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COM ENTARIO . EDITO RIA I-
Del ensayo clínico a[ consuttorio

Los métodos epidemiológicos utilizados en los estudios de in-
vestigación permiten estimar, con un grado de certidumbre, [a

probabitidad de una asociación entre variabtes (p.ej.una inter-
vención y un resultado) y cuantificar [a fuerza de esa asocia-
ción. Es decir, nos permite generar hípótesís probabiLísticas.
Pero para habtar de causa-efecto necesitamos hipótesis que se
corroboren en e[ 100% de los casos, es decir hipótesis determi-
nísticas. No existe procedimiento estadístico capaz de estab[e-
cer una retación causa-efecto. Para poder arribar a una hipóte-
sis determinística, y no solo probabitística, debemos aplicar e[
modelo hipotético-deductivo 1-2. EI probtema es que este mode-
to exige deducir consecuencias de una intervención (procesos
fisi o Ló gicos. fi siopatotógicos, etiopatogénicos), q ue [uego d e-
ben ser corroborados experimentatmente (contrastación), [o
que frecuentemente se enfrenta con dificultades de implemen-
tación (tiempo timitado, costos, [imitaciones éticas, etc.). Es

por esto que recurrimos a un modeto que puede vatorar [a aso_
ciación entre eventos y nos permite tomar decisiones. Ej: no
podemos afirmar que e[ tabaquismo causa cáncer de putmón
pues, de hecho, [a mayoría de [os fumadores no desarroltan
neoptasias putmonares; pero [a magnitud de esta asociación,
su consistencia a través de numerosos estudios, [a retación
tempora[, e[ efecto dosis - respuesta, etc. es suficiente para
considerar jndudablemente a[ tabaquismo como un factor de
peso en [a etiotogía de ciertas neoptasias pulmonares.

La investigación científica y ta estadÍstica inferenciaI constjtu-
yen entonces un jnvatorabte aporte. Sin embargo, a [a hora de
aplicar en nuestra prácüca las conctusiones a [as que arriban
los ensayos ctínicos, debemos tomar ciertos recaudos. De he-
cho, en ocasiones no logramos reproducir en nuestro consutto-
rio los resuttados de un trabajo científico: ¿Qué puede estar
sucediendo en estos casos? ¿Qué podemos hacer ?

Los Ensayos Clínicos no siempre son "patabra santa,,
La práctica de [a medicina basada en [a evjdencia científica
busca e[ sustento de las intervenciones méd.icas en trabajos de
investigación ctínica que proveen conctusiones consideradas
vátidas, relevantes y apticabtes. Además, de acuerdo aI diseño
y metodotogía de djchos estudios, ta conñabitjdad de [as con-
clusjones obtenidas será mayor o menor, es decir que puede
estimarse [a catidad de [a eüdencia en grados de vaUdez decre-
ciente (I, II -1, I1 - 2,II- 3 y III.). A partir deI grado de eüden-
cia deI estudio científico, resuttarán [as recomendaciones de
las prácticas médicas en cuestión: cuando [a evidencja es de
máxima calidad (grado I o II - 1), tamhién [o es [a fuerza de ta
recomendación (recomendación grado A).

Hasta aquí. repasamos brevemente las bases de[ accionar médi-
co sustentado en ta eüdencia. Pero una vez analizada [a catidad
de [a eüdencia y ta fuerza de [a recomendación, ¿estamos ya en
condiciones de aplicar [a intervencjón médica en cuestión en
nuestro consuttorio? Aún cuando se trate de ensayos ctínicos
prospectivos, aleatorizados y controtados, consjderados [a re-

ferencia para determinar [a eficacia de las intervenciones médi-
cas, tenemos que ser cuidadosos cuando queremos extrapotar
esos resultados a nuestros pacientes. No deberíamos reatizar
una generalización automática de los resuttados de los ensayos
ctínicos. Antes debemos comparar las caracteísticas de [a in-
tervención del estudio y [a que nosotros apticaremos (¿son si-
milares [a tecnotogía, pericia, catidad, exactitud, etc.?), y ana-
[izar las características de las pobtaciones btanco ([a muestra
deI estudio con respecto a nuestros pacientes).

Atgunos ejemplós concretos:
E[ riesgo de [a endarterectomía es mayor en "et mundo rea[',
Se llevó a cabo un estudio de cohortes retrospectivo para eva-
luar [a mortatidad perioperatoria de [a endarterectomía carotí- |
dea (EC) en hospitales de EE.UU.3 , incluyendo instituciones
que participaron en los grandes ensayos que probaron [a efica-
cia de [a EC para disminujr [a mortatidad por accidente cerebro-
vascu[ar (ACV). Los estudios de EE.UU fueron e[ NASCET (North
Am erica n Sym ptomati c Ca rotid En da rterectorny Tria l") y et ACAS
(Asym ptomatic Carotid Ath eroscterosis Study). Los hospitates
que no participaron en ensayos clínicos fueron estraüficados
según [a cantidad de EC reatizadas en insütuciones de votumen
alto, intermedio y bajo. Se incluyeron más de 100 000 pacien-
tes a los que se les reatizó EC. Se determinó [a mortalidad pe-
rioperatoria (a tos 30 días) por EC, cruda y ajustada (controta-
da por edad, sexo, comorbitidad y tipo de admisión, electiva o
de urgencia). Se conctuyó que [a mortatidad perioperatoria ha-
bituat de [a EC es signiñcativamente mayor a [a reportada en
los grandes ensayos ctínicos, incluso en las instituciones que
participaron en dichos estudios.

i::{,'.::,::{^Iffi'irff iLadcerebrovascurarexisteud..,,-c
da evidencia acumulada acerca de [a eficacia, efecüvidad y efi-
ciencia de ii endarterectomÍa carotídea en pacientes que han
sufrido episod'ios isquémicos vascu [oen cefá licos. proqresiva-

mente se reatizaron estudios que evaluaban [a intervención en
pacientes con estenosis carotídea asjntomática. En este con-
texto cobró máxima trascendencia e[ riesgo intrínseco del pro-
cedjmiento (EC) pues comenzaba a aplicarse en pobtación con
menor morbitidad y menor riesgo basaI de ACV subsecuentes.
Por l'o tanto es evidente que los investigadores reatizaron una
cuidadosa selección de hospitales, médicos y pacientes, en su
afán por encontrar diferencias a favor de [a intervención qui-
rúrgica sobre e[ tratamiento médico. Esto expticaría ta signifi-
cativa diferencia en las tasas de mortatidad de ta EC reportadas
por las distintas fuentes: 1.,7o/o en todos los hospitates en con-
traste con e[0,1 a[ 0,6% de mortatidad perioperatoria reporta-
da durante los ensayos ctínicos. En et ACAS a, podía ser espera-
bte una menor mortatidad ya que [a muestra fue de pacientes
asintomáticos y por [o tanto presumibtemente más sanos. pero

[a significativa menor mortal,idad también se vió en et NASCET 5,

que inctuyó pacientes con estenosis carotídea sintomática.
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Es más, [a mayor mortatidad perioperatoria ,,en 
e[ mundo reat.,

fue significativa con respecto a los ensayos ctÍnicos, inctuso en
aqueltas instituciones que participaron de [os mjsmos (1,4"/,).
Esto pone de manifiesto una evidente setección de pacientes
de menor riesgo en dichos estudios. Ettrabajo tambjén demos-
tró que a mayorvotumen de EC reatizadas, menor es [a mo¡ta_
[idad perioperatoria, [o que habtaría de [a posibte mayor peri_
cia de los cirujanos de estas institucjones, personaI auxi[iar
más entrenado o mejor infraestructura y servicios de apoyo.

¿Con qué diámetro vate [a pena operar et aneurisma de aor_
ta abdominal?
La mortatidad de [a cirugía de urgencia por ruptura de un aneu-
risma de aorta abdominat (AAA) es muy atta (50%) con respec_
to a [a cirugía electiva de[ aneurisma no compticado. Ctásjca_
mente se recomienda e[ rastreo mediante examen ffsico a ma-
yores de 60 años y eventuatmente ecografía en aquellos con
riesgo elevado, con e[ objeto de detectar a pacientes con AAA
> 6 cm en quienes se recomienda [a cirugía programada. Sin
embargo, e[ riesgo de ruptura, que es retativamente bajo has-
ta los 5 cm, comienza a incrementarse significativamente a

partir de esa magnitud de ditatación. Es por esto que en base a

series publicadas de centros seleccionados de cirugía vascutar,
atgunos cirujanos recomiendan [a cirugía etectiva a partir de
los 5 cm, e inctuso propusieron evaluar los resultados en dita-
uciones menores. En este senüdo se ltevó a cabo un estudio
prospectivo, ateatorizado, que buscaba evaluar si [a cirugía
etectiva de aneurismas de 4 a 5,5 cm tenía mortatidad a largo
plazo menor que [a ügilancia ecográfica periódica.6 La morta-
ridad de [a cirugía elecüva fue det 5 aI g% y [a mortalidad a los
2,4y 6 años de seguimiento fue simitar en los 2 grupos. La

;onctus'ión fue que [a cirugía temprana no. mejoraba e[ pronós-
iico y, de hecho, producía un lógico aumento de La morLatidad
en las primeras etapas del seguimiento. Los cirujanos que re-
:omiendan cirugías en "pequeños aneurismas', presentan ca_
:.Ísticas de mortalidad perioperatoria del !,4 aL 2o/o. Esto
:;nstituye otro ejempto de sesgo de setección de [a interven-
:ón, que puede inducir a conductas, que fuera deL ámbito en
:..re se realizó e[ estudio, pueden aumentar e[ ríesgo de los pa-
:.ntes expuestos. De hecho, a partÍr de esta evidencia cabe
"erormular e[ real objetivo det rastreo de AAA, cuando [a detec-
::r: en sus etapas asintomáticas no está acompañada de un

frs,furacix

tratamiento eficaz. Inctuso cabe revisar los resuttados de una u
otra intervención en aneurismas mayores de 5,5 cm.

Algunos recaudos
Cuando no logramos reproducir los resuttados reportados en los
ensayos ctínicos, debeíamos reparar en djferentes aspectos. Creo
esto es aconsejable incluso antes de apticar [a interyención :

* Anatizar cuidadosamente [a representatividad de [a mues-
tra, [a que a su vez depende dettamaño (N adecuado), [a ran_
domización de los pacientes (aleatoriedad en [a composición
de los grupos contro[ y terapéutico), y [a semejanza con res_
pecto a la pobtación blanco (¿son nuestros pacientes seme_
jantes a [os deI estudio ? o por [o menos, son nuestros pacien_
tes muy diferentes?).
* Vatorar [a calidad de [a intervencjón det estudio comparándo_
[a con [a nuestra: pericia de los profesionates jntervinientes,
riesgo de comp[icaciones en nuestro medio, precisión de los
equipos uti[izados cuando [a intervención es por ejemplo una
prueba diagnóstica. pureza de [a droga si es un estudio farma_
cológico. etc.

" Valorar [a adherencia de nuestros pacie¡tes con respecto a [a [o-
grada en e[ trabajo científico, (que muchas veces, por e[ tipo de
participantes, será superior a [a de ta población generat).
* Considerar siempre [a experiencia de otros cotegas de nues-
tro med'io.

Conctusiones

Los que tratamos de practicar ta Medjcina Basada en [a Eüdencia
i ntentamos aplicar intervenciones emanadas de estudios ci entí_
ficos que arriban a conctusiones vátidas" pero esa vatidez no so_
lo debe ser interna (metodotogía y coherencia interna de[ ensa_
yo), sino tambjén externa, es decir, que [as conclusiones deben
sertrasladabtes a nuestra pobl.ación. La reftexión que propone [a
presente editoriaI de ninguna manera menoscaba La utitidad que
[a eüdencia científica aporta a [a práctica médica cotidiana. So_
[o da una "vuetta de tuerca" más a su interpretación.
La evidencia de eficacia en e[ ámbito experimentaI debe ser se-
guida de [a evaluación de su efectiüdad en e[ terreno asisten_
ciat. Tengamos presente que "si uütizamos ingredientes dife-
rentes o no respetamos los pasos de [a receta, no es extraño que
nuestro plato no resutte en e[ manjar descripto por e[ cheff,,.

*Ver Gtosario

Dr. Atejandro Regueiro
Director Médico. Sistemas de Protección Médica.
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