdreel de la
realidad, momento en el que la matemdtica pierde por completo
todo su sentido (10).

Lo que le proporciona al agua sus caracteristicas fisico-
quimicas tan particulares — tanto que, gracias a ellas, existe la vida
—no es la estructura aislada de su molécula (dos dtomos de hidro-
geno unidos a uno de oxigeno: H,0) sino los efectos de las interac-
ciones que se producen cuando se juntan muchas de ellas. Es decir,
hay propiedades que emergen de la multiplicidad, como una ma-
nifestacion de la complejidad.

Algunos cientificos consideran que algo parecido puede
suceder con el espacio y con otros elementos que, hasta ahora, con-
siderdbamos como constituyentes primarios — irreductibles — de la
realidad, como la energia, el tiempo o la materia. Segin esta pers-
pectiva, el continuo espacio-tiempo podria considerarse como un
fendmeno que emerge a partir de algo mds fundamental; es decir,
no seria un elemento de partida, sino una consecuencia — un resul-
tado — de la complejidad. En términos matemdticos, una dimension
no es mds que es un eje de coordenadas, un concepto simbélico abs-
tracto que no estd necesariamente vinculado al mundo material.

Albert Einstein unifico con su teoria de la relatividad es-
pecial el espacio y el tiempo, reduciendo las categorias fisicas fun-
damentales a tres: espacio-tiempo, materia y energia; y no se
conformad solo con eso, sino que con la relatividad general incluyd
a la gravedad en la estructura del propio espacio-tiempo, conside-
randola como una deformacion de éste, es decir, un elemento geo-
métrico. Theodor Kaluza considerd que el electromagnetismo
también podria ser explicado como un artefacto de la geometria
del espacio-tiempo, comprobando que esa nueva dimension — la
quinta, tras las cuatro espacio-temporales “convencionales” — en-
cajaba perfectamente en la formulacion matemdtica. Para intentar
darle un sentido fisico a esa dimension extra, Oskar Klein propuso
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que cada punto del espacio-tiempo cuatridimensional estaria rode-
ado por una mindscula dimension “compacta”, que él calculo que
tendria un radio de 10*0cm, es decir, varias 6rdenes de magnitud
mds pequeiio que el del dtomo del hidrdgeno, de 10 cm. La incor-
poracion de estas dimensiones compactas adicionales — que estarian
enrolladas sobre si mismas — resultaron muy dtiles en la formula-
(ion matematica para incluir a las fuerzas nucleares débil y fuerte
en el modelo atomico; en una primera formulacion se afiadieron
otras cinco a las cinco previas, lo que nos lleva a las 10 dimensiones
de las primeras versiones de la “teoria de cuerdas”.

Una “cuerda” es definida como una especie de hilo unidi-
mensional en vibracion, que seria el constituyente de las particulas
de materia (fermiones) y de interaccion (bosones), las cuales solo
se diferenciarian segun el modo de vibracion de la cuerda, y gracias
a las dimensiones extra “compactas”, las trayectorias de las parti-
culas no serian lineas sino planos envolventes o tubos. De acuerdo
con Edward Witten, las diversas versiones de la teoria de cuerdas
formarian parte de una teoria mds general, la “teoria M, la cual
requiere una dimension extra adicional hasta totalizar 11. Versiones
posteriores de la teoria de cuerdas elevan el ndmero de dimensiones
hasta 26.

Sin embargo, conviene no olvidar que todas ellas no son
mds que modelos matemdticos, aunque extremadamente sofistica-
dos e incluso intrigantes — algunas evidencian interconexiones in-
esperadas entre diversas ramas fundamentales de las matemadticas
— pero que estdn muy lejos de ser demostrables empiricamente.
Por otro lado, la(s) teoria(s) de cuerdas (o de supercuerdas, si se
considera la supersimetria) se enfrenta con el reto de no ser una
teoria cientifica en sentido estricto, ya que presenta una enorme
multiplicidad de posibles soluciones, lo que le hace perder su capa-
cidad predictiva. Con todo, incluso aunque no se correspondiese con
la verdad profunda de la realidad, la teoria de cuerdas — incluyendo
las dimensiones “extra” — ha hecho notables aportaciones a la fun-
damentacion matemdtica de la ciencia.

4. REPRODUCIBILIDAD Y REPETIBILIDAD EXPERIMENTAL

Como indicdbamos anteriormente, la teoria y la experi-
mentacion son las dos caras inseparables de la ciencia. Sin embargo,
las pruebas o evidencias experimentales proporcionadas por un es-
tudio cientifico proceden tanto de construcciones artificiales en torno
a una hipotesis fundamentada y formalizada matemdticamente,
como de determinaciones precisas de pardmetros que han de poder
ser reproducibles. Con todo, la relacion entre la experimentalidad
y el marco conceptual cientifico — la teoria — es siempre compleja,
entre otros muchos motivos, porque los criterios empleados en la
verificacion experimental inevitablemente son diversos, evolucionan



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

rdpidamente, dependen del marco conceptual cientifico del que se
parte y, en algunas ocasiones, pueden estar sesgados por intereses
personales, editoriales, empresariales o institucionales

Antes menciondbamos la reproducibilidad como una ca-
racteristica propia de las pruebas o evidencias cientificas. En este sen-
tido, podemos definir la reproducibilidad experimental como la
cualidad por la que un experimento cientifico es capaz de producir
idénticos resultados — o muy similares, dentro de un estrecho margen
de folerancia — cuando se repite en las mismas condiciones y con los
mismos métodos descritos para dicho experimento.

Aunque muchos cientificos consideran que la reproducibi-
lidad experimental es un sinnimo de la repetibilidad o replicabili-
dad, habitualmente se define a esta Gltima como la propiedad de
obtener resultados consistentes al replicar — repetir — un experimento
cientifico pero partiendo de un conjunto distinto de datos de los em-
pleados en el estudio original, aunque coherentes con estos dltimos,
siguiendo la misma metodologia experimental. En cualquier caso,
es evidente la estrecha relacion que vincula ambos términos.

Parece obvio que la experimentalidad de un estudio cien-
tifico debe implicar necesariamente que la hipdtesis pueda ser com-
probada; es decir, que pueda ser refutada — desmentida — o,
utilizando la terminologia de Karl Popper, falsable. La falsabilidad
significa que los contraejemplos — datos experimentales contrarios
a la hipotesis testada — pueden ser logicamente posibles y que la
viabilidad para ser observados es real. En resumen, si no puede pro-
barse experimentalmente que una hipétesis podria ser falsa, tampoco
podria probarse que es cientificamente cierta (11).

La reproducibilidad es un aspecto fundamental del método
cientifico, sin la que se corre el riesgo de facilitar la multiplicacion
de estudios estériles que llegan a producir una hipertrofiada biblio-
grafia, repleta de informacion falsa o, al menos, de una cuestionable
fiabilidad, que por desgracia casi nunca se llega a corregir o depurar.
De hecho, uno de los principales motivos de falta de reproducibilidad
es la opacidad de algunos articulos cientificos publicados en cuanto
a referir detalladamente protocolos, métodos, conjuntos y origen de
los datos, procesos de cdlculo y de validacion estadistica, entre otros
motivos, lo que impide reproducir hallazgos potencialmente (o solo
aparenfemente) relevantes.

La falta de reproducibilidad cientifica — total o parcial —
no es, por desgracia, algo infrecuente. Un estudio elaborado por John
loannidis y publicado en 2018 , mostraba que dos de cada tres arti-
culos destacados de psicologia y uno de cada tres de economia expe-
rimental no eran reproducibles experimentalmente (12). Estudios
aln mds recientes han mostrado que al infentar reproducir 193 ex-
perimentos en biologia del cincer ( The Reproducibility Project: Can-
cer Biology), que habian sido descritos en 53 articulos de alto impacto,
solo se consiguid con 50 de tales experimentos (26%), en 23 de los
articulos (43%) (13).

5. EPISTEMOLOGiA DE LA MEDICION

La Gltima edicion (23°) del Diccionario de la lengua es-
pariola, de la Real Academia Espaiiola, define a la epistemologia
como “teoria de los fundamentos y métodos del conocimiento cien-
tifico” (14). Esta definicion es excesivamente genérica, por lo que
podriamos concretar algo mds si decimos que la epistemologia tiene
como objeto el origen, la naturaleza y la validez del conocimiento
cientifico o — en ofras palabras — qué valor tienen, como se generan
y cdmo se validan los conocimientos proporcionados por la ciencia.

La medicién es una parte esencial de la ciencia; uno de
sus sellos distintivos, una fuente primaria de conocimiento y, al
mismo tiempo, el imprescindible nexo de union entre la teoria y la
experimentacion, en un proceso complejo mediante el que ambos
se complementan y retroalimentan reciprocamente de forma conti-
nua.

tPero, qué significa “medir"? Basicamente, designa el pro-
ceso por el que se interacciona con un sistema con el objetivo de re-
presentar alguno de sus aspectos mediante términos abstractos
(clases, nimeros, vectores, efc.) o que tienen un cardcter meramente
ideal (paciente promedio, efc.), estableciendo referencias comunes
que permitan ser comparadas con un patron prefijado y acotado
por mdrgenes de incertidumbre predeterminados (15).

Martin Heidegger citaba la frase de Max Planck, “Es real
lo que se deja medir”, como quintaesencia del pensar calculador
que caracteriza a la ciencia moderna; la mensurabilidad es lo que
decide lo que debe valer en la ciencia. Sin embargo, Heidegger ad-
vertia que no debemos entender el término “calcular” en el simple
sentido de “operar con ndmeros”, sino en “contar con algo”, “poner
en ello nuestra expectativa”; de este modo, toda objetivacion de lo
real es calcular, ya sea persiguiendo los efectos de las causas, ya ha-
ciéndose imdgenes sobre los objetos, ya asegurando conexiones de
secuencia y de orden (34).

Es bien conocido que, en el estudio de cualquier fendmeno,
la intervencion del observador y el propio proceso de la observacion
afectan significativamente (es decir, perturban) al fendmeno estu-
diado. Esta perturbacion limita en cierto grado e incluso llega a
“congelar” en el tiempo la percepcion de la realidad, por lo que la
vision del observador es siempre incompleta. En cualquier caso, esta
perturbacion provocada por la medicion afecta a todos los fenome-
nos reales y a cualquier nivel o escala: desde el nanomundo de la
fisica cudntica hasta las descomunales dimensiones de la astrofisica,
pasando — por supuesto — por la investigacion farmacologica bdsica
y clinica; de ahi que siempre sea preciso tomar en consideracion el
grado de perturbacion que produce la propia medicion cientifica. 0,
lo que es lo mismo, la metaciencia, la ciencia investigdndose a si

misma.
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Nadie puede negar que la ciencia moderna estd sujeta a
una rdpida y continua evolucion, ampliando y diversificando sus
métodos. Podemos decir, por tanto, que cada vez es mds multidis-
ciplinar; es decir, exige la parficipacion de dreas cada vez mds di-
versas de conocimiento; pero también es mds interdisciplinar, ya
que combina esas dreas para alcanzar objetivos compartidos y, ade-
mds, las conecta matemdtica y metodoldgicamente; y esto significa
que fambién es cada vez mds transdisciplinar.

Tal multitud y diversidad de disciplinas cientificas interco-
nectadas implica el empleo de técnicas, unidades y terminologias
que no siempre son coherentes ni directamente inteligibles entre
ellas. Y ello hace que algunas mediciones no se validen de la ma-
nera adecuada. A esto cabe agregar que, en determinadas ocasio-
nes, los datos primarios o “en bruto” — raw data — son sometidos
por intereses espurios a ciertos procedimientos intencionadamente
sesgados de refinado estadistico — cocinado— que desvirtian el re-
sultado real.

Nadie puede negar que la teoria quimica funciona excep-
cionalmente bien al ser transpuesta al dmbito empirico. Pero, como
admiten muchos de sus mds reconocidos especialistas, incluyendo
varios Premios Nobel, la quimica estd, de hecho, entretejida de fic-
ciones tan convenientes como cuestionables, como son la electrone-
gatividad, el estado de oxidacion, el tautomerismo o la acidez (16).
En este sentido, decia el premio Nobel de quimica Roald Hoffmann
que cualquier definicion rigurosa del enlace quimico estd condenada
a ser empobrecedora; “vale la pena divertirse con la riqueza difusa
de la idea”.

Cierfamente, en ciencia se trabaja muchas veces con as-
pectos de la realidad cuya naturaleza profunda — su esencia — es
desconocida, como la energia, la materia, el espacio o el tiempo, a
pesar de ser capaces de medir, contar, obtener resultados e incluso
predecir con enorme precision y exactitud muchos fendmenos ligados
a ellos, asi como algunas de sus interacciones, conexiones e inter-
conversiones.

Pese a todo, hemos sido capaces de desplegar un enorme
esfuerzo tecnoldgico — y econdmico — en beneficio de la medicion
cientifica. Para ilustrar la extraordinaria magnitud que llegan a al-
canzar algunas instalaciones, podemos observar en la figura 1 una
foto del dispositivo CMS (Compact Muon Solenoid; Solenoide com-
pacto de muones) del Gran Colisionador de Hadrones (Large Ho-
dron Collider; LHC) del CERN (Centre Européen pour la
Investigation Nucléaire; Organizacion Europea para la Investigacion
Nuclear), en Ginebra. EI CMS es uno de los ocho diferentes experi-
mentos que actualmente hay en CERN, junto con el ATLAS, ALICE,
TOTEM, LHCh, LHCf, FASER y MoEDAL. EI CMS pesa 14.000 tonela-
das, mide 29 metros y tiene un didmetro de 15 metros, pero no es
el mayor del CERN, ya que el ATLAS (A Toroidal LHC ApparatuS;

Epistemology of measurement
3‘ Santiago Cugllar Rodriguez

. ANAlESI

RANF

Aparato Toroidal del LHC) mide 46 metros, tiene un didmetro de
25 y pesa alrededor de 7.000 toneladas, mientras que ALICE (A
Large lon Collider Experiment; Experimento Colisionador de Gran-
des lones) mide 26 metros, tiene un didmetro de 16 y pesa alrede-
dor de 10.000 toneladas.

Podriamos citar también otras megainstalaciones cienti-
ficas como el Super Kamiokande (Japon), el LIGO (EEUU) o el pro-
yecto de anillo de 100 km para sustituir al actual de 27 km del LHC
del CERN (en China hay ofro con este mismo tamaio, ya en cons-
truccion).

Paradojicamente, a pesar de contar con instalaciones de
investigacion cientifica tan impresionantes como las mencionadas,
seguimos sin saber exactamente qué son la energia, la materia, el
espacio y el tiempo. Como ocurre con la quimica, los fisicos también
reconocen su frustracion al no saber qué es, en realidad, una par-
ticula elemental (17).

Con frecuencia, confundimos predidtibilidad con compren-
sibilidad porque, aunque la ciencia nos ofrece una imagen de que
el mundo puede ser bastante predecible, eso no significa necesa-
riamente que sea suficientemente comprensible. De hecho, nada
impide — en principio — que dos o mds hipdtesis cientificas (mode-
los) diferentes puedan ser coherentes con un mismo conjunto de
datos u observaciones.

El fisico David Mermin, de la Universidad de Cornell, afir-
maba en 1989 que "si me viera obligado a resumir en una frase lo
que me dice la interpretacion de Copenhague de la mecdnica cudn-
tica, seria iCdllate y calcula’”. Es decir, deberiamos contentarnos
con una interpretacion instrumentalista — un formalismo matemad-
tico puramente simbolico — que funcione; no importa que la teoria
no reproduzca la realidad, en tanto que permita encajar adecua-
damente los resultados de los experimentos. Cabe indicar que Mer-
min se desdijo de tal afirmacion algunos afios después.

La mecdnica cudntica funciona excepcionalmente bien en
cuanto que tiene una impresionante capacidad para predecir y jus-
tificar con enorme exactitud y precision numerosos resultados ex-
perimentales; de hecho, fue desarrollada precisamente para dar
cwenta de fendmenos observados que no podia ser explicados me-
diante la fisica cldsica. éPor qué preocuparnos por lo que significa?
Esa parece ser la actitud de muchos dientificos, tal como se desprende
de una encuesta realizada entre fisicos por parte de la Universidad
de Aarhus de Dinamarca en 2016, que mostrd que solo una minoria
entendia realmente el significado de la interpretacion de Copenha-
gue o incluso conceptos fundamentales de la mecdnica cudntica. Y
sin embargo, la exploracion de cuestiones filosficas, initiles solo
aparentemente, puede tener profundas consecuencias prdcticas (18).

Es habitual la confusion entre el (in)determinismo y la
(im)previsibilidad. En realidad, el (in)determinismo o (in)certidum-
bre es una propiedad ontoldgica, relativa a la esencia de las enti-
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Figura 1. Dispositivo CMS (Compact Muon Solenoid; Solenoide compacto de muones) del Gran Colisionador de Hadrones (Large Hadron Collider; LHC) del CERN.

~

dades y los fendmenos, mientras la previsibilidad es una propiedad
epistémica, es decir, relativa a la capacitacion para llegar a enten-
derlos e interpretarlos predictivamente. Un fendmeno catico como
el clima puede ser muy dificil de prever — o incluso ser imprevisible
—en la prdctica, por la extrema dificultad metodoldgica de su estu-
dio a partir de las causas y de los factores implicados, pero eso no
significa que sea un proceso infrinsecamente incierto. La incerti-
dumbre define el cardcter intimo de un fenémeno real, no la forma
ni la complejidad a través de las que puede llegar a ser conocido
por nosofros.

La brecha entre predictibilidad y comprensibilidad ame-
naza con volar por los aires todo el proyecto cientifico, como indica
David Krakauer, debido a que parece que hemos llegado a un limite
en el que la comprension y la prediccion se estdn desalineando (35).
Durante los inicios de la ciencia moderna, la de Bacon y Newton,
todo parecia encajar satisfactoriamente en lo que podriamos llamar
un “circulo virtuoso”. Teorias rigorosas bien respaldadas por obser-
vaciones permitieron avanzar hacia lo que parecia ser la compren-
sion de la totalidad de la realidad, desde la mecdnica cdsmica hasta
el electromagnetismo y la genética mendeliana.

Sin embargo, el crecimiento exponencial del “big data”
estd acrecentando la brecha entre predictibilidad y comprensibilidad
que menciondbamos anteriormente, hasta el punto de que el vinculo

entre la comprension y la prediccion parece haber dejado de ser vd-
lido. Los modelos matemdticos, alimentados por monstruosas can-
tidades de datos de origen muy diverso, proporcionan predicciones
cuasi-milagrosas pero, al mismo tiempo, nos ocultan la explicacion
hasta el punto de llevarnos a pensar que la razon llega a ser prdc-
ticamente innecesaria, siempre que los resultados obtenidos me-
rezcan la pena.

El delicado equilibro entre la comprension del significado
de la realidad (la ontologia), es decir, el conocimiento profundo de
la naturaleza del mundo, y la prediccion de las manifestaciones de
la realidad (la epistemologia), el dominio del proceso mediante el
que adquirimos conocimiento, busca optimizar nuestra comprension
actual llevandonos a apreciar nuevas caracteristicas, lo que nos fa-
culta para formular nuevas leyes fundamentales de la realidad que,
a su vez, permiten hacer nuevas predicciones que deberdn ser con-
firmadas o refutadas.

Sin embargo, en la actualidad, tal equilibrio parece estar
desplazdndose hacia la parte experimental y, especialmente, la com-
putacion de ingentes cantidades de datos. Es cierto que, de otra ma-
nera, seguiriamos atascados en problemas de muy dificil solucion.
En este sentido, podemos considerar que la mecdnica cudntica vino
a primar la justificacion de los resultados por encima de todo, lo
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que implica desarrollar una teoria nueva con el fin fundamental de
justificar y predecir resultados que de otra manera “nos manten-
drian atascados en el barro”.

Pero, a cambio de unos resultados extraordinariamente
exactos, la mecdnica cudntica nos impuso como tributo no poder in-
tuir el mecanismo que los produce. Como reconocian algunos de sus
cientificos mds significados, “la mecdnica cudntica es fundamental-
mente incomprensible” (Niels Bohr), “si crees que entiendes la me-
cdnica cudntica, no entiendes la mecdnica cudntica” (Richard
Feynman), hasta llegar a la abnegada aceptacion de John von Neu-
mann de que “no entiendes la mecdnica cudntica, simplemente te
acostumbras”.

Idealmente la confirmacion de una hipatesis cientifica re-
quiere considerar los siguientes aspectos:

* Robustez explicativa del modelo sometido a ensayo; es decir,
que éste disponga de sélidos fundamentos tedricos y un anda-
miaje ldgico-matematico apropiado, asi como que sea capaz de
explicar la mayor cantidad y diversidad posibles de aspectos pre-
viamente observados del fendmeno objeto de estudio.

* Disefio y ejecucion de experimentos no solo confirmatorios
sino también diferenciadores que permitan obtener datos o me-
diciones suficientemente distintos de los obtenidos con otras hi-
potesis alternativas.

* Datos correctamente registrados y debidamente contrastados;
es decir, observados, medidos y reproducidos empleando proce-
dimientos y escalas previamente validadas, preferiblemente in-
dependientes del propio modelo testado e incluso de los propios
investigadores.

* Prevenir, corregir o paliar los efectos de posibles errores acci-
dentales y sistemdticos (sesgos), hasta reducirlos a un minimo
predeterminado que sea aceptable por la comunidad cientifica.

Una cuestion fundamental a la que ya hemos aludido es
que el marco conceptual cientifico es muy relevante para la medicion
en ciencia, porque el contexto cientifico estdndar — eso que Thomas
Kuhn llamaba paradigma — determina el método y, con ello, la pre-
ision y la exactitud de las mediciones realizadas en un estudio.

Por ejemplo, el valor de la edad del universo que acepta-
mos actualmente como mds probable estd en torno a 13.770 millo-
nes de afios. Sin embargo, este valor no procede de una medicion
directa sino que es una cantidad teorica calculada a partir del Mo-
delo Cosmoldgico Estdndar, que ha sido extrapolada hacia atrds en
el tiempo hasta el “Big Bang”; es decir, es una estimacion que va
mds alld del intervalo de observacion fisica (19).

Con otros modelos cosmoldgicos no homogéneos — no co-
pernicanos — el resultado seria muy diferente e incluso, partiendo
de paradigmas estacionarios, como el defendido por Fred Hoyle, su
origen se remontaria al infinito. Curiosamente, Hoyle fue el res-
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ponsable de acuiar el término burlesco de “Big Bang”, con el dnimo
de desprestigiar la propuesta — que hoy constituye el estdndar cos-
moldgico — de lo que se conoce como “Gran Explosion” u, original-
mente, como “Atomo primigenio” (Lemaitre), el punto inicial en el
que se forma la materia, el espacio y el tiempo del universo, a partir
de trabajos de — entre otros — Alexander Friedman (1922), Georges
Lemaitre (1927), Edwin Hubble (1929) y George Gamow (1948).

Por supuesto, fodo lo indicado no implica — en absoluto
— minusvalorar el extraordinario valor de los modelos cientificos
estdndares actuales. Antes, al contrario, la teoria cudntica de cam-
pos, es decir, el formalismo tedrico empleado para describir el com-
portamiento de las particulas elementales (electrones, fotones,
quarks, etc.), ha tenido y tiene rotundos éxitos. Baste recordar que,
entre sus numerosas y excelentes predicciones tedricas confirmadas
experimentalmente, el valor del momento magnético del electron
es la mds exacta de la historia de la ciencia, con una desviacion de
menos de 1 parte en cien mil millones (<1:10").

Pese a ello, experimentos recientes muestran que el valor
del momento magnético del muon — uno de los “hermanos pesados
e inestables” del electron, junto con el taudn — es ligera pero sig-
nificativamente mayor de lo que predice la teoria (20). El mudn
pertenece a la segunda generacion de leptones (el taudn es el co-
rrespondiente miembro de la tercera) que, como el electrdn, tiene
carga negativa aunque su masa es 207 veces mayor que este tltimo
y ademds es muy inestable: su vida media es de 2,2. 10 segundos,
mientras que la del electron es de — al menos — 66.000 cuatrillones
(6,6.10%) de aiios, unos 5 trillones de veces mayor que el valor acep-
tado para la edad actual del universo.

En definitiva, ningin modelo o teoria cientifica — ni si-
quiera la prodigiosa electrodindmica cudntica (QED) — estd exenta
de ser sometida a una permanente revision, en un proceso ilimitado
de retroalimentacion entre teoria y experimentacion, conectadas a
través de la medicion. Esa es, precisamente, una de las mayores for-
talezas de la ciendia.

6. ERRORES, SESGOS Y FALSIFICACION (Y RETRACTACION)
DE DATOS CIENTIFICOS

Como se indico anteriormente, para confirmar o refutar
cualquier hipotesis cientifica también se requiere prevenir, corregir
o paliar los efectos de posibles errores accidentales y sistemdticos.
Los primeros, los accidentales o aleatorios, afectan fundamental-
mente a la precision de los resultados, aunque también pueden
afectar a la exactitud. El grado de precision se refiere a la mayor o
menor dispersion del conjunto de valores obtenidos de mediciones
repetidas de una magnitud y, por tanto, cuanto menor es la disper-
sion mayor la precision. Afortunadamente, hay procedimientos que
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permiten evitar los errores aleatorios en muchas ocasiones o, al
menos, corregirlos o compensarlos en cierto grado.

Mucho mds relevantes para cualquier estudio cientifico son
los errores sistemdticos o sesgos, porque reducen o incluso llegan a
anular la exactitud de la medicion, es decir, la veracidad de los re-
sultados, su correspondencia con la realidad. A esto debe afadirse
que los sesgos no afectan en muchos casos a la precision, debido a
que los resultados sesgados frecuentemente son homogéneos, lo
que puede proporcionar una falsa seguridad para el investigador.
En otras palabras, los sesgos representan la diferencia entre lo que
creemos que estamos midiendo y lo que estamos midiendo real-
mente (21).

En el dmbito de la investigacion clinica, los sesgos pueden
producirse tanto en la fase experimental, como en la elaboracion
de las conclusiones y en la difusion de éstas. En concreto, podemos
producir sesgos durante cada cualquiera de las fases experimenta-
les:

* Enla planificacion: desde la definicion de objetivos y la selec-
cion de la metodologia de investigacion (incluyendo el disefio,
la poblacion de muestra y los criterios de inclusion y exclusion,
la definicion y eleccion de variables, unidades y escalas, los mé-
todos de validacion e inferencia estadistica, etc.

* En la ejecucion: por incumplimiento sistemdtico de procedi-
mientos, de calendarios u horarios de intervenciones, etc.

* Enla obtencion de resultados: diseiio o empleo improcedente
de métodos y unidades de registro de datos, de andlisis estadis-
tico, de representacion grdfica, etc.

Pero también son muy relevantes en investigacion clinica
los sesgos relacionados con una incorrecta discusion y elaboracion
de las conclusiones del estudio. Por ello, es muy importante acotar
y discutir sistemdticamente todo aquello que los resultados experi-
mentales de un estudio permiten (o no) afirmar o refutar, con el fin
de establecer racional y éticamente los limites del conocimiento ge-
nerado por el estudio. Este apartado especifico de “limitaciones del
estudio” es cada vez mds valorado en las revistas cientificas de
mayor impacto y, de hecho, en muchas de ellas constituye un apar-
tado obligatorio para cualquier articulo original. En este sentido,
entre los aspectos mds relevantes a considerar, podemos destacar
los siguientes:

* Calibrar el grado de confianza en los resultados en funcion de
los objetivos y métodos usados.

* Justificar qué (y qué no) se puede esperar sobre el impacto
cientifico del estudio en su drea y qué repercusion potencial
puede tener sobre la ciencia y la sociedad.

* Seiialar si son posibles otras explicaciones racionales alterna-
tivas a la hipotesis testada, fomando en consideracion los resul-
tados obtenidos.

* Ponderar si los resultados son generalizables o extrapolables
a otras circunstancias diferentes a las empleadas.

* Valorar la representatividad de la muestra seleccionada con
relacion al objetivo del estudio y por qué no se seleccionaron
otras posibles alternativamente.

* Demostrar la idoneidad de los métodos utilizados y las medi-
ciones realizadas, asi como los motivos por los que se desesti-
maron otras posibles alternativas.

* Confirmar, en su caso, la pertinencia de la programacion cro-
nologica del estudio y de la toma de datos, en relacion a otras
alternativas posibles.

* Justificar las tasas de conformidad o folerancia empleadas en
las mediciones,

* Declarar la existencia y, en su caso, aclarar su pertinencia de
intereses econdmicos o de ofro tipo por parte de los autores.

* Y, no menos importante que todo lo anterior, es hacer un hi-
giénico ejercicio de humildad cientifica y de inteligencia prdctica
y emocional, porque quien menosprecia su propia ignorancia,
la agrava con su estupidez

Lamentablemente, comprobamos que en bastantes arti-
clos originales publicados en revistas cientificas el apartado desti-
nado a describir la metodologia empleada en el experimento tiene
un papel cada vez mds marginal, quedando reducido en muchos
casos a la minima expresion y, ademds, empleando una termino-
logia manifiestamente imprecisa. Ademds, no es infrecuente el re-
curso a métodos y herramientas de investigacion no validados
previamente de forma empirica o el empleo de procedimientos in-
apropiados de inferencia estadistica; en este sentido, las pruebas
de significacion de la hipdtesis nula con informes de valores de p —
el famoso p<0,05 — estdn integradas en infinidad de estudios, a
pesar de ser un método inferencial deficiente para la mayoria de
ellos (22).

El sesgo editorial o de publicacion es un tipo de error de-
bido a la confianza infundada del cientifico en que todo el conoci-
miento antecedente sobre una determinada materia reside solo los
estudios previamente publicados, generalmente en revistas de alto
impacto. Es lo podriamos describir con la frase: “lo que no se publica
no existe”. En realidad, muchos articulos originales que no aparecen
en revistas de amplio impacto, acaban haciéndolo en otras de di-
vulgacion mds marginal, o son archivados en bases documentales
de dificil acceso.

La importancia del sesgo de publicacion en investigacion
cientifica es extraordinaria, ya que puede falsear la fundamentacion
de los resultados anteriores sobre los que se apoya un estudio, al-
terando de forma relevante la hipdtesis sometida a investigacion.

El sesgo editorial puede afectar gravemente a la elabo-
racion de revisiones sistemdticas y metandlisis, valiosas herramien-
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tas que permiten combinar y sintetizar los resultados de estudios
previos y, en el dmbito biosanitario, evaluar el efecto de una infer-
vencion en salud y elaborar o actualizar guias de prdctica clinica.

Con la generalizacion actual de los llamados repositorios
o servidores de preimpresion (preprint servers) en linea, previsi-
blemente el impacto del sesgo editorial tiende a disminuir. Ademds,
hay metodologias que permiten cuantificar su impacto a través de
modelos de seleccion, grdficos en embudo (funnel plot), asimetria
de las desviaciones estandarizadas, efc.

Por su parte, el sesgo de edicion o, en palabras llanas, el
sectarismo cientifico, consiste en alterar, retardar o negar la publi-
cacion de un articulo original por motivos extracientificos; es decir,
por prejuicios sobre autores, sus ideas originales, pais o continente
de origen, centro académico, empresa o institucion, publicacion pre-
via 0 no en la revista, costes de edicion (pago por publicar), perte-
nencia o no a determinados grupos cooperativos, idioma, etc. Cabe
decir que es dificil encontrar a un solo centifico que, al menos en
algin momento de su carrera, no haya sido victima de algin sesgo
de edicion.

Como indicdbamos anteriormente, una herramienta que
ha ayudado a paliar, al menos hasta cierto punto, los sesgos edito-
riales y de edicion son las bases de datos o repositorios en linea de
acceso libre y gratuito, que permiten hacer pablicos articulos cien-
tificos en internet para adelantar o asegurar su difusion, antes de
ser sometidos a una revision por pares (peer review) y, en su caso,
ser aceptados o no por publicaciones soportadas por empresas edi-
toriales privadas, casi siempre previo pago de onerosas tarifas e
importantes retrasos en la publicacion. Por tanto, las ventajas obvias
de este tipo de repositorios gratuitos y en linea son la gran rapidez
de publicacion y la ausencia de costes asociados; pero su desventaja
principal es, por supuesto, la ausencia de una revision cientifica.

El repositorio gratuito en linea mds popular es arXiv, cre-
ado en 1989 por Paul Ginsparg como una simple lista de correo
electronico para unas pocas docenas de fisicos tedricos, ha crecido
hasta superar el dia 3 de enero de 2022 los dos millones de articulos
originales de matemdticas, fisica, ciencias de la computacion, bio-
logia cuantitativa y estadistica, a un ritmo actual de 1.200 originales
al dia, pero creciendo (23). Actualmente hay cientos de andlogos
(.Xiv) en maltiples dreas cientificas y tecnolégicas, soportados y pa-
trocinados por diversas instituciones, mayoritariamente académicas
previa rigurosa.

Una de las patologias o corrupciones mds graves que afec-
tan a la investigacion cientifica es la falsificacion, entendida como
modificacion o invencion voluntaria de datos o mediciones. Su inci-
dencia real es muy dificil de conocer, pero desde hace ya algunas
décadas se viene denunciando de forma creciente. En este sentido,
resultan especialmente reveladores los resultados de un estudio re-
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alizado sobre 7.000 cientificos holandeses, donde se informa que
el 8% de los investigadores — y, especificamente, el 10% en el dm-
bito de la biomedicina — que respondieron a la encuesta — mds de
la mitad de los solicitados — reconocieron haber falsificado o fabri-
cado datos y cerca del 50% confesaron haber realizado “alguna”
prdctica de investigacion cuestionable (24).

Todo lo cual no quiere decir necesariamente que el nivel
de corrupcion cientifica sea ahora mayor que en el pasado, sino que
actualmente tenemos muchos y mejores métodos para detectarla y
denundiarla.

Por ofro lado, se produce una retractacion de un articulo
cientifico cuando alguno o todos los autores de un estudio publicado,
0 los propios editores de la publicacion, desautorizan expresamente
en el mismo medio lo previamente publicado. Los mofivos de re-
tractacion son muy diversos y van desde la inclusion inadvertida en
el texto de graves errores cientificos (disefio, muestreo, procedi-
mientos de ejecucion, andlisis de datos, omision de informacion, li-
mitaciones conceptuales del estudio, etc.) hasta la comision de un
fraude v otro tipo de violacion ética, tales como plagio de ideas,
métodos, resultados o conclusiones de otros autores sin consignar
la debida atribucion; también se incluyen como motivos de retrac-
tacion la falsificacion de datos o fabricacion “ad hoc”, la redundancia
o duplicado de datos previamente publicados en la misma o en otra
publicacion, la proposicion de conclusiones inadecuadamente so-
portadas por los datos obtenidos, etc.

Se ha constatado una tendencia creciente de refractaciones
de articulos cientificos en los Gltimos afios, debido a errores, plagio
o autoplagio y falsificacion o fabricacion “ad hoc” de datos. Gran
parte de las retractaciones se producen antes de los dos primeros
afios desde la publicacion y suelen ser solicitadas por alguno o todos
los autores del original; sin embargo, a pesar de que las retracta-
ciones se producen en los mismos medios donde fueron publicados
los originales, gran parte de ellos fueron citados incorrectamente
en otros originales (5).

En este sentido, la prdctica de validar los estudios previa-
mente publicados no es tan comin en biomedicina como lo es en
las ciencias naturales, lo que ha ido mermando la credibilidad de
la investigacion clinica, como ha sido puesto de manifiesto por al-
gunos especialistas en edicion cientifica (25).

Retraction Watch es una base de datos y sitio web, ambos
organizados y administrados por profesionales de la informacion
cientifica, sin dnimo de lucro y actualmente financiado por sus pro-
pios lectores, dedicado a detectar, recopilar y publicar los casos de
retractaciones. La mision del Center for Scientific Integrity, la orga-
nizacion matriz de Retraction Watch, es promover la transparencia
y la integridad en la ciencia y las publicaciones cientificas, y difundir
las mejores prdcticas y aumentar la eficiencia en la ciencia. Para
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esta organizacion, retirar un original o retractarse significa lo
mismo, porque considera que las revistas que lo han retirado ge-
neralmente lo hacen para no justificar por qué se retracta un articulo
y, a veces, para hacer que un articulo desaparezca sin dejar rastro.
Su base de datos estd disponible gratuitamente para cientificos, aca-
démicos y cualquier otra persona interesada en analizar la infor-
macion (26).

7. PARTICULARIDADES DE LA MEDICION EN LA INVESTIGA-
CION CLINICA: ¢OBJETIVAR LO SUBJETIVO?

El gran reto de la investigacion clinica — aquello que la
hace particularmente problemdtica desde una perspectiva cientifica
— es fratar de objetivar fendmenos que, en muchas ocasiones, son
esencialmente subjetivos — como el dolor o la depresion — ademds
de otros que, estos si, pueden ser mds fdcilmente parametrizados.

El motivo de esta dificultad adicional es obvio: el sujeto
de la investigacion es el ser humano, considerado tanto individual
como colectivamente, lo que implica la condicion de persona pen-
sante (que es consciente de su infervencion en un estudio), emocio-
nal (que responde a partir de estados mentales o de actitudes),
moral (que se rige por principios que supeditan su comportamiento
personal) y social (que es consciente y participe de su relacion con
ofras personas y colectivos). Todo ello, entre otros factores, multiplica

|l incertidumbre de las respuestas y obliga a extremar las exigencias
metodoldgicas y éticas del cientifico responsable del estudio clinico.
Si bien se puede lograr una medicion precisa en el laboratorio de
pardmetros bioquimicos, previamente estos han debido ser corre-
lacionados de forma biunivoca y preciso con algin elemento de la
salud humana.

£Qué es bienestar? éSegin qué estdndares podemos lla-
mar a una poblacion saludable?, se pregunta Sean Valles, mos-
trando la preocupacion por la inconstancia y la contingencia de la
medicion, que deja mucho espacio para que los valores y las moti-
vaciones de los profesionales den forma — para bien o para mal —
a los resultados del proceso de medicion (27).

Por otro lado, es evidente que desconocemos muchas de
las variables que podrian afectar a los resultados de un experimento
clinico y, esperamos — uno poco “mdgicamente” — que la aleatori-
zacion de la muestra distribuya de forma equitativa los posibles
“factores de confusion”, es decir, los numerosos aspectos no consi-
derados en el disefio del estudio clinico, como la existencia de hd-
bitos alimentarios personales desconocidos — entre otras muchas
circunstancias posibles — que podrian afectar significativamente al
metabolismo de un farmaco.

Es cierto que se han desarrollado multitud de escalas
sobre autovaloracion del dolor (como los que se muestran en la fi-
gura 2) y de cuestionarios que integran y ponderan diferentes as-
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pectos afectivos, sensoriales, etc., transformdndolos en cifras abs-
tractas e infervalos numéricos discretos. éPero como interpretar en
cada paciente si, por ejemplo, una unidad es o no equiparable a lo
largo de toda la escala considerada? éRepresenta la variacion de 10
a 20 el mismo grado de magnitud del cambio fisiopatoldgico que
el descrito con la variacion de 70 a 80? éEsa valoracion personal es
siempre la misma, con independencia de la infervencion terapéu-
tica?

¢Es objetivable el nivel de comprension de cada paciente
sobre lo que le pregunta el observador clinico y la capacidad del
paciente para expresar lo él que experimenta en cada momento?
¢Como interpretar resultados que proceden de combinar datos sub-
jetivos de multiples pacientes? ¢Es la aleatorizacion de grandes se-
ries de pacientes una respuesta cientificamente rigurosa? éTiene
sentido hablar de “paciente promedio”? En resumen: ¢Hasta qué
punto — si es que lo hay — podemos objetivar (es decir, cuantificar
sistemdticamente) sensaciones e interpretaciones subjetivas, como
el dolor, la pérdida de motivacion o una alucinacion visual?

Por otro lado y por si fuera poco, la respuesta individual
de cada persona sometido a una intervencion clinica estd mediati-
zada por miltiples factores no relacionados con los efectos objetivos
propios de la intervencion; factores que, por supuesto, deben ser
debidamente ponderados, entre otros (28):

* Los omnipresentes y poderosos efectos placebo y nocebo.

* El empleo incontrolado de otros tratamientos, adyuvantes o
no.

* Los multiples factores que conforman “el estilo de vida" y “el
entorno” de cada paciente, pero que no son considerados — o
declarados — en la poblacion seleccionada — o excluida — para
el estudio.

* La constitucion genética completa y no solo la presencia, au-
sencia o mutacion de determinados genes considerados “ad hoc”
por el investigador.

* La actitud psicoldgica del paciente en relacion con la interven-
cion y con el observador clinico, entendida como predisposicion,
resistencia, desconfianza, esperanza, etc.

* El nivel de comprension de cada paciente sobre lo que le pre-
gunta el observador clinico y la capacidad del paciente para ex-
presar lo él que experimenta en cada momento

* La existencia real de procesos espontdneos e inesperados de
remision de la enfermedad.

* Diversos fendmenos socioldgicos y sesgos estadisticos asociados
al propio ensayo, como se indica a continuacion.

Desde hace varias décadas, un aspecto fundamental de la
investigacion de nuevos medicamentos es mostrar que el medica-
mento experimental es mds efectivo que el placebo, para demostrar
objetivamente su eficacia. En este sentido, el primer ensayo clinico
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controlado con placebo y publicado se realizé en el aio 1931, en el
que se estudiaba el aurotiosulfato (Sanocrysin®) como tratamiento
de la tuberculosis, utilizindose agua destilada como placebo (29).

Desde entonces se han desarrollado estrategias especiales
para predecir el comportamiento de los pacientes en relacion al pla-
cebo, con el fin de excluirlos antes de que sean admitidos a un en-
sayo clinico aleatorizado y controlado con placebo o para eliminar
o reducir los efectos mds relevantes de este Gltimo, especialmente
con el fin de evitar los que se conoce como "paradoja de la eficacia”
(efficacy paradox). Esta paradoja implica que los grupos (brazos)
de tratamiento con placebo del estudio podrian llegar a experimen-
tar un efecto mayor que el tratamiento supuestamente activo o ba-
sado en la evidencia. Por otro lado, es importante considerar que
tasas elevadas de respuesta al placebo obstaculizan los esfuerzos
para defectar la eficacia real de los nuevos farmacos, contribuyen a
que los resultados de los ensayos resulten fallidos o ambiguos y, en
ultima instancia, retrasan la incorporacion de nuevos tratamientos
a la clinica (30).

Un fenomeno particularmente interesante es el efecto po-
sitivo que se observa en la conducta de las personas participantes
en una ensayo clinico, aparentemente debido al simple hecho de
saberse observadas. Este efecto es bien conocido e incluso utilizado
en psicologia industrial.

Un ejemplo paradigmatico de ello es el experimento re-
alizado en los afios 20 del siglo pasado, que describid lo que acabd
denomindndose como efecto Hawthorne. El nombre hace referencia
a un pueblo proximo a Chicago, en Estados Unidos, en el que se
ubicaba la Western Electric Company, donde se realizé un conjunto
de experimentos psicoldgicos relacionados con los condicionantes
de la productividad laboral de los mds de 20.000 empleados de la
compaiiia. En concreto, se observaron mejoras en el rendimiento
laboral tras la implementacion de cambios en el sistema de pro-
duccion, pero con la peculiaridad de que esta mejora podia obser-
varse tanto si los cambios eran objetivamente positivos para el
proceso de produccion, como si no lo eran. Tras varios afios de ob-
servacion sistematica, la conclusion fue que una parte relevante del
beneficio observado se debia al hecho de que los trabajadores se
sabian observados y no al efecto propio relacionado con la — su-
puesta — mejora implementada en el proceso productivo (31).

Otro interesante fendmeno es el denominado regresion a
la media, que refleja el hecho de que, en la medicion de una varia-
ble dinica de naturaleza continua en un ensayo dinico, los indivi-
duos que se encuentran mds alejados de los valores medios de la
variable tienen mds probabilidades de obtener, en mediciones pos-
teriores, un resultado que tiende a converger con el valor medio de
la poblacion estudiada. El fendmeno de regresion a la media es
mucho mds comdn en estudios con enfermos de patologias de ca-
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rdcter fluctuante, como la artritis reumatoide o la colitis ulcerosa,
en las que el paciente solicita atencion médica — o acepta participar
en un ensayo clinico — cuando los sintomas son mds graves, como
ocurre en un brote agudo, por lo que en observaciones posteriores,
cuando el paciente se siente observado y los sintomas han remitido
o disminuido, la estimacion de la gravedad del cuadro patoldgico
es dlaramente inferior (32).

El efecto Rosenthal, también conocido como efecto Pigma-
lién o efecto esperado, se manifiesta en contextos terapéuticos,
donde tanto los clinicos como los evaluadores, con el paso del
tiempo, pueden dar menor importancia a los sintomas comunicados
porque esperan que los pacientes mejoren con el tiempo, lo cual
podria conducir a una falsa impresion de mejoria. Este efecto tam-
bién influye en la interaccion entre clinico y paciente, dando como
resultado un mayor efecto placebo o psicoterapéutico y, en cualquier
caso, una verdadera mejoria.

Por su parte, el efecto halo implica que la mejora en un
sintoma da lugar a expresiones de optimismo y bienestar por el pa-
ciente, que reducen el impacto negativo de otros sinfomas, incluso
si estos Gltimos realmente no han mejorado.

Debido a las notables y abundantes dificultades para los
parametrizar fenomenos subjetivos de interés clinico, es fundamen-
tal, definir y justificar previamente la magnitud minima del cambio
que puede producir un efecto clinicamente relevante para el pa-
ciente y para el observador (minimum clinically important diffe-
rence, MCID), para poder medir correctamente el efecto de una
intervencion en cada estudio. Como indicaba Kathy Liu en relacion
con los ensayos clinicos para testar fdrmacos en pacientes con en-
fermedad de Alzheimer, “sin MCID, los patrocinadores podrian en-
conftrar motivos para potenciar los ensayos para detfectar
significacion estadistica solo para efectos pequeiios y potencialmente
intrascendentes en los resultados clinicos. Las MCID benefician a pa-
cientes, familiares, cuidadores y a los sistemas de atencion sanitaria,
por lo que deben incorporarse en los ensayos clinicos y en la guia
de desarrollo de farmacos para la enfermedad de Alzheimer” (33).

8. CONCLUSIONES

* La medicion es un integrante esencial de la ciencia; uno
de sus sellos distintivos, fuente primaria de conocimiento y el im-
prescindible nexo de union entre la teoria y la realidad, permitiendo
que las hipdtesis y los experimentos se retroalimenten y mejoren
continuamente.

* En el estudio cientifico de cualquier fendmeno, la in-
tervencion del observador y el propio hecho de la observacion per-
turban al fendmeno estudiado. Por ello, siempre es preciso tomar
en consideracion el grado de perturbacion que produce, algo que
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en investigacion clinica puede ser particularmente complejo por la
multiplicidad y variabilidad de las manifestaciones humanas.

* El dmbito cientifico es cada vez es mds multidisciplinar,
interdisciplinar y transdisciplinar, lo que implica el empleo de mé-
todos, términos y unidades no siempre son coherentes ni directa-
mente inteligibles entre ellos.

* La predictibilidad de un fenémeno no presupone nece-
sariamente su comprensibilidad. Nada impide — en principio — que
dos o mds hipotesis cientificas distintas puedan ser coherentes con
un mismo conjunto de datos u observaciones, por lo que es priori-
tario disefiar experimentos con mediciones para obtener datos que
puedan ser suficientemente diferentes con cada modelo.

* Los sesgos reducen la veracidad y perturban la divul-
gacion de los resultados de un experimento; y en muchos casos lo
hacen sin afectar a la precision de los datos, lo que puede atribuirles
una falsa fiabilidad.

* Uno de los grandes retos de la investigacion clinica es
objetivar fendmenos que son esencialmente subjetivos, debido a la
complejidad del sujeto observado (ser humano), por su condicién
de ente pensante, emocional, moral y social, lo que multiplica la in-
certidumbre de sus respuestas tanto individuales como colectivas, y
extrema las exigencias metodoldgicas y éticas del cientifico.

* La respuesta de cada individuo a una intervencion dli-
nica incorpora moltiples factores no relacionados con los efectos ob-
jetivamente achacables a la intervencion, pero que deben ser
debidamente ponderados en cualquier caso.

* Para poder medir cientificamente el efecto de una in-
tervencion en un ensayo clinico, es fundamental definir y justificar
previamente la magnitud minima del cambio que puede dar lugar
a un efecto que sea clinicamente relevante para el paciente y para
el observador.
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