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JResumen: |

/\?)/ Es compleja la traslacidon de informacién y conocimiento desde los
planos tedrico y experimental a la cabecera del enfermo o a las
AR dependencias donde se gestan la macro, meso y microgestion.

La traslacién es el proceso dual que consiste en aplicar
descubrimientos de la investigacidon basica a problemas de salud
en condiciones controladas (investigacion clinica) y la aplicacion
de resultados prometedores de dicha fase a grupos de poblacion
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en condiciones controladas o no controladas.

Nuestra avidez por la certeza y reticencia a la incertidumbre nos
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impelen a concluir con fuerza;
el problema es que obrando
de este modo, soslayamos las
debilidades de los supuestos
de partida y sacrificamos la
credibilidad cientifica.

En relacion con el pensamiento
de los decisores, es importante
reconocer la existencia de
los sistemas de pensamiento
automatico-intuitivo por
ser muy habituales y por
ser susceptibles a sesgos:
deberian ponerse al servicio de
la racionalidad en las politicas
y actuaciones.

Con relacién al “gap” o abismo
entre la eficacia experimental
y la efectividad finalmente
conseguida, hay muchos
factores que contribuyen a
dificultar la intensidad y forma
en la que los efectos esperados
desde el conocimiento no
se traducen en la practica:
sobreestimacion de la eficacia,

no actuacién sobre comportamientos, fallo de gestidon del cambio,
no abordaje de facetas multiples del problema en la implantacién,
intereses, accién prematura o tardia...etc.

Pero, ademas, se produce una tendencia a manipular los estudios
para apoyar conclusiones que favorezcan determinados cursos de
accion: asi, la substitucién de variable primaria por secundarias;
el uso de variable intermedia en vez de la medicion de impacto,
y el uso de variable compuesta (integrando muchas variables)
que disuelve el efecto de la variable de impacto.
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El cociente
entre la suma
de debates y
paginas im-
presas y los
avances reales
en traslacion
es muy alto.

Junto a lo anterior, los sesgos de notificacion (hallazgos
comunicadosselectivamente)olosde publicacidn (investigadores,
editores o revisores) completan el elenco de barreras a la validez
interna y externa.

Se trataria de aplicar en la evaluacién analisis de sensibilidad para
identificar el efecto de las variables sometidas a incertidumbre,
identificar el efecto en subgrupos de poblaciéon y de proveedores,
no aceptar como dogma los niveles de jerarquia de evidencia,
y favorecer que los decisores asuman su funcién sintética, con
juicios condicionados y basados en la totalidad de las pruebas
cientificas existentes, ajustadas al contexto.

En la salud publica hay dificultades metodoldgicas por las
caracteristicas de las intervenciones, el tiempo dilatado hasta el
impacto y otros elementos contextuales.

Analizarla efectividad comparada de dosintervenciones o politicas
es una opcion prometedora, pero que esta afrontando obstaculos
importantes (medios, trabas, incentivos, y limitaciones de una
actividad a escala artesanal).

El reto de mejorar el complejo, turbulento y cambiante proceso
de traslaciéon del conocimiento a la accién puede implicar el
fomento de una ciencia regulatoria que facilite la racionalidad
de las decisiones colectivas y clinicas.

Nota al pie: Pasajes de los apartados 5 y 6 de este articulo
proceden de la referencia 50.

Introduccion

Puedeprovocarfatigahablardenuevodetraslaciondeinformacion
y conocimiento desde los planos tedrico y experimental a la
cabecera del enfermo o a las dependencias donde se gestan la
macro, meso y microgestion.

Es terreno muy trillado y una actividad ineficiente a un tiempo.
El cociente entre la suma de debates y paginas impresas
y los avances reales en traslacion es muy alto. Se han ver-
tido inmensos caudales de tinta y debatido hasta los confines
del hartazgo sobre ello y los adelantos siguen discurriendo en
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el plano marginal. Traslacidon y transferencia de conocimiento
incluso pueden considerarse haptenos selectivos responsables
de reacciones de hipersensibilidad, toda vez que su mencion ya
provoca en algunos rechazo, irritacién o indolencia inmediatos.

Ofrecer una explicacién cabal y veraz de la lenta traslacidon de
conocimiento a la practica o, en uno de sus casos particulares,
de la escasa reduccién alcanzada hasta la fecha del hiato entre
eficacia y efectividad, sigue siendo virtualmente imposible.
Cualquier lista que se elabore para enumerar sus causas es
muy prolija. Cualquier escrutinio de las razones esgrimidas
para dilucidar lo que un ocurrente investigador ha dado en
llamar Perdidos en traslacion (Lost in translation) topa con una
enmaranada madeja de razones y argumentarios infumables

(1).

Mas aun, dependiendo del area de conocimiento, el entramado
de explicaciones se reorganiza o, en alguna, se transforma por
completo. Ocurre, por ejemplo, si se compara el analisis de la
traslacion de conocimiento desde la investigacién oncoldgica a la
cabecera del paciente con dicha traslacion desde la teoria de las
organizaciones o el analisis de la eficiencia a los efectos de los
cambios en la gestion de centros asistenciales o de los recortes
presupuestarios en la calidad asistencial. Se observa también
al hacerlo desde la teoria econdmica de los incentivos o de las
formas de pago a la mejora palmaria del rendimiento profesional
y los resultados asistenciales derivados. Sobra casuistica para
ejemplificarlo.

Huyendo de la ingenuidad, aqui no se intenta dar la explicacidn.
Rechazando escrutinios plomizos, tampoco se ofrece el enésimo
analisis que por erudito no deje de ser estéril o, cuando menos,
marginalmente informativo y mayormente reiterativo.

En este minitema se pasa revista a unas cuantas de las vertien-
tes y razones —las que considero mas importantes por su mas
vasto alcance— que por amplio consenso cientifico se acepta
que lastran la traslacién. Se intenta hacerlo rechazando aprio-
rismos, correcciones politicas que eclipsan verdades y rinden
desenganos, y rescatando soluciones propuestas o en curso. So-
luciones que por verosimiles no hay que trocarlas ilusoriamente
en éxitos, ni por encontrar escollos o quedarse a medio camino,
precipitadamente en fracasos.

Se pretende hacerlo asimismo desde un prisma alejado de
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Nuestra avidez
por la certeza

y reticencia a

la incertidum-
bre nos impe-
len a concluir
con fuerzay,
obrando de este
modo, soslaya-
mos las debi-
lidades de los
supuestos de
partida y sacrifi-
camos la credi-
bilidad.

dogmatismos. Se parte de una actitud que anhela el analisis y
el debate sosegados y criticos, y con cierto temor a la apatia,
enemigo éste acérrimo del avance del conocimiento y cortapisa
no para alcanzar la arete —la excelencia de los griegos, que
aungue vulgarizada por tanta alusion, nos queda muy lejos—,
sino para que en lo mas micro se palpen mejoras.

Dicen que las crisis espolean la imaginacion. De quien la tiene.
Se afirma que durante ellas se idean modos de hacer mas vy
mejor con menos. A menudo se queda en eso: en ideaciones.
En ciencia se avanza con esporadicas innovaciones disruptivas
separadas largos afos por avances marginales, uno de los cuales,
con escasa frecuencia y como por arte de birlibirloque asentado
en las acumuladas, se convierte en gran salto en conocimiento
o tecnoldgico.

Lo que interesa aqui es pasar revista a algunos obstaculos
cruciales a esos avances incrementales en traslacién, sus
vias de avance y sus incentivos. Se hard a sabiendas de dos
limitaciones practicamente insalvables: por su vastedad, solo se
abordaran algunos de los esenciales, y se ofrecera informacién
para empezar a esbozar un posible eje vertebrador. Ponga el
lector su aportacién incremental.

______________________________________________________________________________________________________________________________|
1. Renuencia y temor a la incertidumbre

Un primer impedimento a la traslacién parte del hecho de que
virtualmente nunca podemos hacer estimaciones exactas y
precisas. Una aparente perogrullada que deja de serlo en cuanto
comprobamos dos cosas. Primero, lo mas frecuente es encontrar
estimaciones puntuales, no estimaciones acompafadas de
sus (consustanciales) medidas de error e incertidumbre.
Segundo —quizéd mas grave—, en cualquiera de ambos casos
las conclusiones extraidas no suelen haber sido ponderadas
conforme a la magnitud de la incertidumbre asociada con los
datos y la informacion que las sustentan.

Ello se ha venido en llamar con acierto certeza increible (incre-
dible certitude), partiendo de un precepto delator, la ley de la
credibilidad decreciente: las suposiciones mas fuertes des-
embocan en conclusiones mas poderosas, pero menos creibles
(2). Presenciamos desde hace tiempo una asidua violacidon de
la ldgica inferencial: elaboramos hipétesis y formulamos supo-
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siciones, obtenemos datos para contrastarlas y extraemos con-
clusiones, pero sin ponderarlas debidamente en funcién de la
incertidumbre. Es incontestable que la veracidad o certeza de
las conclusiones depende de la de los supuestos y de la calidad
de los datos. Los estudios pueden tener gran coherencia interna
pero partir de supuestos indefendibles y operar con datos dé-
biles. Este problema se agrava cuando se implantan medidas o
llevan a cabo intervenciones basadas en ese error por omision.

A menudo, también nos encontramos frente a una tergiversacion
terca del pensamiento ldgico: nuestra avidez por la certeza y
reticencia a la incertidumbre nos impelen a concluir con fuerza
y, obrando de este modo, soslayamos las debilidades de los
supuestos de partida y sacrificamos la credibilidad. Un ejemplo
enjundioso: la Congressional Budget Office de los Estados Unidos
estima de antemano los costes asociados con la aplicacién de una
nueva ley al afio y transcurridos, cuatro y diez de su aprobacién.
Los supuestos abundan, no pocos cambios se introducen en
esos periodos, pero las estimaciones son puntuales; ni rastro de
incertidumbre asociada con ellas. La incertidumbre del impacto
presupuestario no es de naturaleza estadistica. Son los analistas,
cuando hacen estas predicciones, quienes dudan del realismo de
sus supuestos (2).

Una sencilla contrastacion pragmatica de lo anterior: ofrezcamos
limites de intervalos de confianza en lugar de estimaciones
puntualesy comprobaremoslareticenciaaaceptarlaambigltedad,
a actuar sobre la base de dos posibles valores (los extremos del
intervalo) y de todos los comprendidos entre ellos.

Y porfiamos: exigimos respuestas deterministas, aunque la
mecanica de nuestros razonamientos y decisiones sea a menudo
de naturaleza probabilistica. Como se vera mas adelante, la
psicologia y la economia del comportamiento (behavioural
economics) arrojan alguna, de momento tenue, luz sobre estas
aparentes paradojas (3-5).

Dos grandes peligros que dimanan de todo ello son: las
consecuenciasderivadasdetomarmedidas basadas ensupuestos,
datos o conclusiones erroneos y el consiguiente desprestigio no
acotado de la ciencia.

Por fortuna, la Ultima década muestra el lento, muy lento, pero
creciente uso de medidas de error e incertidumbre, asi como
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el de analisis de sensibilidad!. En lugar de empecinarnos en
mantener conclusiones fundamentadas en supuestos o pruebas
dudosos, de defender conclusiones respaldadas por pruebas
cientificas labiles, provisionales o insuficientes, épor qué no
mostrar a las claras cdmo moldean las conclusiones los distintos
supuestos verosimiles, cdmo varian las conclusiones cuando
partimos de distintos supuestos? ¢Por qué no averiguar como
cambian las conclusiones al partir de supuestos con distinto grado
de certeza? Se realizaria asi un acto de honestidad (virtualmente
siempre hay incertidumbre) y de rigor cientificos (los analisis
realizados no la omiten, la incorporan).

Otro dato positivo a destacar es que también se ejercita mas
gue antes, aunque todavia menos de lo deseable, la practica
de, primero, escrutar los supuestos a partir de los cuales, una
vez realizados los estudios, se extrajeron las conclusiones v,
segundo, aquilatar estas ultimas ex post, a la luz de los resultados
del ejercicio y, sobre todo, antes de convertirlas en medidas,
acciones, politicas o intervenciones.

No acaban aqui los peligros. También se ciernen al aplicar
medidas que parten de extrapolaciones basadas en conclusiones
insostenibles, y al suponer que una situacion presente o futura es
o seraidéntica a aquella pretérita en que se fundamento el estudio
del cual seinfirieron las medidas. Es extrapolacidon osada, ilegitima
desde el prisma de la ciencia, la que soslaya las limitaciones
de toda investigacién y se aleja de los datos observados. La
suposicion de la invariancia (invariance assumption) carece
de sustento: aunque sea practica asidua, nada legitima admitir
que las asociaciones encontradas en un conjunto de sujetos
bajo determinadas circunstancias también se observaran en
otros individuos inmersos en parejas y diferentes circunstancias?

(2).

Aplicado a numerosas afirmaciones en medicina de inspiracion
y tono ecuménicos, épor qué relajar la vigilancia y creer
gque no cabe observar efectos secundarios de un farmaco no
detectados en un ensayo clinico (con 1000 pacientes) cuando se
administren a 10.000 o 100.000? La incidencia es medida de
riesgo por antonomasia y la oportunidad de exposicidén (exposure

1 No confundir el analisis de sensibilidad que aqui se menciona, alterar los parame-
tros sujetos a incertidumbre para estimar el impacto en las conclusiones, con el de similar
nombre en epidemiologia clinica, relativo a la capacidad de las pruebas diagndsticas de
identificar verdaderos positivos entre los pacientes realmente enfermos.

2 Lo que puede ser util como método de simplificacion o reduccion de la complejidad
para abordar una investigacion, entrafa el riesgo de convertirse en un atajo para extaer
conclusiones triviales que, alimentadas por la pulsién de certidumbre, llevan a desbordar
los limites de la sensatez.
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opportunity) es conditio sine qua non del riesgo. éPor qué no
examinar al paciente con extremo cuidado y pericia, siempre,
a todos, antes de administrar un medicamento y esperar que
sea tan eficaz como en el ensayo clinico con que se logrd su
aprobacion? Se olvida o desconoce que los resultados de un
ensayo clinico se basan en analisis de efecto en un grupo, no
en individuos aislados (estimamos el porcentaje de los que
responden, no si lo hara un determinado participante; para esto
ultimo han de hacerse otros estudios). En unos la respuesta es
intensa, en otros, menor, otros no responden y algunos de los
que recibieron placebo mejoran.

Hay quienes defienden a ultranza la primacia de la validez interna
de los estudios y se despreocupan o subvaloran la externa3
. La credibilidad de los ensayos clinicos, como la de los analisis
de politicas o de servicios, depende de ambas. Contravenir este
principio y actuar en consecuencia acarrea el riesgo de dilapidar
recursos y causar dafio por accidn u omision de los fundamentos
y la logica cientifica (2, 6, 7). Su evitabilidad obliga.

A todo ello cabe afiadir —sélo a titulo recordatorio por la amplitud
del tema— las limitaciones de los ensayos clinicos con controles
historicos, junto con la informacién valiosa que pueden aportar
cuando su disefio, realizacidon y analisis cumplen requisitos
establecidos de calidad, asi como la utilidad de los estudios
de casos y controles. Cuando estos ultimos se han efectuado
observando también los principios de disefio y analisis y se han
tomado medidas adecuadas para minimizar la introduccidon de
sesgos y controlar factores de confusion, los resultados que han
arrojado han sido extremadamente valioso en la practica clinica:
recuérdense, por ejemplo, su aportacion a conocer la asociacion
entre aspirina e infarto de miocardio, aspirina y sindrome de
muerte subita en recién nacidos o entre folatos y malformaciones
del tubo neural (7).

3 Recordamos que la validez interna expresa la medida en que la seleccion y utiliza-
cion de los métodos en la muestra de un estudio es adecuada y, por tanto, de la ausencia
de sesgos. La validez externa es la medida es que dichos resultados peden extrapolarse o
no a la poblacion de origen, a otras poblaciones o contextos. Un estudio con alta validez
interna puede carecer de validez externa. Sin la primera no puede existir la segunda.
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Es importan-
te reconocer
la existencia
de los sis-
temas de
pensamiento
automatico-
intuitivo por
ser muy ha-
bituales y por
ser sucepti-
bles a sesgos:
se trataria de
ponerlos al
servicio de la
racionalidad
en las decisio-
nes

2. A veces el pensamiento y el comportamiento pueden
embaucarnos

Otro origen del freno a la traslacion orbita en torno a un postulado
de la economia del comportamiento: nuestro comportamiento no
se guia por la légica ni la eleccion racional (rational choice), sino
que esta determinado por nuestro cerebro falible e intensamente
influido por el ambiente o el contexto en que se elige o decide
(3,4).

Psicologos y neurocientificos han identificado dos sistemas que
actlan en nuestro cerebro. El sistema 1, automatico, rapido,
inconsciente, intuitivo, movido por afectos y emociones. Y el
sistema 2, reflexivo, lento, consciente y racional. Acostumbra-
mos actuar automaticamente, muchas de nuestras decisiones
se basan en automatismos, utilizan reglas generales, empiricas
(rules of thumb), la heuristica, que suelen funcionar bien*. Pero
a veces introducen sesgos cognitivos, nos hacen cometer erro-
res que distorsionan poco o mucho nuestro proceso “racional de
toma de decisiones” (5).

Numerosos errores de pensamiento, falacias y sesgos son fruto
del sistema 1. Aquellos cientificos han comprobado la existencia
de dichas reglas generales y sesgos cognitivos asociados con
ellas que actiuan de forma automatica. Estas claves automaticas
tienen sus raices en emociones, prejuicios, aversiones, tendencias
personales por defecto a actuar o a permanecer en la inaccidn.
Y al dirigir algunos de nuestros pensamientos y acciones, nos
precipitan a tomar decisiones incorrectas y costosas y a cometer
una amplia gama de errores.

A pesar de haberse demostrado la fuerza del sistema tipo 1
y del importante papel rector de desempeia la heuristica en
nuestras decisiones y elecciones, una mayoria no desdefnable de
actuaciones, politicas y medidas que desplegamos se vinculan
con el sistema tipo 2.

La economia del comportamiento persigue el objetivo dual
de minimizar la toma de decisiones heuristicas, empleando
estrategias que intentan alejarla de sesgos cognitivos, vy —

4 George Pdlya enunciaba una serie de recetas “heuristicas” que ilustran bien el concepto:

Si no consigues entender un problema, dibuja un esquema.

Si no encuentras la solucion, haz como si ya la tuvieras y mira qué puedes deducir de ella (razonando a la inversa).
Si el problema es abstracto, prueba a examinar un ejemplo concreto.

Intenta abordar primero un problema mds general (es la “paradoja del inventor”: el propdsito mds ambicioso es el
que tiene mds posibilidades de éxito). http://es.wikipedia.org/wiki/Heur%C3%ADstica
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reconociendo que no podemos desprendernos del sistema 1—
convertir dichos sesgos en elementos inherentes de los procesos
automaticos y hacerlos trabajar en beneficio (no en detrimento)
del que toma decisiones para conseguir resultados congruentes
con sus deseos. Se sabe que nuestro comportamiento puede
alterarse modificando la arquitectura de eleccion (choice
architecture), esto es, el marco en que se nos presentan las
opciones que tenemos para elegir. Y este conocimiento ha
granjeado buenos resultados al aplicarse en distintos ambitos
(3-5).

En 2010, un grupo de investigadores construyeron el modelo
o marco Mindspace, que se utiliza con frecuencia para
mejorar la efectividad de las politicas encaminadas a modificar
comportamientos. Mindspace, ademas de ser su acronimo,
vertebra los efectos (sesgos y automatismos mencionados) que
se ha demostrado que afectan el comportamiento actuando, no
sblo, pero sobre todo, en el sistema tipo 1. Dichos efectos se
describen a vuelapluma en la siguiente tabla (5):

Mensajero. La fuente del mensaje es a veces mas influyente que el mensaje. De ahi
la importancia de la credibilidad de la fuente.

Incentivos. La heuristica y los sesgos cognitivos pueden desviar sustancialmente la
direccidon y el efecto pretendidos de los incentivos, asi como modular las respuestas
que con ellos se consiguen a la postre. La gente se esfuerza mas en evitar pérdidas que
en obtener ganancias de la misma magnitud. Inducirla a sentir la pérdida si fracasan
puede motivar mas que premiarla en la misma magnitud por conseguir algo.

Normas. En ocasiones percibimos erroneamente actitudes y comportamientos de los
demas al pensar que son los de la mayoria. Las percepciones de la realidad tienden a
estar muy influidas por anécdotas y experiencias personales.

Actuar por defecto. Tendemos a preferir que las cosas sigan igual. A menudo elegimos
la opcion por defecto sin ninguna meta in mente. Por ello es util que la opcidon que se
ofrezca por defecto sea la deseable.

Prominencia. Lo que elegimos esta fuertemente influido por lo que se hace llamar la
atencién. Por ello con frecuencia decidimos aplicando un solo criterio e ignorando lo
relevante.

Preparacion. Las decisiones pueden alterarse inconscientemente exponiendo
(preparando) con antelacion a las personas a influencias contextuales.

Afecto. Muchas decisiones contienen cargas afectivas. Elaborar esas afecciones antes
de tomarlas puede evitar tomar algunas con consecuencias indeseadas duraderas.

Compromisos. Muchos son conscientes de que carecen de fuerza de voluntad e
intentan circunvalarlo. Los llamados dispositivos de compromiso producen respuestas
automaticas deseadas que modulan el sistema tipo 1.

Ego. La gente tiene la necesidad psicolégica de preservar su autoimagen. No estd
claro como pueden modularse los efectos del ego para favorecer comportamientos
deseados
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Muchos facto-
res contribu-
yen a dificultar
la intensidad
y forma en la
cual los efec-
tos esperados
desde el cono-
cimiento no se
traducen en la
practica:
sobreesti-
macion de la
eficacia, no
actuacion so-
bre comporta-
mientos, fallo
de gestion

del cambio,
no aborda-

je de facetas
mudltiples del
problema en
la implemen-
tacion, inte-
reses, accion
prematura o
tardia, etc.

Se desconoce cuan duraderos son estos efectos, si los que
funcionan en determinados contextos lo haran en otros distintos
y si los que son efectivos con ciertas personas lo seran con
otras. Pero, en suma, todos parecen desempenar un indudable
papel que puede ayudar a explicar ciertos comportamientos y
decisiones y, por ende, arrojar alguna luz sobre si median en el
proceso de traslacion informacidon y conocimiento a la practica.

. __________________________________________________________________________________________________________________________|
3. Cuando lo observado no alcanza lo esperado

Mas empirico es y cercano nos resulta el hecho habitual de que
la efectividad alcanzada en distintas intervenciones sea menor
que la esperada a juzgar por estimaciones de su eficacia (y de
deseos que centellean in mente). Se ha comprobado en muy di-
versos terrenos; por ejemplo, medicacion, pruebas diagnésticas,
intervenciones en seguridad, clinica, estrategias para mejorar la
adecuacién de indicaciones, utilizacion de herramientas infor-
maticas, implantacion de modelos de gestidén de servicios o de
enfermedades crdnicas, formas de pago o de incentivacion (8).

La explicacidon de que el efecto de esta traslacién de conocimiento
no se traduzca en la practica con la intensidad y la forma esperadas
no estriba en un elemento aislado, sino en un entramado de
factores que actlan aisladamente o interactuando entre ellos.
Entrelos mencionados reiteradamente destacan: sobreestimacion
de la eficacia; omision de elementos clave de indole organizativa
y estructural de los dispositivos asistenciales o gerenciales
donde se despliegan las intervenciones; ausencia de adaptacion
a las condiciones donde se implantan por no haber realizado
estudios previos de viabilidad y factibilidad; carencias en su
mantenimiento; mala gestion, y diversos tipos de ineficiencias.
Con frecuencia se olvidan también factores culturales del medio,
econdmicos (insuficientes recursos o errores en su asignacion),
psicoldgicos y conductuales (8-10).

Respecto a los factores vinculados con el comportamiento que
pueden representar obstaculos a la traslacion de conocimiento
y, por tanto, explicar efectividades menores, sobresale la virtual
ausencia de acciones dirigidas a modificar comportamientos,
que es necesario realizar antes o durante el despliegue de las
intervenciones o de la adopcién de la tecnologia. Para adoptar
adecuadamente algunas tecnologias, como las enumeradas,
primero deben modificarse visiones, procedimientos muy
consolidados, la organizacion de determinados sistemas vy
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servicios, y también percepciones, prejuicios, comportamientos
(8-10).

A veces, incluso cuando se utilizan esas estrategias de cambio,
no se escogen las mas efectivas (se conoce la efectividad de
medidas como la retroalimentacion, recordatorios, sesiones de
formacion, diseminacién pasiva de informacion) (8).

Un factor explicativo adicional es que muchas intervenciones,
para ser efectivas, han de incidir en distintas facetas del problema
que se afronta y, por consiguiente, la efectividad alcanzada
dependerd de que su implantacién se haya acompafado
simultdneamente de estrategias encaminadas a modificar cada
una de dichas facetas. Por ello debe insistirse en la necesidad
de actuar mediante estrategias multifacéticas. Con éstas, no
con las aisladas, se puede conseguir modificar o preparar los
factores contextuales necesarios para que las intervenciones o
las tecnologias adoptadas sean efectivas (8-10).

Hay factores de otra indole que también obstaculizan la traslacién
de conocimiento a la practica: no cambiar el statu quo de
personas clave en los sistemas; precipitarse en su incorporacién
(priorizar la accion sobre la evidencia cientifica); demorarse en
exceso (priorizar la inaccion), o emular intervenciones externas
y aplicarlas en un contexto distinto soslayando factibilidades y la
necesidad de introducir medidas de adaptacién a la realizad local
(8, 10, 11).

Por ultimo, cabe recordar que la traduccién de pruebas cientificas
en cambios de practica en ocasiones exige realizar esfuerzos a
medio plazo, aplicar medidas permanentes, no acciones iniciales
o esporadicas, asi como mantenerlas y evaluarlas periédicamente
e introducir correcciones cuando sus resultados asi lo indiquen
(10).

. __________________________________________________________________________________________________________________________|
4. Deficienciasenlageneraciondeinformacion cientifica

Trasciende con creces los objetivos y el alcance pretendidos de
este documento abordar los innumerables problemas de diseno
de investigaciones basicas y aplicadas (y en todas sus parcelas),
las variantes de la eleccion inadecuada de tipos de estudios,
o los principales errores en analisis estadistico que explican
una fraccién no desdefable del lento avance de la traslacion de
informacion y conocimiento.
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Esta acotacion no es oébice para revisar varias limitaciones
importantes del valor de la informacion cientifica disponible que
merman su traslacion a la practica.

e La primera engloba una amalgama de manipulaciones
de variables: las relativas a las variables primarias y se-
cundarias de los estudios, el uso de variables sustitutivas
(surrogate variables) y la sintesis de resultados mediante
variables compuestas (composite variables).

e La segunda corresponde a la notificacion selectiva de
resultados de los estudios o informes, es decir, la omisién
ex profeso de la notificacidon de algunos de sus resultados
(selective outcome reportingooutcome reporting bias).

e La tercera corresponde a los sesgos de publicacion (pub-
lication bias), que engloban el conjunto de estudios que no
se publican porque sus resultados no alcanzan significacion
estadistica o por baja magnitud de los efectos estimados.
En un alto porcentaje de casos estos sesgos se explican
por los intereses de sus autores, patrocinadores o financia-
dores o porque los investigadores confunden el significado
de las pruebas de hipdtesis a resultas de una formacion
estadistica deficiente (12-19).

4.1 Manipulacion de variables

Por escasez o ausencia de datos, con fines de manipulacion
interesada o por desconocimiento, tres son los mas frecuentes
tipos de manipulacidén de variables encontrados en estudios y
evaluaciones clinicos y de salud publica, y en evaluacion de
politicas y de servicios de salud: Substitucion de variable primaria
por secundaria; uso de variable intermedia en vez de la medicion
de impacto; uso de variable compuesta (integrando muchas
variables) que disuelve el efecto de la variable de impacto.

Todos se orientan a la postre hacia la demostracion de la
superioridad absoluta o relativa —mayor eficacia, efectividad,
seguridad o eficiencia absolutas, relativas o incrementales— de
una intervencion frente a una o mas alternativas de comparacion
escogida.
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Primero, la sustitucion de la variable definida como primaria en el
proyecto de investigacidn por alguna de las secundarias. Cuando
la magnitud del efecto de la intervencion conforme a la variable
protocolizada como primaria es insuficiente para demostrar dicha
superioridad, en los resultados del estudio se notifica alguna de
las secundarias que si muestra dicha superioridad y por ello se
presenta como primaria en el informe final (19).

Segundo, otra limitacidn se concreta en la aportacién de prue-
bas de la superioridad de una intervencién por medio de varia-
bles de proceso o intermedias (surrogate variables) en la cadena
causal que une la exposicion supuesta y el resultado final. Son
ejemplos frecuentes el uso de la carga viral, la reduccién del ta-
mafo de un tumor, el porcentaje de los que entran en remision
completa tras un ciclo de tratamiento, el incremento de la den-
sidad 6sea medido por densitometria, el nimero de reuniones
anuales celebradas por una comision, el porcentaje de empresas
adheridas a un programa de reduccion del contenido calérico de
los alimentos, el aumento de la superficie dedicada a zonas ver-
des y carriles de bicicleta o el descenso en la venta de cajetillas
de cigarrillos en sustitucidon, respectivamente, de la mortalidad
por sida, la supervivencia en cancer, la reducciéon de la incidencia
de fracturas, y la disminucion de la incidencia de enfermedades
cardiovasculares o de tumores asociados con el sedentarismo o
el tabaco, o los resultados que ha logrado tener el trabajo de esa
comision.

El problema aqui estriba en que las variables sustitutivas
utilizadas a veces no son predictivas indudables de la variable
final o se desconoce si lo son. Es posible que la variable sustitutiva
realmente no forme parte de la cadena causal, ocupe un lugar
apendicular en ella o su contribucién a la causa sea minuscula
o solo lo haga en presencia de terceras variables no siempre
presentes. La validaciéon de su capacidad predictiva es una
omisidon frecuente. Recuérdese, por ejemplo, que no fue sino
tras afios después de la comercializacion de las estatinas que se
demostro la asociacidn entre hipercolesterolemia y aumento del
riesgo de enfermedades cardiovasculares (12-14, 20).

Sirvan a guisa de ilustracion algunos ejemplos extraidos de
estudios en oncologia: la medida de eficacia frecuentemente
no refleja un beneficio neto (como la supervivencia global)
ni incremental (comparado con el de la mejor alternativa
disponible), ni una mejora de la calidad de vida durante el periodo
de aumento de la supervivencia; por el contrario, suelen usarse
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variables sustitutivas (como la reduccién del tamano tumoral, la
progresion libre de enfermedad, el porcentaje de pacientes que
entran en remision completa) cuando no siempre son buenos
predictores de la variable de resultado principal; las magnitudes
de las minimas diferencias clinicamente importantes (las llamadas
A “deltas” fijadas a priori) detectadas y publicadas son menores
que las especificadas en los protocolos (las fijadas por la industria
a veces no son las clinicamente importantes sino las que es
mas factible detectar); decisiones de adopcidén de tratamientos
sobre la exclusiva base de valores p, y el uso de biomarcadores
de respuesta al tratamiento y de prondstico insuficientemente
validados (cuya profusidn actual es preocupante) (21). (La
tendencia a maximizar el uso de pruebas con alta sensibilidad y
baja especificidad aumenta la actividad y los costes evitables.)

Se ha mostrado, ademas, que la magnitud del efecto estimada
en los ensayos clinicos que utilizan bdasicamente variables
sustitutivas suele ser mayor que la de aquellos que utilizan
variables primarias relevantes de resultado. Por defecto se
incurre en sobreestimacién. Se aprecia, asimismo, que este
hecho no se explica por diferencias en los riesgos de sesgos u
otras caracteristicas importantes entre ambos grupos de ensayos
(22).

Tercero, dicha superioridad también se intenta demostrar por
medio de una variable compuesta (composite variables), esto
es, una variable que resulta de la combinacion de n variables
individuales (13). Esta manipulacién puede ser legitima desde
un prisma cientifico, como las variables compuestas del modelo
del buen gobierno (governance) de Kaufmann et al. del Banco
Mundial o distintos indices compuestos usados para estimar
riesgos de enfermedades, de hospitalizacion o pronodsticos
(23, 24). Pero con el paso del tiempo su uso es mas frecuente
cuando las variables de resultado principales (por ej., hazard
ratio de mortalidad, riesgo relativo de infarto en pacientes con
coronariopatia estable tras la colocacion de un stent comparados
con los tratados con medicamentos) no muestran la superioridad
de la nueva alternativa, que si sefiala, por el contrario, la variable
compuesta por esa variable principal combinada con otras (menos
relevantes clinicamente, como la reduccion del porcentaje de
readmisiones o de la incidencia de infecciones nosocomiales o
de la estancia media). Afortunadamente, estéd aumentando el
numero de revistas que obligan a notificar los resultados de la
variable compuesta junto con los de las que la integran (13, 21).
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4.2 Notificacion selectiva de resultados

Esta limitacion responde al denominado sesgo de notificacién de
resultados, que se introduce cuando los hallazgos de un estudio
se notifican selectivamente en funcién de la magnitud del efecto
detectada, la significacion estadistica alcanzada, los intereses de
los financiadores o investigadores del estudio o por mera igno-
rancia.

El conocimiento de sus causas y consecuencias se ha puesto
de relieve merced a analisis pormenorizados de revisiones
sistematicas de intervenciones en salud publica, estudios
clinicoepidemioldgicos y evaluaciones de tecnologias, incluidas
las evaluaciones econdmicas. En ellas se ha comprobado
gque su valoracién se omite con frecuencia en revisiones de
intervenciones en salud publica, quizas por la amplia variedad
de disenos utilizados, la complejidad de dichas intervenciones y
la marcada heterogeneidad en la notificacion de sus resultados.
Lo mismo se colige de las revisiones sistematicas de ensayos
clinicos con tratamientos farmacoldgicos (14, 20, 25, 26).

4.3 Sesgos de publicacion

La tercera limitacion la encarnan los sesgos de publicacion, la
forma mas extrema del sesgo de notificacion de resultados. En
este caso, los estudios en los cuales no se supera cierta magnitud
del efecto estimado, no se alcanza significacidén estadistica, porla
concurrencia de intereses de los financiadores o por ignorancia,
no se publican (15, 16).

Se distinguen tres tipos: sesgo de prepublicacién, aquel que
introducen los investigadores al decidir no publicar estudios en
los cuales no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas (estudios negativos), o los promotores de la
tecnologia evaluada cuando no se demuestra que ésta es eficaz.
(La publicacion de ensayos de no inferioridad no excluye este
sesgo, porque su objetivo es demostrar equivalencia terapéutica.)
El de publicacidon, cuando la decision de no publicar esos estudios
la toman los editores de revistas médicas. Y el de postpublicacion,
cuando, por las mismas razones, esos estudios se excluyen de
las revisiones sistematicas, los metanalisis u otros informes de
sintesis (16, 23, 25).

Unidades Diddcticas de la ENS pagina 16

Hay sesgo de
notificacion

de resultados
cuando los
hallazgos de

un estudio se
notifican selecti-
vamente...



Tema 15.1 Evidencia cientifica y gestion del conocimiento
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El sesgo de publicacién se ha estudiado en profundidad en
ciencias de la salud. Desde que se acuid el término en los afios
cincuenta del pasado siglo hasta la actualidad, se han descrito
sus consecuencias sobre todo en el contexto de las revisiones
sistematicas en una amplia gama de especialidades médicas.
Asciende la cifra de revisiones que incluyen estimaciones de
su existencia y magnitud obtenidas con métodos graficos
y estadisticos. La creciente realizacién de metanalisis ha
galvanizado aun mas su estudio. Las guias mas aceptadas a
escala internacional para su realizacion y revisiéon han revelado
que cuando la magnitud de estos sesgos es notable aumenta el
riesgo de que en los metanalisis se acaben notificando intervalos
de confianza estrechos de estimaciones puntuales espurias (15,
16, 27, 28-30).

Lamentablemente, en varias ocasiones se han comprobado los
efectos deletéreos reales de los sesgos de publicacién. Quiza
uno de los casos mas flagrantes y difundidos haya sido el de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina para el
tratamiento de la depresion infantil: exceptuando la fluoxetina y
contraviniendo las conclusiones de los estudios publicados, los
metanalisis de estudios publicados y no publicados no respaldan
la eficacia de sertralina y paroxetina y revelan que el riesgo de
suicidio en nifos tratados supera con creces sus escasos benefi-
cios. Este resultado fue congruente con los del metanalisis rea-
lizados con citalopram y venlafaxina (31-33).

La falta de significacion estadistica es la causa mas frecuente
de subnotificacion de estudios de intervenciones en salud
publica. En ella, tanto la notificacion incompleta como el sesgo
de publicacién reducen el nivel de evidencia de las pruebas
cientificas aportadas, contribuyen a sobrestimar la magnitud de
los efectos notificados y menoscaban la difusion y la influencia
de los estudios realizados en la toma de decisiones, asi como el
sustento cientifico de las politicas (15, 16, 27, 28).

A la difundida reticencia inopinada a valorar y evaluar sin prejuicio
los estudios negativos se alna la contrastada insuficiencia de
informacion, incluso en revistas prominentes, para valorar
cabalmente su validez (34).

Las soluciones propuestas para mitigar los efectos de estos sesgos
se resumen en las siguientes: algunas de las medidas incluidas
en los modelos de ciencia regulatoria (regulatory science:
regulacion basada en pruebas cientificas), la inclusién obligatoria
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de todos los ensayos clinicos y evaluaciones de intervenciones
de salud publica en registros publicos, incluidos sus proyectos
de investigacion aprobados, la mejora de la educacion en
estadistica, la sustitucidon de las pruebas de hipotesis por pruebas
de estimacion, la publicacidon de revistas de estudios negativos,
y la declaracion de los conflictos de intereses, la denuncia y
notificacién publica de los que se detecten, y el fomento de la
estadistica bayesiana (26-28, 30, 31, 35, 36).

Sobre las ventajas que ofrece el enfoque bayesiano frente al
frecuencista se ha escrito mucho, pero en un relativamente
reciente documento se encuentra una breve y Uutil sintesis,
enmarcada en su debido contexto, para quien desee una
excelente introduccion (7).

______________________________________________________________________________________________________________________________|
5. Los problemas de evaluar y decidir

Evaluacion economica de intervenciones: una limitacion
adicional menos mencionada

Enlossistemas desalud de algunos paiseslaevaluacién econdmica
es uno de los criterios decisorios de financiacién y cobertura de
intervenciones en salud publica y nuevas tecnologias médicas.
La cuarta barrera: se suma a las de eficacia, seguridad y calidad.

Su aplicacion se resume en la fijacidon de umbrales de coste-efec-
tividad (coste/AVAC), como expresion de la predisposicion social
a pagar y del coste de oportunidad. Salvo excepciones explicitas
y grosso modo, las tecnologias cuya razon de coste-efectividad
es igual o menor que el umbral acordado se financian; aquellas
por encima del umbral se excluyen de la financiacién (37-40).
En algunos paises, las instituciones y empresas privadas son con
mucho la principal fuente de financiacion de las evaluaciones
econdmicas (39).

El primer obstaculo viene dado —de nuevo— por la forma como
se lidia con la incertidumbre en las evaluaciones econdmicas.
En ellas, a pesar de la insistencia de muchos investigadores y
de las innumerables veces que se insiste en la necesidad de
utilizar guias de notificacién de resultados, también es asiduo
encontrar estimaciones sin medidas de la incertidumbre asociada
con ellas. éCambian vy, si lo hacen, como, los resultados, por
ejemplo, de analisis de coste-efectividad, cuando se modifican las
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estimaciones de costes y de efectividad usadas para realizarlo?
¢Cuan sensibles son, si lo son, las razones de coste-utilidad
notificadas en una evaluacion a las diferentes estimaciones de
costes y utilidades incluidas en evaluaciones independientes
publicadas? éCual es el conjunto de valores que pueden tomar
dichas razones congruentes con los datos disponibles procedentes
de diversos analisis independientes publicados? (41, 42).

Si hay incertidumbre, debe notificase. Si no existe una Unica
razdn, por ejemplo, de coste/AVAC, congruente con los datos
disponibles, sino que cabe considerar verosimiles diferentes
costes y utilidades publicados, hay que incluirlas en los analisis
de sensibilidad y notificarlas también, todo el recorrido de
sus valores congruentes con los datos observados. Si se han
estimado en otros estudios o mediante analisis de sensibilidad
deterministicos o probabilisticos, tienen que difundirse. Si no se
han llevado a cabo dichos analisis, hay que realizarlos y, antes
de hacerlo, llamar a la prevencion y disuadir de la precipitacién
en trasladar resultados inconclusos a la practica. El recorrido de
valores de dichas razones congruentes con los datos observados
puede atemorizar a algunos, pero es mucho mas informativo
que las estimaciones puntuales. A pesar de saberlo, trabajamos
con razones de coste/AVAC puntuales sin rastro de planos de
coste-efectividad como expresion grafica de simulaciones con
estimaciones tan verosimiles como la Unica barajada.

Actuando por omisién, se informan decisiones que pasan por
alto informacidén crucial, y las decisiones finales que se tomen
pueden ser erradas, producir daino o, cuando menos, no contribuir
a producir el maximo beneficio neto esperado en salud dada
esa informaciéon. El coste de oportunidad de dichas decisiones
puede ser alto. De hecho, como se deduce de los resultados
de los analisis del valor de la informacion (value of information
analysis), se cifra en la diferencia entre el beneficio neto que
se obtendria decidiendo sobre la base de la informacién menos
imperfecta (la que incluye la derivada de los resultados de los
analisis de sensibilidad) y el que se obtendra con la informacién
mas imperfecta (aquella que excluye esos resultados).

Una actitud inexcusable, sencillamente porque se ha reiterado
hasta el hartazgo la necesidad de efectuar analisis de sensibilidad.
Y cuando se sospecha que la decision, por ejemplo, de aplicar una
politica, solicitar una prueba diagnodstica, implantar un programa
o administrar un tratamiento u otro puede cambiar porque el valor
esperado de la decisién basada en la informacién disponible es
menor que el de la decisidon tomada con informacion adicional, no
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recurrir a analisis del valor de la informacidon e informar la toma
de dicha decision sin obtener informacién adicional, también es
inexcusable.

La importancia de lo anterior puede intuirse facilmente pensando
en las consecuencias de administrar un tratamiento menos
efectivo, con mayor riesgo de iatrogenia o menos coste-efectivo
que el alternativo (pérdida de efectividad evitable, eventos
adversos evitables y gasto evitable, lo cual multiplicado por n
pacientes aproxima la magnitud del menoscabo de la eficiencia
social provocado). O en adoptar politicas disefiadas ex ante con
deficiencias o sin haberlas acompanado de analisis de viabilidad
y estimaciones adecuadas de sus costes (37-40).

Esta limitacién también la agravan los sesgos de publicacion de
estas evaluaciones: es mas probable que aquellas que estiman
razones de coste-efectividad mayores que el umbral fijado no se
publiquen. Se tiende a sobrestimar la eficiencia asi expresada de
no pocas tecnologias (sobre todo de medicamentos y programas
en salud publica), bien sea como consecuencia de dicho sesgo o
a resultas de la exclusion selectiva en los analisis de sensibilidad
de evaluaciones publicadas de aquellos supuestos o subgrupos
de pacientes o de poblaciones en los cuales las razones de coste-
efectividad estimadas superan el umbral (7). También puede
producirse por omitir la incertidumbre tratada en los parrafos
precedentes.

Con analisis de sensibilidad debidamente justificados vy
notificados, el valor incluso ilustrativo que tienen los planos de
coste-efectividad incremental y las curvas de aceptabilidad vy,
cuando es menester, de los resultados de los analisis del valor de
la informacién correspondiente, no pocas de las consecuencias
comentadas podrian controlarse. (41, 42).

En el area de la evaluacion econdmica se ayudaria a transferir
mas y mejor conocimiento, a reducir en alguna medida el
tamano de la brecha entre eficacia y efectividad y a mejorar
un poco mas la practica clinica, gerencial y politica. De paso,
también disminuirian las decisiones basadas en dogmatismos
por ignorancia o deficiente educacién y formacién y se reduciria
la desconfianza social.
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Informacion para la toma de decisiones: siempre menos
de lo necesario...

Las deficiencias de la informacién que fundamenta la toma de
decisiones en clinica, regulacién, macro, meso y microgestion, en
salud publica y en servicios de salud, asi como sus consecuencias,
han sido una de las constantes preocupaciones que en las
tres ultimas décadas se han expresado al disefiar, implantar y
evaluar politicas de salud. Son otro motivo mas que explica el
entorpecimiento de la traslacidn de informacién y conocimiento
a la practica.

La diversidad de la naturaleza y las causas de dichas deficiencias,
las numerosas esferas afectadas y el tipo y calado de sus efectos
son tan vastos que trascienden con creces el alcance de cualquier
estudio o aproximacion analitica individual. El conocimiento
disponible sobre las limitaciones que afronta la toma de
decisiones en los sistemas de salud proviene de innumerables
estudios, la mayoria de los cuales abordan aisladamente alguna
de sus muchas facetas (27, 28, 43-45). Pocos lo hacen de
forma cabal. Todo ello se traduce en obstaculos a la traslacion,
en impedimentos a la aplicacion de conocimiento cientifico en
la mejora clinica, de la gestidon de la regulacion, del disefio, la
aplicacién y evaluacién de politicas e intervenciones sanitarias.

Entre las limitaciones mas prominentes —porque atafien a la raiz
del problema— sobresalen la baja calidad y la insuficiencia de la
informacion cientifica en que se fundamentan las decisiones en
politicas de salud. Durante los ultimos diez afios se ha acumulado
un cuerpo de conocimiento integral de la notable magnitud de
este problema —de lo que se ha venido en llamar bajo nivel de
evidencia— y de sus efectos en la toma de decisiones en el ambito
de la salud. Es ingente la cantidad de estudios que han puesto
de manifiesto limitaciones graves en la notificacion de resultados
de estudios dirigidos a estimar la viabilidad, eficacia, efectividad
o la eficiencia de intervenciones, proyectos, programas, politicas
de salud y tecnologias médicas (8, 27, 28, 35, 36, 43-45).

No hace mucho, Sir Michael Rawlins puso en jaque a los dog-
maticos de los niveles de evidencia: quienes toman decisiones
—subrayd— han de ejercitar el juicio; las jerarquias no son nin-
gun sustituto. Ordenar las pruebas cientificas de forma estanca,
sin tener en cuenta que las gradaciones de niveles de evidencia
no pueden dar siempre acomodo a la variedad de estudios dis-
ponibles con frecuencia sobre un tema, excluyendo, ademas,
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a los cualitativos, supone adoptar un enfoque extremadamen-
te simplista y seudocuantitativo para valorar todas las pruebas
cientificas existentes. El juicio ha de dar cabida a la evaluacion
de la medida en que cada componente de la evidencia cientifica
es fiable, generalizable, si los beneficios son mayores que los
riesgos,... Y cita a William Blake: God forbid that truth should be
confined to mathematical demonstration.

Lo que subyace en el centro de la toma de decisiones es el juicio
condicionado por la totalidad de las pruebas cientificas de base
existentes (7).

Las pruebas cientificas necesarias para informar, orientar y
evaluar rigurosamente politicas e intervenciones de salud
publica que tratan temas tales como los determinantes de salud,
la promocion de la salud y la prevencion de la enfermedad, las
relaciones entre salud y medio ambiente, salud y desigualdades
sociales, politica fiscal y salud o la efectividad de politicas
intersectoriales son complejas en esencia y provienen de muy
diversas fuentes y tipos de estudios.

Lo mismo ocurre con las pruebas cientificas que informan
las decisiones regulatorias vinculadas, por ejemplo, con los
esquemas de aprobacion de lacomercializacion de medicamentos,
dispositivos y aparatos médicos, la cobertura y el aseguramiento,
la fijacion de precios, los mecanismos de control y vigilancia
postcomercializacion y la reinversidon, asi como con las que
fundamentan las politicas de organizacion y gestién de sistemas
y servicios de salud, tanto en los niveles macro, meso y micro,
como en las esferas de la atencidon primaria y especializada (46-
49).

En definitiva, como indican los analisis del valor de la informaciodn,
cuanto menor es el valor de la informacion disponible para tomar
decisiones tanto mayor puede ser el coste de oportunidad de
estas Ultimas. Su importancia se comprueba de forma palmaria
cuando, por ejemplo, dicho coste se expresa como: a) pérdida
de beneficios en salud por el retraso en incorporar intervenciones
o tecnologias potencialmente efectivas por falta de pruebas
cientificas suficientes, b) iatrogenia o reduccion de la seguridad
clinica (morbimortalidad evitable) o c) ineficiencia (dilapidacién
de recursos invertidos en salud, incorporacion de intervenciones o
tecnologias con bajas razones de coste-efectividad incremental)
resultante de su adopcién o incorporacion prematura, esto es,
sin suficiente respaldo cientifico de su eficacia, efectividad o
eficiencia (43, 44).
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6. Y la salud publica

La busqueda, la seleccidn, el analisis y la sintesis de informacion
cientifica para disefar, implantar y evaluar politicas y apoyar
la toma de decisiones ponen de relieve marcadas y notorias
diferencias entre dos de sus grandes areas de aplicacién: la
de las intervenciones en salud publica y la de las tecnologias
médicas en los servicios de salud.

También se conocen las caracteristicas diferenciales de
la informacion procedente de estudios experimentales vy
observacionales en investigacion clinica. En salud publica
son escasas las intervenciones que, como la efectividad de
la vacunacion, pueden evaluarse mediante ensayos clinicos
aleatorizados y controlados, porque en ellas la unidad de
intervencién no es el individuo sino grupos de personas o
poblaciones. Ejemplos clasicos son los programas de educacion
y promocién de la salud en escuelas, las campanas para prevenir
accidentes de trafico, los proyectos de fluoracion del agua o para
yodar la sal, la construccién de zonas verdes o la promocion del
uso de la bicicleta en zonas urbanas. También lo ejemplifican
las intervenciones que se articulan a través de cambios en
las politicas fiscales, como las dirigidas a aumentar la carga
impositiva de los alimentos ricos en sal y en grasas o incluso su
prohibicién, como ha ocurrido recientemente en Dinamarca, o
las reguladas por medio de leyes, como la que prohibe fumar en
espacios publicos (20, 27, 28).

En la esfera de la salud publica, los disefios de las evaluaciones
de la efectividad y eficiencia de las intervenciones estan
determinados en buena medida porladiana delaintervencion: los
proyectos, dirigidos a individuos (vacunacion, quimioprevencion,
dejacién del habito tabaquico), los programas, destinados a
grupos de poblacién de mayor o menor tamafo (cribado de
enfermedades), y las politicas, que engloban a la poblacién
general (leyes, regulaciones, estrategias). En los primeros
pueden aleatorizarse individuos y en los segundos, grupos de
individuos, centros asistenciales o unidades territoriales (50).

En las politicas, la aleatorizacidn resulta virtualmente imposible
porque la intervencién abarca a toda la poblacion; ademas,
no suele disponerse de grupo de no expuestos. Por ello —y
aunque no abundan las evaluaciones—, si se intenta alcanzar
alto grado de rigor, se recomienda evaluar los proyectos con
ensayos aleatorizados y controlados o, en su defecto, con
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estudios observacionales, los programas, mediante ensayos
aleatorizados de conglomerados (cluster randomized trials)
y las politicas, con disefios y modelos como, por ejemplo, los
cuasi experimentales pre-post, con o sin grupo control, series
temporales interrumpidas, regresiones truncadas, y un largo
etcétera del arsenal metodoldgico(27, 28).

La marcada complejidad de muchas intervenciones en salud pu-
blica y las diferencias consignadas entre los disefios empleados,
su amplio abanico tematico, las numerosas areas de interven-
cion afectadas (por €j., los proyectos intersectoriales) y las dife-
rentes disciplinas participantes en las evaluaciones (epidemiolo-
gia, ciencia politica, economia, urbanismo, sociologia) explican
gue la informacidn necesaria para tomar decisiones se encuentre
dispersa en bastantes bases de datos y de revistas electrdnicas.
Estos factores dan cuenta, ademas, de que la cifra de revisiones
sistematicas de intervenciones en salud publica sea mucho me-
nor que la de las realizadas para estimar la eficacia o efectividad
de medicamentos, aparatos y otras tecnologias médicas y de
gue sean ocasionales las revisiones elaboradas por agencias de
evaluacion de tecnologias médicas sobre los efectos de politicas
o programas en salud publica (20, 27, 28, 45).

Por afadidura, y a diferencia de las evaluaciones de las
intervenciones médicas en individuos, en la evaluacién de
intervenciones en salud publica es dificil discernir entre los
efectos atribuibles a las propias intervenciones de los atribuibles
a factores del contexto social, econdmico y politico en que estas
se despliegan y a las interacciones entre unos y otros (20, 27).

A este ovillo de factores se afiade que numerosas intervenciones
incluyen modificaciones del comportamiento (actividad fisica,
alimentacion), lo cual complica mas aun la evaluacién, y que
la heterogeneidad de las poblaciones o grupos estudiados
acostumbra ser mucho mayor que en los estudios clinicos. El
riesgo de introducir sesgos y de no controlar adecuadamente
numerosos factores de confusion potenciales cobra mayor
relevancia en ellas, como mayor dificultad entrafa acotar
el marco de extrapolacién de resultados a otros grupos de
poblacién. No pocas intervenciones surten efecto a medio y largo
plazo. Tampoco escasean las que terminan antes de su fecha de
finalizacion esperada por motivos de indole politica, por recortes
presupuestarios o pérdida de interés (8, 20, 27).

La lenta traslacién de resultados de estas investigaciones en
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salud publica en atribuible en su justa medida también a la
omisidn o subestimacion de la importancia crucial que reviste
la extrapolaciéon de sus resultados a contextos, estructuras
y modelos de gestién de otros sistemas de salud. Se sigue
concediendo primacia a la validez interna, condicién necesaria
pero no suficiente para maximizar la probabilidad de éxito en la
traslacidn de resultados a la practica. También debe atribuirse a la
desconsideracién de factores contextuales y organizativos en los
estudios, cuyo analisis debe ser otra de las piedras angulares de
las investigaciones si se pretende traducir resultados en cambios
de practica. En la bibliografia se encuentran enumeraciones
enjundiosas de otros elementos cuya omisién o analisis de
soslayo explican la lenta traslacién (2, 9, 51).

El caso de las intervenciones preventivas

El volumen y la calidad de la informacidon disponible para
elaborar politicas y tomar decisiones sobre intervenciones
preventivas siguen siendo menores que los de las terapéuticas.
Aqui la traslacién es pobre fundamentalmente por carencia de
investigacion. Se estima que en los paises de la OCDE el gasto
publico en salud dedicado a prevencién no alcanza el 5%. Las
ventajas competitivas de las intervenciones curativas y el plano
relegado que ocupan las preventivas se explican por diversos
motivos: la prevencion carece de beneficiarios identificables y se
caracteriza por costes inmediatos y beneficios a medio y largo
plazo, junto con la consecuente percepciéon de bajos retornos
de inversidon. Pocos estudios evallan intervenciones complejas
en prevencién y promocion de salud de alcance poblacional.
(La mayoria de las publicadas tienen como unidad de analisis
individuos, no poblaciones.) Los disefios utilizados son muy
variados, como su calidad cientifica. Comparados con los de las
intervenciones curativas, también es reducida la cifra de estudios
que evallan con rigor politicas e intervenciones preventivas
multifacéticas (8, 20, 26-28, 37, 48).

Por estos motivos y por limitaciones metodoldgicas especificas,
la realizacién y publicacién de evaluaciones econdmicas de
las intervenciones preventivas también son menos frecuentes
que las de las curativas. A estos elementos deben afiadirse el
menor numero de revisiones sistematicas sobre su efectividad
y eficiencia, junto con los sesgos de publicacién, sobre todo a
expensas de las modalidades de pre y postpublicacidn.
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. __________________________________________________________________________________________________________________________|
7. Algunas soluciones puestas en marcha

Efectividad comparada: éacabara siendo atil?

Mucho se ha escrito sobre la efectividad comparada (EC,
comparative effectiveness) y no es objetivo de este documento
describirla in extenso. Si, por el contrario —y circunscritos en el
marco de analisis acotado aqui—, verter reflexiones que ayuden
a apreciar su capacidad para contribuir a su fin primigenio, dados
los obstaculos que estd arrostrando su despliegue (7, 52-56).
La EC se ided genéricamente como tactica para facilitar
la transferencia de informacién cientifica y conocimiento
experimental a la prestacion de servicios de salud. Se trata en
este caso concreto de reducir el hiato entre eficacia y efectividad
(aportarresultados clinicamente relevantes obtenidos en estudios
realizados en condiciones habituales de prestacidon de servicios
para la toma de decisiones de clinicos, pacientes y gestores) (7,
52-56)°.

Al mismo tiempo, con la EC se intenta sortear numerosos
escollos que siguen obstaculizando la obtencion de informacién
clinicamente relevante, practica, utilizable directamente en la
cabecera de la cama del paciente, y mermando la eficacia del
modelo de investigacion clinica vigente:

e limitada capacidad para llevar a cabo ensayos clinicos con
financiacion publica en los paises mas industrializados por
insuficiencia de los fondos asignados;

e descensos del retorno de inversién privada (por reduccion
de la cifra de nuevas entidades moleculares comercializa-
das y aumento de la razén coste/nueva entidad molecular
comercializada);

e extrema complejidad procedimental en la gestidon de en-
sayos (industria artesanal o cottage industry);

e incentivos ausentes o de escaso o insuficiente vigor; dificul-
tad creciente para reclutar pacientes y alcanzar cotas altas

5 La investigacion en efectividad comparada genera y sintetiza evidencia sobre benefi-
cios y riesgos de métodos alternativos para prevenir, diagnosticar, tratar o monitorizar pro-
blemas de salud. Se trata de comparar intervenciones existentes y ver cual funciona mejor
en segun qué condiciones. http://www.nap.edu/openbook.php?record_id=12648&page=29
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de participacién en los estudios de especialistas, profesio-
nales de la atenciéon primaria y la medicina comunitaria,
académicos, gestores para ensayos clinicos, y

porcentajes reducidos de ensayos finalizados; barreras
para realizar estudios donde se atiende a los pacientes;
intricadas relaciones entre clinica, industria y universidad;
traslado de los estudios a paises en desarrollo y un largo
etcétera.

Eliminar redundancias, burocracia, en suma, acabar con las
profundas ineficiencias de esta industria artesanal (7, 52-56).

Trascurridos algunos anos desde su “lanzamiento”, la EC también
afronta duros impedimentos para traducir sus resultados en
cambios en la practica clinica.

Primero, la EC no escapa de las consecuencias de los in-
centivos mal alineados, los derivados de algunas formas de
pago (pago por acto, fee-for-service), los alentados por in-
tereses pecuniarios y fines corruptos, y los que se ofrecen
con insalvables deficiencias desde su disefio e implantacion
(7, 52-57).

Segundo, los disefios, analisis, realizaciones y notificacio-
nes de sus estudios padecen las mismas limitaciones que
las de esos mismos estudios aplicados en contextos aleja-
dos de la EC. Cuando arrojan resultados que contravienen
la practica clinica vigente desencadenan el mismo rechazo
gue los procedentes de estudios también llevados a cabo
en otros ambitos o con otras finalidades.

Tercero, a semejanza de los sesgos descritos antes desde
el prisma de la economia del comportamiento, en EC otros
sesgos ejercen asimismo sus efectos y merman a la postre
la conversion de informacidn cientifica en cambios en la
practica clinica. Por ejemplo, el sesgo de confirmacion (la
tendencia a aceptar pruebas cientificas que confirman ideas
preconcebidas y rechazar las que las refutan), la fuerte
oposicion a abandonar practicas y tecnologias demostra-
damente no efectivas o con elevadas razones de coste-
efectividad por intereses de variada indole o negacién a
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aceptar errores (reversals), el de prointervenciéon (la com-
pulsién a adoptar nuevas tecnologias aunque su beneficio
en salud sea marginal y no justifique en absoluto su coste),
el de protecnologia —conocido también como fendmeno de
la fascinacién tecnoldgica— (creer inopinadamente que lo
nuevo es mejor que lo existente y adoptarlo en la practica)
(7, 52-59).

o El sesgo de prointervencién no sélo es importante en
el plano de los cognitivos. Su efecto a corto plazo es
la adopcién de la nueva tecnologia, lo cual, aunado a
otras fuerzas y dadas ciertas condiciones, coadyuva a
su difusion. Los beneficios en salud y sociales deriva-
dos dependeran de su eficacia relativa y de su razon
coste-efectividad. En la vertiente de la informacién y de
su traduccién en cambios en la practica, un factor que
puede reforzar su adopcidon es la comprobacién de que,
a menudo, los resultados del primer ensayo clinico de
eficacia de una tecnologia son sobreestimaciones de su
efecto, hecho que se contrasta en posteriores ensayos o
estudios de efectividad (7, 52-59).

e Cuarto, la incapacidad de atender las verdaderas nece-
sidades de informacion de gestores, clinicos, pacientes y
todos los agentes interesados, a sabiendas de que éstas y
sus expectativas pueden diferir marcadamente entre ellas.

e Quinto, insuficiente, bajo, escaso o nulo uso, en depen-
dencia de la geografia, de herramientas de apoyo a la de-
cision (7, 52-59).

e Y Sexto, la insuficiente formacién y capacitacién de deci-
sores.

A pesar de estas dificultades, numerosos investigadores perse-
veran en potenciar la EC, y siguen asignandose fondos publicos
en distintos paises para financiarla. Se ha afirmado, por ejem-
plo, que Simplemente, conociendo lo que funciona y lo que no
mejorara la eficiencia productiva, despojandonos [pronto o tar-
de] de practicas médicas inseguras a cualquier precio. Es mas,
se conocen los riesgos y los beneficios que se ciernen sobre los
estudios que se inicien en el contexto de la EC, incluidos los
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ensayos clinicos (por ejemplo, los asociados con el tratamiento
habitual frente al nuevo, con los brazos de los estudios, la alea-
torizacion, el enmascaramiento, el grado de adherencia a los
protocolos, el reconocimiento de las consecuencias de la incer-
tidumbre) (52).

La EC ha arrojado datos empiricos sumamente Utiles para
ajustar medidas regulatorias relativas a efectividad y seguridad
relativas, fijacion de precios y cobertura y para contener gasto
sin menoscabar la calidad de la atencidn.

Ha contribuido asimismo a informar con datos de efectividad,
seguridad y costes reales aprobaciones condicionales de
medicamentos, a matizar analisis coste-efectividad, sobre todo
mediante la aplicacion de estos analisis a subgrupos de pacientes
(efectos heterogéneos del tratamiento, treatment heterogeneity
effects), asi como sobre la heterogeneidad real de prestadores
(mantenimiento de pericia, curvas de aprendizaje, unidades
de referencia, terciarismo). Ha potenciado, ademas, el uso de
analisis del valor de la informacion y la aplicacion de disefios
metodoldgicos poco empleados o inéditos en medicina hasta la
fecha (como los adaptativos o los discontinuos) (7, 53).

Sumamente Utiles esta siendo también los resultados que la EC
brinda a los estudios de coste—efectividad relativos a costes,
precios fijados y precios enddgenos y sus efectos en las estima-
ciones que brinda la evaluacién econdmica. Como lo son los de
los estudios pragmaticos de organizacion eficiencia y prestacion
de servicios, tanto a escala sistémica como de mesogestién, o
los dirigidos a establecer reglas de fijacidn de precios en funcién
del valor (value-based pricing), de aseguramiento basado en
valor (value-based insurance), de copagos o de fijacién dina-
mica de precios (dinamic pricing), que se aplica, por ejemplo,
Medicare, pagando mas a proveedores que prestar servicio mas
coste-efectivos, el mismo a tratamientos equivalentes y menos
a los no efectivos o con razones de coste-efectividad muy ele-
vadas) (53).

La EC, aunada a los estudios de variaciones de la practica
médica, también aporta informacién para tomar decisiones sobre
desinversion. Un hecho reiteradamente comprobado es que la
magnitud de las fuerzas que impelen la adopcidon de nuevos
medicamentos, aparatos, procedimientos o modelos de gestidn,
con independencia de su valor incremental, son mucho mayores
que la de las que se oponen a retirar los no efectivos o no coste-

Unidades Diddcticas de la ENS pdgina 29




Autor: Carlos Campillo-Artero

efectivos consolidados de la cartera de servicios (57-59).
Ensayos pragmaticos: una entre otras soluciones

Asi se denominan los ensayos realizados cuyo diseifo y cuya
hipotesis se escogen y formulan para obtener informacion
experimental necesaria para tomar decisiones. Se distinguen de
los explicativos en que mientras en estos ultimos la finalidad
principal es estimar eficacia en condiciones experimentales, en
los pragmaticos interesa conocer primordialmente los efectos,
riesgos, beneficios, y costes de tecnologias o intervenciones tal
como se observan en la practica habitual, no en condiciones
experimentales. En ellos se seleccionan alternativas concretas,
las que estan siendo utilizadas. Se incluyen unidades de estudio
(por ej., pacientes, centros asistenciales, intervenciones),
escenarios y lugares mucho mas diversos que en los explicativos,
los que remedan mas fielmente las condiciones habituales de
practica, sin los criterios de seleccidn estrictos caracteristicos de
los explicativos. Se realizan por afnadidura durante periodos mas
largos (para detectar efectos a medio plazo no detectados por
los explicativos) e incorporan mas variables de resultado que
estos ultimos (6).

Se ha avanzado con ellos, aunque hoy dia su profusién es menor
que la necesaria para obtener la informacidon que se necesita. Su
futuro dependera en gran medida de los fondos que reciban, la
prioridad que se les otorgue, el compromiso de los decisores, el
apoyo politico de facto o el grado de participacion activa en ellos
de todos los agentes. Y sin olvidar la imaginacion y versatilidad
que tengamos para idear nuevos disefios y modelos o acomodar
los disponibles a necesidades de informacion practica.

. __________________________________________________________________________________________________________________________|
7. Ciencia regulatoria y ciencia traslacional: ¢&se
alcanzara un acuerdo?

Bien mirado, y desde una perspectiva internacional, el conjunto de
mecanismos de regulacién de la investigacién, de la aprobacion de
nuevos medicamentos, aparatos, cirugia y pruebas diagndsticas,
de patentes, de vigilancia y evaluacidn postcomercializacion,
y de la cobertura y fijacion de precios, entre otras acciones,
conforman algo rayano en un desbarajuste.

Por ejemplo, y en aras de la brevedad, cada pais aplica sus pro-
pios criterios para aprobar o no la comercializacion de nuevas
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entidades moleculares (heterogéneos en conjunto); también
varian las funciones, el caracter de las recomendaciones (vincu-
lante o0 no) y la eficiencia de la labor de las agencias de evalua-
cion de tecnologias vistas desde el prisma internacional. Todos
los reguladores evallan la eficacia, seguridad y calidad de los
nuevos farmacos (aunque no todos con los mismos criterios);
s6lo algunos incluyen en dicha evaluacion su coste-efectividad
incremental. Los financiadores fundamentan las decisiones de
cobertura y fijacion de precios, entre otras, sobre la base de
maximizar beneficios en salud con presupuestos restringidos.
En dichos criterios, asi como en los factores de gobiernan las
decisiones, también se aprecian marcadas variaciones entre
paises y en un mismo pais en el transcurso de tiempo (53, 60).
En otros paises se desconocen, por qué no se explican abierta-
mente.

De esta variabilidad, y de la incertidumbre consiguiente —que
se suma a la procedente de la informacidn que alimenta las
decisiones— resultan externalidades que se interponen en el
proceso de traslacion de conocimiento.

La conciencia despertada sobre este entramado de problemas ha
dado origen hace algunos anos a la ciencia regulatoria (regulatory
science). Se entiende por ella la aplicacion del método cientifico al
desarrollo de nuevos enfoques y herramientas dirigidas a mejorar,
por ejemplo, el desarrollo, la revisidon y la vigilancia de nuevos
medicamentos (incluidos los bioldgicos) y dispositivos médicos,
gue requieren aprobacién previa a su adopcion y difusién. En
ella confluyen numerosas disciplinas. Incluye como funciones
basicas la evaluacién preclinica de su eficacia y seguridad, la
realizacion de ensayos clinicos, la vigilancia postcomercializacion
de su efectividad, seguridad y uso adecuado, y la elaboracion y
aplicacion de politicas regulatorias pertinentes (35, 45).

De acuerdo con otra definicidon, es el estudio sistematico de la
estructura y el comportamiento de la regulacion mediante la
observacion y la experimentacién, para conocer el impacto de
normas, principios y leyes que regulan la investigacidon de esas
actividades (35, 45).

Por traslacion se entiende el proceso dual que consiste en aplicar
descubrimientos de la investigacion basica a problemas de salud
en condiciones controladas (investigacién clinica) y la aplicacién
de resultados prometedores de dicha fase a grupos de poblacién
en condiciones controladas o no controladas (1, 61, 63).
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Partiendo de estas definiciones genéricas, es facil comprender tres
hechos y los retos que plantean. Primero, los innegables vinculos
entre ciencia traslacional y ciencia regulatoria y la necesidad de
armonizarlas. Segundo, la ciencia regulatoria deberia desempefiar
un papel determinante en la regulacién de la investigacion basica
y la traslacién de sus resultados en las dos fases sefialadas. Y,
tercero, el potencial que atesora su adecuada armonizacién para
mejorar la traslacion de informacidon y conocimiento, asi como
para reducir, en definitiva, la brecha entre eficacia y efectividad.
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Conclusiones

Aungue improbos, los esfuerzos dirigidos a mejorar e intensificar
la traslacién de informacion y conocimiento a la clinica siguen
siendo insuficientes. Aqui se ha pasado revista a algunos de los
principales factores que, formando un complejo entramado de
relaciones entre ellos, contribuyen a explicar su lento avance.
No hay una explicacién simple y lineal a un problema poliédrico,
no soélo por sus multiples facetas y aristas, sino, ademas, por su
distinta naturaleza y sus dispersos origenes.

Contamos con teorias y modelos cientificos. Aunque menos de
lo deseado, se ejercita el rigor metodoldgico. Lo cuantitativo
parece prevalecer en valor otorgado sobre lo cualitativo. No es
suficiente. La traslacidon y la toma de decisiones efectivas en la
esfera de la salud y lo sanitario claman por ello, asi como por
idear nuevos enfoques, disenos y métodos, asumir el caracter
consustancial de la subjetividad en la ciencia, hacer uso del juicio
clinico, canalizar los sesgos cognitivos en el sentido deseable,
convencernos y convencer a los demas de la primacia de la
eficiencia y el bienestar sociales como uno de los propdsitos
postreros del avance cientifico y que sin politicas ni incentivos
consonantes con todo ello se seguirad progresando a ritmo lento.

Si no somos capaces de actuar partiendo de una fraguada vision
integral e integradora de las partes que se han intentado hilvanar
aqui, continuaremos afrontando altos costes de oportunidad
a escala social y pagando el precio inflado de la ineficiencia,
también social.
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