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Vision critica de las guias o guias de la visién critica. ;Un nuevo

dogma escolastico?

Critical View of the Guidelines or Guidelines for a Critical View. A New Scholastic Dogma?

“Espero que los esfuerzos de la
‘Guidelines International Network’
tengan éxito, pero hasta que esto suceda,
en las guias no podemos confiar.”

TERRENCE SHANEYFELT

INTRODUCCION

Se acaba de publicar “La evolucién y futuro de las guias
de practica clinica del ACC/AHA: un viaje de 30 afos”,
(1) una comunicacion de la Fuerza de Tareas de guias
de la practica del American College of Cardiology / Ame-
rican Heart Association. Esta publicacién se debi6 a la
ocasion del 30 aniversario de la primera comunicacién
conjunta de una guia de practica clinica (GPC) del ACC/
AHA. Se comenta que “desde entonces, aprovisionados
de combustible por un sentido de responsabilidad com-
partida en trasladar la evidencia disponible a la practica
clinica para guiar a los clinicos cardiovasculares, el ACC
y la AHA desarrollaron 23 GPC en todo el espectro de
enfermedades y procedimientos cardiovasculares™.
“El ‘porqué’ y el ‘cémo’ de las GPC contintan de-
sarrollandose. Aunque el ‘porqué’ esta basado en las
directivas para elaborar recomendaciones basadas en
las evidencias para seleccionar pruebas diagnoésticas,
procedimientos y tratamientos que mejoren la calidad
de la atencién y los resultados para pacientes con
enfermedad cardiovascular, es precisamente donde la
evidencia esta ausente o es controvertida que los clini-
cos necesitan mas las guias... Los resultados ponen de
relieve una tirantez natural entre las necesidades de los
clinicos de un consejo clinico comprensivo de expertos
y una delineacion clara de las medidas diagnésticas y
terapéuticas para las cuales existe evidencia cientifica
fuerte.” Y prosigue con una expresiéon de sorpresa:
“Senaladamente, ha existido un foco incrementado
en el ‘como’ de la GPC y cambios en la metodologia
utilizada para recolectar y evaluar la evidencia”; aqui
si ponen el dedo en las criticas sobre la necesidad de
cambios de cémo se desarrollan y se aplican estas GPC.
Para realizar un anélisis critico de las guias, como
se han desarrollado hasta ahora, debemos conocer: a)
si todos los estudios de investigacion que se realizan
estan publicados y son facilmente asequibles a los
médicos asistenciales, b) si se puede confiar en que
la presentacién y las conclusiones de los estudios pu-
blicados serian reproducibles en un nuevo anélisis de
sus datos, c) si los metaanalisis que se realizan para
resumir matematicamente los datos publicados no
tienen sesgos en su realizacion, d) si los métodos para
clasificar las evidencias de las guias son adecuados, o si

en realidad proliferan las recomendaciones ambiguas,
e) si las GPC siguen las guias de calidad en su realiza-
cién y si no existen conflictos de intereses en los que
las realizan, f) si estas decisiones generales se pueden
o se deben adecuar a las decisiones personales que
toman los médicos, g) si el contexto y la preferencia de
los pacientes deberian ser contemplados.
Vamos a adentrarnos en estas discusiones.

¢{LAS GUIAS DISPONEN DE TODA LA INFORMACION O
GRAN PARTE DE ELLA ES INACCESIBLE?

Como estamos en la época de la mayor comunicacién
digital, casi instantanea, que nunca antes habiamos
tenido, podemos llegar a creer que todo lo que se in-
vestiga se puede encontrar en la red de redes, o sea,
en Internet.

Sin embargo, por tomar un ejemplo reciente, The
Lancet publicé (2) que solamente la mitad de los
estudios relacionados con la salud, financiados por
la Unién Europea con un gasto de 6.000 millones
de euros y realizados entre 1998 y 2006, llegaron a
publicaciones que pudieron ser identificadas en un
seguimiento de 9 anos.

En los ensayos clinicos de la droga oseltamivir para
el tratamiento de la gripe, los estudios no comunicados,
que incluyen al ensayo clinico méas grande conocido,
hacen inaccesible el 60% de los datos totales de los
pacientes al 2011. (3)

Con una nueva revision, que ahora si abarca todos
los datos disponibles de los inhibidores de la neurami-
nidasa luego de un litigio de dos anos, la perspectiva
previa ha cambiado sustancialmente y ahora no parece
que debiera recomendarse, ya que en los estudios de
profilaxis y tratamiento no existen evidencias convin-
centes para decir que produce una disminucién en el
riesgo de las hospitalizaciones, de las complicaciones
y aun de la muerte. (4) Mas atn, los revisores encon-
traron que el oseltamivir causa nduseas y vomitos e
incrementa el riesgo de cefalea, problemas renales y
sindromes psiquiatricos.

Otro ejemplo lo constituye un nuevo inhibidor se-
lectivo de la recaptacion de la serotonina, la reboxetina,
que ya se venia utilizando en la depresién mayor con
fundamento en los resultados favorables que se habian
comunicado; pero cuando en un metaanalisis se inclu-
yeron los ensayos clinicos que no se habian publicado,
se demostro que la reboxetina es més danina e incluso
no es mas eficaz que el simple placebo. Un hallazgo por
completo diferente que cuando solo se habian incluido
los ensayos publicados. (5)
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Se sigue manteniendo en la actualidad la regla de
que la mitad de los estudios preclinicos y clinicos que
se han completado no estan publicados y esto no ha
cambiado en los tltimos 30 anos.

No solamente conocemos que los estudios positivos
se publican més, sino que ademas se publican un afno
antes, en promedio, que los estudios negativos, que
suelen llegar a publicarse varios anos después de fina-
lizados, cuando se publican.

Por lo tanto, debemos dejar de lado la suposicién
ingenua de que todo lo que se investig6 esta publicado,
ya que la literatura cientifica publicada representa solo
a un subgrupo de los hallazgos de las investigaciones
realizadas, por lo cual la informacién que leemos, ade-
mas de ser incompleta, estd sesgada. Esto significa que,
lamentablemente, no podemos estar seguros de que las
decisiones supuestamente informadas que tomamos
con nuestros pacientes lo son, ya que estas decisiones
se basan en informaciones incompletas.

Esto se resume bien en lo que le ocurrié a un
paciente que es a su vez médico, Alejandro Liberati,
que en 2010 explico las dificultades que encontré para
tomar una decisiéon racional sobre un nuevo intento
de tratamiento, ante el fracaso inicial, por su mielo-
ma multiple. Dice expresamente: “Cuando tuve que
decidir si hacer un segundo trasplante de médula 6sea,
encontré que habia cuatro ensayos clinicos que podrian
haber contestado mi pregunta, pero me vi forzado a
tomar mi decisién sin conocer los resultados porque
aunque los ensayos clinicos se habian completado hacia
algiin tiempo, no se encontraban convenientemente
publicados... Creo que los resultados de la investigacion
deben ser vistos como un bien ptblico que pertenece a
la comunidad, especialmente los pacientes.” (6)

Pero, aun cuando los estudios fueran publicados, el
acceso a lalectura de la investigaci6n se encuentra restrin-
gido, debido a la necesidad de suscribirse a las diferentes
revistas, que tienen un costo poco accesible para los médi-
cos y las instituciones, particularmente en paises de bajos
ingresos pero aun también para las instituciones privadas
académicas lideres. Aunque mucho se habla, recién se
estda comenzando el desarrollo del “acceso abierto” (open
access) a las distintas revistas médicas; todavia, el acceso
al 78% de las publicaciones de la investigacién médica esta
restringido a la suscripcién paga de las revistas.

Otra dificultad es que las publicaciones en otras
lenguas distintas del inglés son mucho mas dificiles
de encontrar y por lo tanto la mayor parte de las veces
resultan excluidas de las revisiones sistematicas (me-
taanalisis) debido al desconocimiento del idioma y a la
dificultad en su acceso. Por ejemplo, hay mas de 2.500
revistas biomédicas publicadas en chino, de las cuales
menos del 6% estan indexadas en Medline. (6)

¢LOS ESTUDIOS PUBLICADOS SERIAN REPRODUCIBLES
EN UN NUEVO ANALISIS?

Si bien todavia sigue siendo materia de controversia si
se les deberia requerir a los investigadores que hagan

publicos los datos de los ensayos clinicos aleatorizados,
de modo que estén disponibles para la realizacién de
nuevos analisis, desde que, como mencionamos, el
nuevo andlisis de los datos originales de los estudios
con oseltamivir llevaron a conclusiones diametralmen-
te diferentes, algunos autores han argumentado que
los datos de los ensayos clinicos que paga el publico
(los consumidores a través del Estado o por compra
directa) deberian ser de “acceso abierto” (open data)
en repositorios ad hoc, para permitir que se compartan
en la comunidad cientifica y se puedan reanalizar li-
bremente, con completa transparencia y consecuencias
beneficiosas para la salud pablica y también para los
propios pacientes.

Shanil Ebrahim y colaboradores publicaron los
nuevos analisis de los datos de ensayos clinicos alea-
torizados, identificando los estudios publicados que
comunicaban el reandlisis de los datos, a nivel de
los pacientes de los ensayos clinicos, para probar la
misma hipétesis que el articulo original. La rigurosa
basqueda en Medline desde su comienzo (1966) hasta
la actualidad (09/03/2014) gener6 una primera sorpresa
al mostrar cuan infrecuente es un nuevo analisis de
los datos de la investigacion clinica. Solo hallaron 37
publicaciones que reunian esos criterios de reanélisis
de 36 ensayos clinicos aleatorizados. (7)

En estos pocos reanalisis, el 84% de las veces alguno
de los autores pertenecia al grupo de la investigacion
original, dejando en claro que ademas de ser suma-
mente raros, la mayoria no eran independientes de los
autores o las instituciones que realizaron los trabajos
y que la reinvestigaciéon independiente real era ain
muchisimo mas rara.

Se encontré que casila mitad de los estudios reana-
lizados diferian en el enfoque analitico y en el anélisis
estadistico, pero, lo que es ain mas importante, un
tercio de los articulos difieren en las definiciones o
las mediciones de los resultados. Y lo que es aiin mas
sorprendente, un tercio de los reanalisis producen
interpretaciones y conclusiones diferentes que las
publicadas originalmente.

O sea que las publicaciones de los trabajos de inves-
tigacion en las revistas médicas implican una sintesis 'y
seleccion de algunos de los datos de la investigacion y,
por lo tanto, no reemplazan el conocer y analizar libre-
mente los datos originales para arribar a conclusiones,
que en un ntmero significativo de casos podrian llegar
a ser distintas que lo publicado en el articulo original.

Este criterio se debe cumplir cuando se envian los
resultados completos y los datos a la agencia US Food
and Drug Administration / FDA). Pero en una revision
se demostro que en la evaluacion de los ensayos clinicos
provistos a la FDA en comparacién con lo publicado,
un 9% tenian discordancia en las conclusiones; por
supuesto, como seria de esperar, todas favorecian a la
droga. (8)

Otra manera de buscar inconsistencias es utilizar
el registro de los ensayos clinicos en el ClinicalTrials.
gov y compararlo con lo publicado en las revistas mé-
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dicas. En una muestra aleatoria, en el 15% el punto
final principal publicado era diferente de lo que habian
comunicado a ClinicalTrials.gov. Pero ademas, en
el 22% el resultado primario era inconsistente, y en
algunos hasta diferia el nimero de muertos, (9) por
lo cual hasta el 37% de los puntos finales primarios
eran discordantes entre lo comunicado al registro y
lo publicado.

Krumbholz y Peterson dicen que “la disponibilidad
completa de los datos de los registros de ensayos clinicos
es esencial para permitir que las revisiones por pares
y las revistas puedan seguir criticamente los planes
analiticos y los protocolos de los ensayos para asegurar
la consistencia y, por lo tanto, reducir alguna de las
variaciones que pueden ocurrir en la comunicaciéon
de los resultados, particularmente con respecto a los
resultados exploratorios, secundarios y primarios”.

“Segundo, los datos crudos y los metadatos (toda
la informacién acerca de los datos) del ensayo clinico
original idealmente deberian estar disponibles para
aquellos que buscan la oportunidad de replicar los
hallazgos. Tales verificaciones independientes incre-
mentan marcadamente la confianza de la comunidad
cientifica en los hallazgos del estudio. Aun cuando los
resultados difirieran importantemente, permitirian
un dialogo abierto que promoveria una comprension
mas profunda del estudio y sus interpretaciones.” (10)

Si bien el articulo de Ebrahim y colaboradores
demuestra que el 65% de los reanalisis no muestran
cambios en la interpretacién de los resultados y nos
permite confiar en el diagnéstico o tratamiento que ins-
tituimos, el 35% de los reanalisis publicados alteran las
conclusiones de los articulos originales, con los cuales
muchos pacientes estan siendo tratados. (7) Por ello,
“Mas bien que excepciones raras, la ciencia abierta y
la replicacién transformaria los estdndares de todos
los ensayos clinicos y especialmente esos que tienen un
alto potencial de influir sobre la practica clinica.” (10)

(TIENEN SESGOS LOS METAANALISIS REALIZADOS?

Cuando se desarrollan las guias, en el pico de la pirami-
de de la busqueda de la mejor evidencia para contestar
las preguntas acerca de la prevencion y el tratamiento
se coloca la revision sistematica con un metaanélisis
de ensayos clinicos de grandes dimensiones, bien he-
chos, que mimetizan las condiciones experimentales
mejor que cualquier otro diseno, y que involucran a
pacientes similares a los que son vistos por el clinico
en su practica.

“Como principio general, generar, resumir y com-
prender las mejores evidencias disponibles es esencial
para establecer los beneficios y la seguridad de las
intervenciones. El metaanalisis se ha convertido en
una herramienta valiosa para esos fines. A eso se
debe que haya existido una proliferaciéon de guias de
las sociedades profesionales y de otras, apuntando a
asegurar que las mejores intervenciones preventivas
u opciones de tratamiento sean proporcionadas a los

pacientes apropiados en la ocasién apropiada; estas
guias a menudo incorporan metaandlisis como una
evidencia clave para apoyar sus recomendaciones.” (11)

Sin embargo, en los metaanalisis surgen problemas
y limitaciones con los que vienen luchando los investi-
gadores, los que desarrollan las guias, los editores de
revistas médicas y aun los lectores criticos. Tratar de
entender las limitaciones de las evidencias metaanali-
ticas es crucial para todos ellos. Podemos dividir este
desafio en dos grandes categorias: el problema de la
“heterogeneidad” y los dilemas “metodolégicos”.

La “heterogeneidad”, inherente al propio metaana-
lisis, es la variacién en los tamanos del efecto verdadero
y también en los factores que pueden influir en esos
tamanos del efecto. Esa heterogeneidad se debe a un
componente clinico, como, por ejemplo, la diversidad
en la poblacién de pacientes o en las intervenciones y
a un componente estadistico, como diferencias en el
método utilizado (p. €j., fijo o random).

Si bien hay enfoques estadisticos para investigar y
cuantificar la heterogeneidad (estadistico Q, el I?y el t2),
esta estadistica no permite eliminar la heterogeneidad
como problema, cuando no se encuentra la causa, como
sucede muchas veces. En ocasiones se puede mejorar la
interpretacién cuando la heterogeneidad se relaciona
con caracteristicas de los estudios, como, por ejemplo,
cuando el tratamiento muestra distinto efecto en
pacientes con enfermedad grave que en aquellos con
enfermedad moderada o leve.

Uno de los problemas de heterogeneidad encubierta
es la utilizacion para el metaanalisis de los datos agre-
gados presentados en las publicaciones de los estudios
originales, que se pone en descubierto cuando los datos
individuales a nivel de los pacientes (fusién en una
Unica base de datos de las bases de datos de cada uno de
los estudios) muestran relaciones que se desconocian.

Podemos considerar paradigmaético el analisis inicial
tomando los datos agregados (publicados) con aspirina
en prevenciéon primaria. El grupo de colaboracion de
los investigadores de los ensayos antiplaquetarios llego
a la conclusién de que el aumento de la produccion de
ACV hemorréagico era del 0,2% en 10 afios de manera
fija y que por lo tanto por encima de cierto riesgo de
enfermedad coronaria isquémica, > 10% a 10 anos, la
reduccién de casi el 30% de estos eventos superaba con
mucho el riesgo de ACV hemorragico y, por lo tanto,
se debia dar aspirina en dosis baja para disminuir el
riesgo cardiovascular. Asi se recomendé en todas las
guias de prevencién primaria.

Sin embargo, cuando esos mismos ensayos clinicos
se analizaron a nivel individual en una unica base de
datos con todos los pacientes, se encontré que los mis-
mos factores de riesgo que aumentaban la enfermedad
isquémica como edad, diabetes, cigarrillo, hipertension
y obesidad, también aumentaban en forma simultanea
y similar el riesgo de sangrado. (12)

Por lo tanto, en la homologacién a la prevencién
secundaria de un riesgo > 20% a 10 afos, si bien se
reducia el evento coronario mayor en un 4% (del 32%
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al 28%), los sangrados ahora aumentaban un 2% (del
3,4% al 5,4%); si consideramos que una estatina en esta
situacion tiene indicacién precisa disminuyendo a la
mitad el riesgo, el beneficio y el dafno se equilibran. Por
eso, las guias, dando un giro de 180 grados, actualmente
no recomiendan la aspirina en la prevencién primaria
cardiovascular, conclusién que se basa en los mismos
ensayos clinicos que antes la recomendaban pero con
una metodologia distinta.

Ademas, no es poco comUn tampoco que existan
resultados conflictivos, o aun antagoénicos, entre
metaanalisis que analizan el mismo tema, porque
muchas veces incluyen diferentes ensayos clinicos. Eso
sucedi6 recientemente con metaandlisis publicados
casi simultdneamente para evaluar la angioplastia
coronaria sumada al tratamiento médico 6ptimo versus
solamente el tratamiento médico 6ptimo en pacientes
con enfermedad coronaria estable.

En el metaanalisis de 2012 de Pursnani y cola-
boradores (13) se incluyeron 7.182 pacientes de 12
ensayos clinicos aleatorizados entre 1987 y 2005. Si
bien se incorporaron pacientes estables, en estudios
de angioplastia con o sin stents, podian entrar luego
de 7 dias de una angina inestable, como realmente
sucedid, y otros pacientes sin sintomas de angina
espontanea o inducida. Se observé una reducciéon de
la muerte de cualquier causa del 15% marginalmente
significativa (RR 0,85; IC 95% 0,71-1,01). En cambio, en
el metaanalisis de Stergiopoulos y colaboradores, (14)
también publicado en 2012 y con un nimero similar de
pacientes (7.229), pero con menos ensayos clinicos (8
ensayos clinicos aleatorizados), publicados entre 1995
y 2005, también pacientes estables, se excluyeron todos
los estudios con pacientes que habian presentado un
SCA y los que tenian ATC con < 50% de pacientes con
stents. En este metaandlisis, la muerte total fue igual
en ambos grupos (OR 0,98; IC 95% 0,83-1,15).

(En qué se diferenciaban?; solamente 4 ensayos
clinicos estaban incluidos en los dos metaanalisis, los
cuales tenian 4 u 8 estudios distintos que no se com-
partian. Uno incluy6 angioplastia con y sin stents y el
otro solamente estudios con > 50% de stents colocados,
estos ultimos con estudios mas recientes y sin pacien-
tes con SCA. Cuando en el estudio con disminucién
marginal de la mortalidad se analizan iinicamente los
4 ensayos clinicos aleatorizados con > 50% de stents
colocados, desaparece la diferencia de mortalidad (RR
0,93; IC 95% 0,78-1,11). 4Qué metaanalisis se utilizaria
en una guia?

También se pueden utilizar diferentes enfoques
cuando se realiza un metaanélisis. Dechartres y cola-
boradores (15) compararon cinco enfoques diferentes:
todos los estudios del metaanalisis original, los méas
precisos (menor IC 95%), el 25% de los mas grandes,
los estudios mas grandes, los de riesgo de sesgos bajo
por los criterios de la Cochrane. Los autores encuentran
que los diferentes enfoques dan diferentes resultados,
lo que hace dificil decir cual de ellos es “el mejor”.

La diferencia en los resultados del tratamiento

fue sustancial: en el 51% de los metaanalisis, de los
resultados subjetivos y en el 39% de los metaanélisis,
de los resultados objetivos. Los resultados eran mas
disimiles y con efectos del tratamiento mas grandes
entre los ensayos clinicos con un riesgo de sesgo alto o
poco claro comparados con aquellos de riesgo de sesgo
bajo, tanto en los resultados subjetivos como objetivos.

Es posible que por la facilidad de los programas
de computacion para realizar metaanélisis, estos pue-
dan ser realizados por investigadores sin experiencia
metodolégica y con poco entrenamiento, por lo cual
es relativamente fAcil crear metaanélisis de calidad
mediocre o pobre que terminan publicados.

Ha existido una plétora de estas investigaciones, “el
namero anual de publicaciones en Pubmed indexadas
como ‘meta-analysis’ se incrementé de 1.289 en 2003 a
7.053 en 2013. Muchos de estos son de dudosa calidad
y se dirigen a preguntas de importancia limitada”. (11)

El lector critico debe enfocar estos estudios como
se hace con el resto de los estudios de la literatura
médica, como informacién imperfecta que necesita una
valoracion critica de la aplicabilidad de los hallazgos a
los pacientes individuales. No es una tarea facil, pero
se le debe dar un tratamiento similar a toda la otra
evidencia, porque la informacién que suministran, por
ahora, no estaria en la caspide de la piramide, sino en
un mismo plano.

¢:LOS METODOS PARA CLASIFICAR LAS EVIDENCIAS DE
LAS GUIAS SON ADECUADOS?

La fuerza de las “recomendaciones” de las guias es la
informacioén primaria que siempre buscan los clinicos.
Los miembros del comité de redactores de las reco-
mendaciones se apoyan en la clasificaciéon del “nivel
de evidencia”, que describe la certeza o precision de
la informacién en que se basan las recomendaciones.

Tanto la clasificacién de “Clase I” es una recomen-
dacion fuerte para utilizarla como la de “Clase ITI” lo es
para no utilizarla, pero la clasificada como “Clase II” es
una recomendacion dudosa. La “Clase I1” esta dividida
en “Clase IIa”, que es una recomendacién intermedia y
moderada, y “Clase IIb”, que es una recomendacién atn
mas débil y marginal. También proponen ahora dividir
la recomendacién “Clase III” en “Clase III: sin Benefi-
cio”, donde el beneficio es igual que el riesgo, por lo cual
seria una no recomendacion moderada, y una “Clase I1I:
Dano”, donde el riesgo es mayor que el beneficio, por lo
cual es una recomendacién fuerte de no hacerla.

Se pretende que el “nivel de evidencia” cuantifique
la calidad y la precision de la evidencia cientifica que
apoya los efectos de una intervenciéon basada en la
consistencia, la calidad y la cantidad de los ensayos
clinicos aleatorizados u otros tipos de evidencias rele-
vantes. Incluso ante la ausencia de evidencia cientifica
publicada, el consenso de la opinién de los expertos
puede hacer una recomendacién basado solamente en
las experiencias clinicas de los expertos y clasificadas
como “Nivel E”.
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Recientemente se ha extendido la calidad de las
categorias del nivel de evidencia. Se llama “Nivel A” a
evidencias de calidad alta con més de un ensayo clinico
aleatorizado o un metaanalisis de estos ensayos; “Nivel
B-R” a evidencias de calidad moderada de més de un
ensayo clinico aleatorizado o su metaanalisis; “Nivel
B-NR” a evidencias de calidad moderada de méas de un
estudio no aleatorizado bien disenado y bien ejecutado,
estudios o registros observacionales; “Nivel C” cuan-
do la evidencia deriva de estudios aleatorizados o no
aleatorizados observacionales o registros con disefos o
gjecuciones limitados, metaanélisis de dichos estudios;
“Nivel E” ante consenso de la opinion de los expertos
con evidencia insuficiente, vaga o conflictiva. (1)

En el analisis de las 19 GPC del ACC/AHA pu-
blicadas hasta 2013, de las 3.271 recomendaciones
realizadas, las recomendaciones de “Clase I” fueron
aproximadamente el 50%, pero en el “nivel de evi-
dencia” menos del 10% fueron de “Nivel A” y el 50%
fueron de “Nivel C”, con informacién muy limitada
por su calidad.

Lo que es atn peor, solo aproximadamente el 5%
eran recomendaciones de “Clase I A”. Otro hallazgo
sorprendente, el 25% eran recomendaciones de “Clase
IC”, que, como ya mencionamos, tiene informacion de
muy limitada calidad. El resto tienen recomendaciones
“IIa”, “IIb” y “III” con niveles de evidencia moderadas,
ambiguas o débiles. (1)

Se invoca que los médicos practicos deben adherirse
y uniformar sus conductas y tratamientos a lo que di-
cen las guias, que parecieran ser sinénimo de practica
guiada por la evidencia, y de esta forma disminuir las
variaciones en la practica y que esto es deseable para
el paciente y para el costo de la medicina. Sin embargo,
otros autores explican que “esta posicion esta basada
en un concepto falso de la confiabilidad de las guias y
que hacer lo posible para uniformar la practica como
un fin en si mismo conduce a conductas erréneas”.

“En estos casos, [en que] la confianza en la es-
timacién de los efectos serd, a menudo, baja o muy
baja. Ademas, si los valores y preferencias difieren
ampliamente en el espectro de los pacientes (lo cual es a
menudo la situacién; si no, no lo es uniformemente), la
decision correcta para un paciente puede ser la decisién
equivocada para otro.” (16)

Las guias deberian ser muy claras para distinguir
entre aquellas situaciones médicas en las cuales la
confianza en la estimacion del efecto es alta y el ba-
lance entre consecuencias deseables y no deseables es
claro y las situaciones médicas donde no existen estas
condiciones. En la primera situacion, las guias deberian
incluir recomendaciones fuertes y definitivas que ga-
ranticen la uniformidad deseada en la practica clinica.
En la dltima deberian hacer recomendaciones débiles y
condicionales o contingentes que pueden ser diferentes
para cada paciente y en esta situacion el escenario de
la uniformidad de la practica no seria lo apropiado.

Todos estariamos de acuerdo en que, por ejemplo,
la administracién de aspirina y estatina luego de un

infarto agudo de miocardio o de betabloqueadores e
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensi-
na en pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica son
medidas que merecen una recomendacién muy fuerte,
que garanticen una practica uniforme, y que ademas
deberia ser auditada como criterio de calidad médica.
Por el contrario, la utilizacién de anticoagulantes para
pacientes con fibrilacién auricular de riesgo muy bajo o
la anticoagulacion por tiempo indefinido para pacientes
con tromboembolia venosa sin causa que lo provoque
merecen una recomendacién leve y en estas instancias
con baja efectividad posible o balance préximo entre
riesgos y beneficios, la variacién en la practica segin
las circunstancias clinicas y comorbilidades de cada
paciente es una caracteristica de la buena medicina.

(Cuén a menudo esta tltima situacién hace ina-
propiada una uniformidad clinica? La respuesta es
“en la mayoria de las situaciones”: “de mas de 9.400
recomendaciones clasificadas en UpToDate, un recur-
so online popular, aproximadamente dos tercios son
recomendaciones débiles”.

“Mas bien que justificar un impulso para la unifor-
midad de la atencién médica, estos principios resaltan
lo conveniente de [en la mayoria de las situaciones
clinicas] adecuar la atenciéon médica a las circuns-
tancias particulares de los pacientes y a sus valores y
preferencias individuales.” (16)

(PODEMOS CONFIAR QUE LAS GUIAS DE PRACTICA
CLiINICA ESTAN SIGUIENDO LAS GUIAS?

En las altimas dos décadas, el nimero de las guias de
préactica clinica han proliferado en forma exponencial,
alrededor de 6.400 guias estan archivadas en la Gui-
delines International Network. (17)

Si bien las guias de la practica clinica podrian ser
de utilidad, muchos se estan preguntando acerca de su
validez y su confiabilidad, cuando estan realizadas por
una multiplicidad de organizaciones diferentes, donde
existe la tendencia a promover mayor atencién médica
mas que atencion médica maés efectiva.

En respuesta a estas preocupaciones, en marzo de
2011, el Institute of Medicine (IOM) de los Estados
Unidos publicé un nuevo conjunto de estdndares para
las guias de practica clinica, intentando resaltar la
transparencia y objetividad de las guias y estandarizar
el formato con las cuales son desarrolladas. (18)

Kung y colaboradores (19) analizaron 130 guias
seleccionadas aleatoriamente del National Guideline
Clearinghouse (NGC) (con alrededor de 2.700 guias)
para conocer si adherian a 18 de 25 estandares de
recomendacién del IOM.

La mediana del namero total de los estandares del
IOM satisfechos (que podrian ser hasta 18) fue de 8 con
IIC 6,5 a 9,5, que en porcentajes significan Md 44,4%
(IIC 36,1% a 52,8%).

Menos de la mitad de las guias encuestadas reunian
el 50% de los estandares del IOM. La informacién sobre
los “conflictos de intereses” (CDI) de los autores figu-
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raban en menos de la mitad de las guias analizadas. De
las guias que incluian esa informacion, los CDI estaban
presentes en mas de dos tercios de los directores del
comité de redaccion (71,4%) y en casi todos (90,5%) los
codirectores, aun cuando el IOM recomienda que los
que tengan CDI formen la minoria del panel y que el
director y el codirector no deben tenerlos.

Quizéas sea atin més importante que los miembros
del panel con CDI significativos no participen en las
discusiones o voten las recomendaciones en las cuales
tienen CDI, pero pueden dar su opinién por escrito,
y de esa manera se puede mantener en el comité el
equilibrio con la destreza en la experiencia clinica o
en la investigacion clinica.

Raramente se describen los criterios utilizados para
seleccionar los miembros del comité y el proceso de
seleccion; tampoco o muy rara vez se incluyen expertos
en andlisis de la informacién. En la era de la atencién
centrada en el paciente, los mismos pacientes o repre-
sentantes de los pacientes deberian ser incluidos en
los paneles de desarrollo de las guias, porque ofrecen
perspectivas que el clinico o el cientifico no poseen.

Otras situaciones pocas veces consideradas son la
literatura en idiomas diferentes del inglés, los datos no
publicados y/o los resimenes; tampoco se mencionan
las diferencias que existen entre los miembros del
comité en las recomendaciones y los beneficios fueron
enumerados mas a menudo que los danos potenciales.
No se observé mejora en la realizacién de las guias en
la tltima década con respecto a la década previa.

Si bien siempre se dice que las guias se abren a la
discusién publica antes de su publicacién, pocas guias
especifican “c6mo” seran revisadas, y también queda
poco claro cémo estos comentarios (si existen) seran
incorporados al proceso de revision de la guia.

Posiblemente, hasta que los editores de las revistas
médicas demanden que las guias de la practica sigan
los criterios de calidad ya bien especificados, se conti-
nuaran produciendo guias sesgadas, poco aplicables,
con consensos no confiables.

Tener multiples guias para los mismos temas, reali-
zando recomendaciones conflictivas, con paneles cuyos
miembros tienen CDI, no seria necesario si los que
desarrollan las guias son comisionados centralmente
en los temas en los que las guias son necesarias, con
paneles multidisciplinarios compuestos por todas las
personas relevantes interesadas, que deberian ser guia-
das y sustentarse responsablemente en los estdndares
internacionales para desarrollo de las guias. (20)

Shaneyfelt dice: “4Cémo sera la préoxima década de
desarrollo de las guias? No soy optimista en que mejo-
rarda mucho. Ninguno parece interesado en restringir
la industria fuera de control de las guias.” (21)

Es necesario que las guias se certifiquen por un
comité cientifico nacional independiente, con perso-
nalidades relevantes y de esa manera permitir que
la publicacién de las guias se adhieran a estandares
de calidad y, luego de certificadas, publicadas en un
repositorio nacional.

Shaneyfelt termina: “Espero que los esfuerzos de
la ‘Guidelines International Network’ tengan éxito,
pero hasta que esto suceda, en las guias no podemos
confiar.” (21)

O como Jeane Lenzer termina: “Aun estas y otras
guias contintian siendo seguidas a pesar de las preocu-
paciones sobre sus sesgos, porque como un conferencis-
ta dijo en una reunién de cuidado geriatrico en Virgin
Islands al comienzo de este ano, ‘Nos agrada adherir-
nos a los estandares de atencién médica, porque cuando
los problemas se hacen publicos todos necesitamos
poder decir que estabamos haciendo lo que cualquier
otro estd haciendo, aun si lo que cualquier otro esta
haciendo no es muy bueno’.” (22)

CONCLUSIONES

éSon las guias de practica clinica un nuevo dogma es-
colastico? En la Edad Media, cuando se le preguntaba
aun estudioso por el fundamento de alguna medida, la
respuesta invariable del escoléstico era “Aristételes lo
dice”. Actualmente, cuando se le pregunta a un médico
joven por el fundamento de la evidencia para tomar
alguna decisién clinica, la respuesta invariable es “La
Guia lo dice”. {Hemos reemplazado a Aristételes por la
Guia? Para confiar tan ciegamente en ellas, deberiamos
analizar como estan hechas.

Ahora conocemos que aun las guias que mejor si-
guen los estandares internacionales o del IOM de los
Estados Unidos tienen el sesgo de que la mitad de los
ensayos clinicos realizados actuales no se encuentran
publicados, que cuando se encuentran publicados mu-
chos de ellos son dificiles de acceder porque no estan
en el idioma inglés, y que ademas los médicos tienen
acceso abierto (open access), sin necesidad de pago, a
solamente el 22% de las publicaciones.

Ademas, en el Ginico articulo que se evalia un nuevo
analisis de la base de datos de articulos ya publicados,
un tercio de los reanalisis producen interpretaciones
y conclusiones diferentes de las publicadas originales.

Por ello, gran parte de la informacién es inaccesible,
ya sea intencionalmente o no, y otra parte de la infor-
macién comunicada se puede interpretar de manera
distinta en un nuevo anélisis de la publicacién original,
0 sea que se agrega un nuevo sesgo en la presentacién
escrita.

Con respecto a la metodologia, colocamos en la ctis-
pide de la piramide de la evidencia a los metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados de grandes dimensiones,
sin tener en cuenta que pueden presentar heterogenei-
dad, de la que es muy dificil identificar la o las causas.
A veces, la metodologia, si se utilizan los datos agrega-
dos de las publicaciones o se realiza el andlisis a nivel
individual en una sola base de datos, puede mostrar
resultados contradictorios, como recomendar la aspiri-
na para la prevencién primaria cardiovascular cuando
se hizo un metaanalisis de datos agregados, y con los
mismos datos pero con su analisis a nivel individual,
la recomendacién cambia drasticamente a que no se
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debe indicar la aspirina para la prevencion primaria.

Con dependencia de qué ensayos se incluyen en el
metaanalisis, los resultados pueden ser contradictorios.
También segiin qué ensayos clinicos se consideran, los
de grandes dimensiones, los de mejor calidad metodo-
logica, etc. Por lo tanto, la evidencia del metaanélisis
es necesario analizarla como se hace con los estudios
clinicos aleatorizados, ya que se encuentra a su mismo
nivel de evidencia.

Pero también debemos considerar si los que hacen
las guias clinicas siguen las guias de calidad de su
confeccién segin estandares ya prescriptos.

La inmensa industria de las guias, aproximada-
mente 6.400 guias registradas en la Guidelines Inter-
national Network, no sigue esos criterios de calidad.
Mas de la mitad (56%) no cumplen con los requisitos
del IOM, mas del 50% no informan los conflictos de
intereses de los que realizan las guias, y cuando los
informan presentan conflictos de intereses la inmensa
mayoria de los directores y codirectores del comité de
redacciéon y también gran cantidad de sus miembros;
tampoco se explican los criterios utilizados para elegir
a los miembros, estan ausentes los expertos en meto-
dologia de la investigacion y los representantes de los
propios pacientes.

Finalmente, las recomendaciones de Clase I con
nivel de evidencia A, que si se acatan seria criterio
de calidad en la prestacién médica, son el 5% al 10%
de todas las recomendaciones. La gran mayoria son
recomendaciones de Clase Ila o IIb con criterios de
evidencia poco concluyentes. Esto lleva a decir a Sha-
neyfelt “en las guias no podemos confiar”.

Algunos pueden pensar que los médicos que prestan
un cuidado uniforme basado en las guias estan haciendo
una practica médica basada en evidencias fuertes. Tal
uniformidad con las guias es correcta en aquellas si-
tuaciones con recomendaciones fuertes definitivas (ha-
bitualmente clasificadas I A). Pero ocurre en muchas,
mejor seria decir en la mayoria de las situaciones, que
los clinicos deben tomar decisiones de importancia sin
que estas condiciones se cumplan. Las guias deberian
distinguir claramente entre aquellas situaciones en las
que la confianza en la estimacion del efecto es alta y el
balance entre consecuencias deseadas e indeseables es
clara y cuando estas condiciones no existen.

En esta tltima situacién es donde la recomendacién
es débil, condicional o contingente. El curso de accion
recomendado podria ser bueno para algunos pacientes
y malo para otros. En esta situacién, la uniformidad
de la practica no es lo apropiado. Las guias deberian
recomendar la consideracion de los antecedentes y las
circunstancias de cada paciente y también sus valores y
preferencias antes de adoptar una conducta adecuada,
que puede ser diferente para cada uno de ellos.

Maés que forzar la uniformidad, seria altamente
deseable que las guias establezcan, en la mayoria de
las situaciones clinicas, los procedimientos que deberia
realizar el médico para adecuar el cuidado a las circuns-
tancias particulares de sus pacientes.

Afirmamos con Harlan M. Krumholz que “lo que
emerge de estos documentos y otros es un entendimien-
to de que las guias deberian informar pero no oponer,
guiar pero no forzar y apoyar pero no coartar. Las guias
pueden proporcionar opciones y recomendaciones para
aquellos que buscan mejorar la calidad y la cantidad de
sus vidas”. (23) Y concluye: “Ellas [las guias] pueden
resaltar los puntos de incertidumbre. Pero no deberian
reducir a los médicos a autématas y a los pacientes a
recipientes pasivos de las sentencias de la guia.”

Dr. Hernan C. DovalVT™sAc
Director de la Revista Argentina de Cardiologia
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