
Sobre ensayos y registros
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La enorme importancia que los ensayos clfnicos ran-
domizados (ECR) tienen, han tenido y seguiran te-
niendo en la progresion del conocimiento cientifico
es un tema que no admite controversias . El auge de
la "medicina basada en la evidencia", que no reem-
plaza sino que complementa y da razon cientifica a
la "medicina basada en la experiencia" (verdadero
origen del conocimiento medico) asi lo demuestra .

Los ECR son ejemplos de lo que se conoce como
estudios epidemiol6gicos analiticos de intervencion,
una forma de estudios prospectivos de cohortes . (1)
El tipo de drogas utilizadas actualmente en cardio-
logia, por tener un efecto pequeno o moderado so-
bre una enfermedad determinada, requieren necesa-
riamente esta clase de ensayos para poder conocer
su eficacia. Existen otras formas de intervenciones
(p' . ej., antibioticos, ciertas vacunas, cardioversion
eloctrica, etc.) que, dada la gran magnitud de su efecto
terapeutico, hacen innecesaria la realizacion de ECR .

La avalancha de ECR que ha soportado la cardio-
logia en los t ltimos anos, algunos de extraordinaria
relevancia, otros de escaso impacto y muchos abso-
lutamente descartables, ha hecho perder de vista otro
tipo de estudios, ciertamente mas sencillos y modes-
tos, pero epidemiologicamente imprescindibles . Se
trata de los asi llamados registros. Un registro es sim-
plemente un estudio epidemiologico de tipo descrip-
tivo-observacional, sin intervenciones terapeuticas
controladas . (1)

Los registros son estudios habitualmente subesti-
mados, considerados "inferiores" en relacion con los
estudios de intervencion . Esto dista de ser cierto. La
comparaci6n entre registros y ECR no es logica, pues
la informacion brindada por estos dos tipos de estu-
dios es diferente y claramente complementaria .

El efecto de una intervencion terapeutica deter-
minada en la sobrevida o la calidad de vida de una
poblacion con una patologia dada solo puede ser
conocido con alto grado de certeza mediante la im-
plementacion de un ECR . Asi, hoy conocemos los
beneficios de la aspirina y de los tromboliticos en el

infarto agudo de miocardio, los resultados de la ci-
rugfa de revascularizaci6n miocardica en los pacien-
tes coronarios o el aporte de los inhibidores de las
glucoprotefnas IIb-Illa en los sindromes isquemicos
agudos, mencionados meramente a titulo de ejem-
plo . (2-7)

Los registros son estudios cientificos destinados a
contestar otro tipo de preguntas, y en ese sentido
pueden ser vistos como complementos de los ECR .
Un registro, entre otras propiedades, examina la re-
percusion que los resultados de un ECR han tenido en
la comunidad medica y por ende en la poblaci6n en-
ferma. El ECR nos da a conocer el efecto de una inter-
vencion medica sobre una muestra de poblacion
siempre seleccionada (sesgo inevitable por mas repre-
sentativa que sea la muestra) por los criterios'de inclu-
sion. De esta forma, la extrapolacion de los resultados
de un ECR a grupos de pacientes que fueron exclui-
dos del estudio (por razones de edad, sexo, raza, an-
tecedentes, etc .), si bien en muchos casos se ileva a
cabo en la practica medica, siempre es peligrosa .

Tan importante es conocer el efecto de una inter-
vencion determinada como el empleo real de esa
intervencion en la practica medica . Es sabido que
los resultados de los grandes ensayos no se trasla-
dan en forma directa e inmediata a la practica clini-
ca diaria . Si bien en algunos casos pueden hacerlo
con relativa rapidez, en otros pueden demorar me-
ses o anos y en unos pocos practicamente no llegan
a ser incorporados. Multiples factores se interponen
en el camino que lleva de un ECR a la difusi6n ma-
siva de sus resultados: la publicacion de los estu-
dios (muchos de ellos con resultados negativos no
son aceptados para su publicacion), el manejo de los
resultados por la industria farmaceutica (merchandi-
sing), la relacion costo-beneficio, la interpretacion por
parte de los profesionales y los prejuicios mas o
menos arraigados que ellos poseen sobre ciertas dro-
gas u otro tipo de intervenciones .

Como ejemplo pueden citarse los resultados del
estudio GUSTO-1, que demostro cierta superioridad
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(pequena pero significativa) del activador tisular del
plasminogeno sobre la estreptoquinasa en el trata-
miento del infarto agudo de miocardio . (8) Sus re-
sultados fueron adoptados masivamente en los Es-
tados Unidos a diferencia de nuestro pals, en donde
la conducta de los cardi6logos de indicar estrepto-
quinasa practicamente no vari6. La diferente dispo-
nibilidad de recursos y la utilizaci6n adecuada de la
relacion costo-beneficio explican las diferencias . Los
resultados de los ensayos sobre bloqueantes de los
receptores beta en pacientes con insuficiencia car-
diaca constituyen tambien un tema interesante rela-
tivo a esta cuesti6n . Si bien la evidencia a favor de
este tratamiento crece dfa a dia, se puede presumir
que el tiempo que mediara hasta su aceptaci6n por
parte de la comunidad medica sera prolongado si
tenemos en cuenta que la presencia de insuficiencia
cardiaca ha sido clasicamente una contraindicaci6n
para el use de betabloqueantes .

La complementaci6n entre los ECR y los regis-
tros epidemiol6gicos queda claramente demostra-
da por la interacci6n que siempre ha existido entre
ambos estudios. El estudio randomizado CASS y el
registro CASS, el estudio GUSTO y su correspon-
diente base de datos, el estudio OASIS-2 y el regis-
tro OASIS son ejemplos paradigmaticos de to ante-
dicho. En los tres casos citados puede afirmarse que
el volumen y la calidad de informaci6n de los regis-
tros han superado con creces los estudios de inter-
vencion correspondientes y han dado lugar a la pu-
blicaci6n de innumerable cantidad de trabajos cien-
tificos . (9-18)

Por razones de espacio y por ser el ejemplo de
mayor actualidad, tomaremos como referencia el
estudio OASIS. (19) El estudio OASIS-2 (Organiza-
tion to Assess Strategies for Ischemic Syndromes)
fue un ensayo clfnico randomizado que incluy6
10.141 pacientes con sindromes isquemicos agudos
sin supradesnivel del segmento ST en el electrocar-
diograma de ingreso. Fueron asignados en forma
randomizada a recibir heparina no fraccionada o
hirudina, ambas por via endovenosa, sumadas al
tratamiento habitual para estos cuadros clinicos . El
doble punto final de muerte o infarto agudo de mio-
cardio result6 ligeramente mas favorable a la
hirudina a las 72 horas (2% versus 2,6% ; p = 0,03)

para perder significaci6n estadistica a los 7 dias (3,6%

versus 4,2%; p = 0,07). Al tomar en cuenta un punto
final triple, los resultados se mantienen significati-

vos a los 7 dias, con una diferencia absoluta del 1%

entre ambos grupos . Se comprobo asimismo un li-
gero exceso de hemorragias, aunque no cerebrales,

en el grupo hirudina.
El registro OASIS, por su parte, consistio en la con-

fecci6n de una gran base de datos de los pacientes
ya descriptos, agrupados segun los paises de los que
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provenian y segun la complejidad del centro en el
que ingresaban. (20) Las conclusiones mas impor-
tantes fueron las siguientes : a) los paises con mayo-
res tasas de intervencion (Estados Unidos y Brasil)
tuvieron resultados similares en cuanto a la inciden-
cia de infarto y muerte que aquellos con tasas de
intervencion (coronariografia, cirugia y angioplas-
tia) mucho mas bajas (Canada, Australia, Hungria,
Polonia), b) los paises mas intervencionistas presen-
taron un exceso de accidente cerebrovascular y de
hemorragias graves en comparaci6n con el resto, c)
se comprobo una relacion inversa entre el riesgo ba-
sal de los pacientes analizados y la frecuencia con
que se realizaron procedimientos invasivos y d) los
resultados se reprodujeron al comparar centros con
laboratorio de hemodinamia y centros sin esa dis-
ponibilidad .

La informaci6n que brindan el estudio y el regis-
tro OASIS es completamente distinta y de implican-
cias practicas de enorme diferencia pese a provenir
de la misma poblaci6n . El estudio randomizado, eco-
n6micamente mucho mas costoso, apenas ha podi-
do demostrar una exigua diferencia a favor de la
hirudina, por lo que aparece muy dificultosa la adop-
cion de esta droga por parte de la comunidad car-
diol6gica. El registro OASIS, en cambio, ha dado una
informaci6n de formidable relevancia, que ademas
se encuentra en consonancia con la de dos estudios
que han comparado una estrategia invasiva contra
una conservadora en la angina inestable y el infarto
no Q. (21, 22)

La importancia del registro radica (aunque algu-
nos lo utilicen como critica) en que al no ser un estu-
dio controlado permite "ver" la realidad de la prac-
tica medica en un ambiente no disenado ni configu-
rado de antemano . Seguramente nadie disenaria un
estudio randomizado con el objetivo de que los pa-
cientes de menor riesgo sean los mas intervenidos,
pero la implementaci6n de un simple relevamiento
epidemiologico muestra que esta situaci6n se da en
la practica cardiologica, al menos en los centros per-
tenecientes a los paises encuestados .

Los ECR y los registros son, pues, dos tipos de
estudios epidemiologicos absolutamente validos,
que mediante un diseno distinto brindan respues-
tas para preguntas diferentes . Ante la pregunta zcual
es la mortalidad actual del infarto agudo de miocar-
dio?, un error habitual es contestar sobre la base del
resultado de estudios de intervencion . Asi, se puede
llegar a creer que menos del 5% de los pacientes que
sufren un infarto fallecen. La respuesta verdadera,
por el contrario, se debe buscar en los registros-en-
cuestas, de los que existen buenos ejemplos en nues-
tro medio. (23, 24) De esta forma se entendera que la
cifra real, en poblaciones no seleccionadas, se en-
cuentra cercana al 10% .
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La realizacion de relevamientos epidemiologicos
debiera ser alentada en todos los niveles, sobre todo
en los investigadores mas jovenes, erradicando el
falaz concepto de que se trata de estudios menores
en relacion con los ECR, ya que nos permiten acce-
der a una informacion unica, aplicable a cada region
o pals en particular, y de absoluta necesidad cuando
se desea llevar a cabo una planificacion sanitaria
racional .
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