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COMENTARIO EDITORIAL

Del ensayo clinico al consultorio

Los métodos epidemiolégicos utilizados en los estudios de in-
vestigacién permiten estimar, con un grado de certidumbre, la
probabilidad de una asociacién entre variables (p.ej.una inter-
vencién y un resultado) y cuantificar la fuerza de esa asocia-
cion. Es decir, nos permite generar hipdtesis probabilisticas.
Pero para hablar de causa-efecto necesitamos hipétesis que se
corroboren en el 100% de los casos, es decir hipétesis determi-
nisticas. No existe procedimiento estadistico capaz de estable-
cer una relacién causa-efecto. Para poder arribar a una hipote-
sis deterministica, y no solo probabilistica, debemos aplicar el
modelo hipotético-deductivo 1-2. El problema es que este mode-
lo exige deducir consecuencias de una intervencién (procesos
fisiolégicos, fisiopatoldgicos, etiopatogénicos), que luego de-
ben ser corroborados experimentalmente (contrastacién), lo
que frecuentemente se enfrenta con dificultades de implemen-
tacin (tiempo limitado, costos, limitaciones éticas, etc.). Es
por esto que recurrimos a un modelo que puede valorar la aso-
ciacion entre eventos y nos permite tomar decisiones. Ej: no
podemos afirmar que el tabaquismo causa cancer de pulmén
pues, de hecho, la mayoria de los fumadores no desarrollan
neoplasias pulmonares; pero la magnitud de esta asociacién,
su consistencia a través de numerosos estudios, la relacién
temporal, el efecto dosis — respuesta, etc. es suficiente para
considerar indudablemente al tabaquismo como un factor de
peso en la etiologia de ciertas neoplasias pulmonares.

La investigacion cientifica y la estadistica inferencial constitu-
yen entonces un invalorable aporte. Sin embargo, a la hora de
aplicar en nuestra préctica las conclusiones a las que arriban
los ensayos clinicos, debemos tomar ciertos recaudos. De he-
cho, en ocasiones no logramos reproducir en nuestro consulto-
rio los resultados de un trabajo cientifico : ;Qué puede estar
sucediendo en estos casos? ;Qué podemos hacer ?

Los Ensayos Clinicos no siempre son “palabra santa”

La préctica de la medicina basada en la evidencia cientifica
busca el sustento de las intervenciones médicas en trabajos de
investigacidn clinica que proveen conclusiones consideradas
vélidas, relevantes y aplicables. Ademds, de acuerdo al disefio
y metodologfa de dichos estudios, la confiabilidad de las con-
clusiones obtenidas sera mayor o menor, es decir que puede
estimarse la calidad de la evidencia en grados de validez decre-
ciente (I, -1, IT- 2, IT - 3y IIT*). A partir del grado de eviden-
cia del estudio cientifico, resultaran las recomendaciones de
las prdcticas médicas en cuestion: cuando la evidencia es de
maxima calidad (grado Io1I - 1), también lo es la fuerza de la
recomendacion (recomendacién grado A).

Hasta aquf, repasamos brevemente las bases del accionar médi-
co sustentado en la evidencia. Pero una vez analizada la calidad
de la evidencia y la fuerza de la recomendacion, ;estamos yaen
condiciones de aplicar la intervencién médica en cuestién en
nuestro consultorio? Aln cuando se trate de ensayos clinicos
prospectivos, aleatorizados y controlados, considerados la re-

ferencia para determinar la eficacia de las intervenciones médi-
cas, tenemos que ser cuidadosos cuando queremos extrapolar
esos resultados a nuestros pacientes. No deberfamos realizar
una generalizacion automdtica de los resultados de los ensayos
clinicos. Antes debemos comparar las caracteristicas de la in-
tervencion del estudio y la que nosotros aplicaremos (;son si-
milares la tecnologfa, pericia, calidad, exactitud, etc.?), y ana-
lizar las caracteristicas de las poblaciones blanco (la muestra
del estudio con respecto a nuestros pacientes).

Algunos ejemplos concretos:
El riesgo de la endarterectomia es mayor en "el mundo real”
Se llevé a cabo un estudio de cohortes retrospectivo para eva-

luar la mortalidad perioperatoria de la endarterectomia caroti- ‘

dea (EC) en hospitales de EE.UU.? , incluyendo instituciones
que participaron en los grandes ensayos que probaron la efica-
ciade la EC para disminuir la mortalidad por accidente cerebro-
vascular (ACV). Los estudios de EE.UU fueron el NASCET (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) y el ACAS
(Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study). Los hospitales
que no participaron en ensayos clinicos fueron estratificados
segun la cantidad de EC realizadas en instituciones de volumen
alto, intermedio y bajo. Se incluyeron mds de 100 000 pacien-
tes a los que se les realiz6 EC. Se determiné la mortalidad pe-
rioperatoria (a los 30 dfas) por EC, cruda y ajustada (controla-
da por edad, sexo, comorbilidad y tipo de admisién, electiva o
de urgencia). Se concluyé que la mortalidad perioperatoria ha-
bitual de la EC es significativamente mayor a la reportada en
los grandes ensayos clinicos, incluso en las instituciones que
participaron en dichos estudios.

¢Como nos explicamos esto?

Con referencia a la enfermedad cerebrovascular existe adecua-
da evidencia acumulada acerca de la eficacia, efectividad y efi-
ciencia de la endarterectomia carotidea en pacientes que han
sufrido episodios isquémicos vasculoencefélicos. Progresiva-
mente se realizaron estudios que evaluaban la intervencién en
pacientes con estenosis carotidea asintomdtica. En este con-
texto cobré méxima trascendencia el riesgo intrinseco del pro-
cedimiento (EC) pues comenzaba a aplicarse en poblacién con
menor morbilidad y menor riesgo basal de ACV subsecuentes.
Por lo tanto es evidente que los investigadores realizaron una
cuidadosa seleccion de hospitales, médicos y pacientes, en su
afén por encontrar diferencias a favor de la intervencién qui-
rurgica sobre el tratamiento médico. Esto explicaria la signifi-
cativa diferencia en las tasas de mortalidad de la EC reportadas
por las distintas fuentes: 1,7% en todos los hospitales en con-
traste con el 0,1 al 0,6% de mortalidad perioperatoria reporta-
da durante los ensayos clinicos. En el ACAS 4, podia ser espera-
ble una menor mortalidad ya que la muestra fue de pacientes
asintomdticos y por lo tanto presumiblemente més sanos. Pero
la significativa menor mortalidad también se vié en el NASCET 5,
que incluyd pacientes con estenosis carotidea sintomatica.
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Es mds, la mayor mortalidad perioperatoria “en el mundo real”
fue significativa con respecto a los ensayos clinicos, incluso er
aquellas instituciones que participaron de los mismos (1,4%).
Esto pone de manifiesto una evidente seleccién de pacientes
de menor riesgo en dichos estudios. El trabajo también demos-
tré que a mayor volumen de EC realizadas, menor es la morta-
lidad perioperatoria, lo que hablaria de la posible mayor peri-
cia de los cirujanos de estas instituciones, personal auxiliar
mas entrenado o mejor infraestructura y servicios de apoyo.

¢Con qué diametro vale la pena operar el aneurisma de aor-
ta abdominal?

La mortalidad de la cirugia de urgencia por ruptura de un aneu-
risma de aorta abdominal (AAA) es muy alta (50%) con respec-
to a la cirugia electiva del aneurisma no complicado. Clasica-
mente se recomienda el rastreo mediante examen fisico a ma-
yores de 60 aflos y eventualmente ecografia en aquellos con
riesgo elevado, con el objeto de detectar a pacientes con AAA
> 6 cm en quienes se recomienda la cirugia programada. Sin
embargo, el riesgo de ruptura, que es relativamente bajo has-
ta los 5 cm, comienza a incrementarse significativamente a
partir de esa magnitud de dilatacion. Es por esto que en base a
series publicadas de centros seleccionados de cirugia vascular,
algunos cirujanos recomiendan la cirugfa electiva a partir de
los 5 cm, e incluso propusieron evaluar los resultados en dila-
taciones menores. En este sentido se llevé a cabo un estudio
prospectivo, aleatorizado, que buscaba evaluar si la cirugia
electiva de aneurismas de 4 a 5,5 cm tenfa mortalidad a largo
plazo menor que la vigilancia ecogréfica periédica.® La morta-
tidad de la cirugfa electiva fue del 5 al 8%y la mortalidad a los
2, 4y 6 aos de seguimiento fue similar en los 2 grupos. La
conclusion fue que la cirugia temprana no-mejoraba el prongs-
tcoy, de hecho, producia un légico aumento de la mortalidad
en las primeras etapas del sequimiento. Los cirujanos que re-
comiendan cirugfas en “pequefios aneurismas” presentan ca-
suisticas de mortalidad perioperatoria del 1,4 al 2%. Esto
constituye otro ejemplo de sesgo de seleccién de la interven-
=on, que puede inducir a conductas, que fuera del dmbito en
2ue serealiz6 el estudio, pueden aumentar el riesgo de los pa-
“entes expuestos. De hecho, a partir de esta evidencia cabe
=formular el real objetivo del rastreo de AAA, cuando la detec-
T2n en sus etapas asintomdticas no esta acompafada de un
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Algunos recaudos

Cuando no logramos reproducir los resultados reportados en los
ensayos clinicos, deberiamos reparar en diferentes aspectos. Creo
esto es aconsejable incluso antes de aplicar la intervencién :

* Analizar cuidadosamente la representatividad de la mues-
tra, la que a su vez depende del tamario (N adecuado), la ran-
domizacion de los pacientes (aleatoriedad en la composicién
de los grupos control y terapéutico), y la semejanza con res-
pecto a la poblacién blanco (;son nuestros pacientes seme-
jantes a los del estudio ? o por lo menos, son nuestros pacien-
tes muy diferentes?).

*Valorar la calidad de la intervencién del estudio comparando-
la con la nuestra: pericia de los profesionales intervinientes,
riesgo de complicaciones en nuestro medio, precision de los
equipos utilizados cuando la intervencion es por ejemplo una
prueba diagndstica, pureza de la droga si es un estudio farma-
colégico, etc.

*Valorar la adherencia de nuestros pacientes con respectoala lo-
grada en el trabajo cientifico, (que muchas veces, por el tipo de
participantes, sera superior a la de la poblacién general).

* Considerar siempre la experiencia de otros colegas de nues-
tro medio.

Conclusiones

Los que tratamos de practicar la Medicina Basada en la Evidendia
intentamos aplicar intervenciones emanadas de estudios cienti-
ficos que arriban a conclusiones validas. Pero esa validez no so-
lo debe ser interna (metodologia y coherencia interna del ensa-
y0), sino también externa, es decir, que las conclusiones deben
ser trasladables a nuestra poblacion. La reflexién que propone la
presente editorial de ninguna manera menoscaba la utilidad que
la evidencia cientifica aporta a la practica médica cotidiana. So-
lo da una “vuelta de tuerca” mas a su interpretacion.

La evidencia de eficacia en el ambito experimental debe ser se-
guida de la evaluacion de su efectividad en el terreno asisten-
cial. Tengamos presente que “si utilizamos ingredientes dife-
rentes o no respetamos los pasos de la receta, no es extrafio que
nuestro plato no resulte en el manjar descripto por el cheff”.

*Ver Glosario
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