EDITORIAL

Cir Pediatr 2006; 19: 121-122

El ensayo clinico: el experimento de la medicina clinica
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Para la mayorfa de autores, la ciencia naci6 cuando Gali-
leo Galilei publicé el primer experimento cientifico®. Y es
que el rasgo diferencial del moderno conocimiento cientifi-
co es que sdlo se adquiere mediante experimentos. Richard
Feynman, Premio Nobel de Fisica en 1965, nos describe
magistralmente cmo funciona el método cientifico®:

«En general, para buscar una buena ley seguimos el
proceso que detallaré a continuacion. En primer lugar
hacemos una suposicion sobre dicha ley. Luego calcula-
mos las consecuencias de dicha suposicion para ver qué
implicaria esta ley si lo que hemos supuesto fuera correc-
to. A continuacion comparamos los resultados del cdl-
culo con lo que se produce en la naturaleza mediante un
experimento, es decir, lo comparamos directamente con
lo que se observa, para ver si funciona. Si no concuerda
con el experimento, entonces es falso. En esta afirmacion
tan sencilla estd la clave de la ciencia. No importa lo mara-
villoso que nos parezca aquello que hemos supuesto. Tam-
poco importa lo ingeniosos que seamos, ni quién realizo
la suposicion, ni como se llama el que la formulo, si no
concuerda con el experimento, es falso (...)».

Es por ello que, en 1919, a pesar de que Inglaterra esta-
ba recuperandose del profundo caos que supuso la Primera
Guerra Mundial, los directivos de la Universidad de Cam-
bridge y la Royal Astronomical Society sufragaron una expe-
dicién para observar el eclipse solar del 29 de mayo. Dos equi-
pos de astronomos, uno desde la isla de Principe (mar aden-
tro en el Golfo de Guinea de la costa oeste de Africa) y otro
desde Sobral (norte de Brasil), debian obtener datos para pro-
bar si la teorfa de la relatividad general de Einstein era cier-
ta. No bastaban las demostraciones y célculos tedricos: s6lo
un experimento podria verificarla (y refutar a su rival: la teo-
ria de la gravitacion de Newton)®.

La medicina se incorpord pronto a la ciencia moderna.
En 1628, William Harvey, médico de cdmara del rey Carlos
I de Inglaterra, refuta con un sencillo experimento® la teorfa
de Galeno —establecida mediante especulacion l6gica y vigen-
te desde el siglo II de nuestra era—. Esta nueva forma de gene-
rar conocimiento cientifico en medicina, contraria al argu-
mento de autoridad y cimentada sobre los datos experimen-
tales, se abri6 camino no sin esfuerzo. Ya en 1686 el valen-
ciano Juan de Cabriada —que lleg6 a ser médico de cdmara
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del Rey de Espafia en Madrid- en su Carta Filosofica Medi-
ca Chymica® establece categéricamente «que para saber medi-
cina con solidez son necesarios los experimentos: es regla
asentada y méxima cierta en toda medicina que ninguna cosa
se ha de admitir por verdad en ella, ni en el conocimiento
de las cosas naturales, sino es aquello que ha mostrado ser
cierto mediante los experimentos». Dos siglos mds tarde,
en 1847, Igndc Semmelweis demostré mediante un experi-
mento realizado en el Hospital maternoinfantil de Viena, cudl
era el origen y cémo podia evitarse la fiebre puerperal —déca-
das antes de que los experimentos de Pasteur, Lister y Koch
establecieran la teorfa bacteriana— y en 1865, Claude Ber-
nard® certifica explicitamente que «la medicina cientifica,
como el resto de ciencias, debe solo constituirse mediante
el método experimental>.

Pero desde 1858 la teorfa de Darwin reconoce al azar
como fuerza generadora de variaciéon en la naturaleza, y
durante finales del siglo XIX y principios del XX la fisica
determinista cldsica cae derrotada por la fisica estadistica, la
mecénica cudntica con su principio de incertidumbre y la teo-
ria del caos. Con ello se forja el convencimiento de que las
ciencias de la naturaleza son ciencias no deterministas y de
que para su estudio debe incorporarse como elemento fun-
damental el estudio de lo aleatorio. Como pensaba Galileo®,
«el universo no se puede comprender a menos que se apren-
da a comprender antes el lenguaje en el que esta escrito, el
lenguaje de las matemdticas»; pero para entender las ciencias
de la naturaleza se deben aprender las matematicas del azar
y la incertidumbre. La teorfa de las probabilidades y la esta-
distica se convirtieron desde entonces en la gramatica de la
ciencia. En palabras del famoso fisico James Clerck Max-
well® (1831-1879), «la Iogica verdadera de este mundo es el
célculo de probabilidades». Y asi, por ejemplo, en el infor-
me sobre la vacunacidn colérica que estaba haciendo Jaume
Ferrdn en Valencia, como Mr Chaveau hizo en 1886 para
L’Association frangaise pour I’avancement des sciences, pue-
de leerse(:

«(...) Los datos cientificos de las estadisticas del sefior
Ferrdn autorizan, en principio, las tentativas de inocu-
lacion preventiva [pues] explican la inocuidad de estas
inoculaciones, pero no permiten afirmar a priori su efi-
cacia; la prueba de ella es un hecho de experimentacion
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acerca del cudl solo las estadisticas comparativas rigu-
rosas permitirdn fallar con conocimiento de causa».

Sir William Osler, el famoso primer catedrético de medi-
cina de Johns Hopkins, aseguraba en 1904 que «la medici-
na es una ciencia de la incertidumbre y un arte de las proba-
bilidades». Parece, finalmente, que «Dios si juega a los dados».

Los experimentos aleatorizados en los que se basa el cono-
cimiento cientifico de la medicina moderna son los llamados
Ensayos Clinicos. El primero de ellos fue realizado en Sep-
tiembre de 1946 y publicado en el British Medical Journal™.
Waksman habia descubierto la estreptomicina en 1944 y en
1946 en Estados Unidos se hizo con ella un ensayo no con-
trolado como tratamiento de la TBC. Recién acabada la Segun-
da Guerra Mundial y en plena reconstruccion, el gobierno
inglés necesitaba saber si era realmente efectiva para no mal-
gastar dinero comprandola, y el Medical Research Council
decidi6 que la mejor manera de emplear los (escasos) fondos
era realizar una investigacion controlada estrictamente pla-
nificada. El estadistico que disefi¢ aquel mitico estudio fue
Sir A. Bradford Hill, que puso especial énfasis en que la dis-
tribucion fuera estrictamente aleatorizada, la secuencia de
aleatorizacién permaneciera oculta, se practicara enmasca-
ramiento y el andlisis se hiciera segun el criterio de «inten-
cion de tratar», para preservar al méximo el poder de la ale-
atorizacion. Aun hoy es todo un ejemplo perfecto de disefio
de investigacion sanitaria.

Tal vez los médicos valoremos mejor la importancia de
los ensayos clinicos si tomamos distancia y escuchamos a los
miembros de otras disciplinas cientificas como el conocido
economista Xavier Sala i Martin, Premio Rey Juan Carlos de
Economia 2005 y catedratico de la Universidad de Columbia
(Nueva York), que en el prefacio de su libro méds famoso escri-
be2 con su caracteristica mordacidad:

«(...) Los desconocidos piensan que los economistas
nos dedicamos a ganar dinero a base de explotar nuestra
capacidad de pronosticar el futuro, y nos piden que haga-
mos profecias sobre la bolsa, los tipos de interés o el euro,
igual que a los médicos les preguntan como curar el dolor
de espalda o si la inflamacion del codo es maligna. Y digo
que estas demandas son un poco mds engorrosas para
nosotros que para los médicos porque, en realidad, los
economistas no tenemos ni idea de hacer predicciones, y
menos cuando se trata de predicciones sobre el futuro!!.
(...) ¢ Por qué motivo no saben los economistas hacer pre-
dicciones? El factor que diferencia la investigacion médi-
ca de la economica es que nosotros no podemos hacer
experimentos. (...) Debemos, pues, limitarnos a observar
las experiencias que proporciona la vida, la evidencia que
nos da la historia, y a combinar estas evidencias con el
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razonamiento logico. Es cierto que utilizamos sofistica-
dos «modelos estadisticos» en lugar de bastones encor-
vados o entraiias de animales, y eso parece darnos un poco
mds de credibilidad a la hora de visualizar el futuro. Pero
[sin experimentos] los economistas somos tan incapaces
de adivinar el futuro como lo eran los antiguos augures
del César».
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