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TeJllas de actualidad 

EI análisis crítico de la información médica. 
Cómo leer artículos sobre terapéutica 

EDGARDO SANDOYA 
Vnidad Coronaria, Hospital Español, Montevideo, Uruguay 

Durante décadas 1a investigación y 1a enseñanza 
médica han enfatizado el conocimiento de 1as 

enfermedades a nive1 básico a partir de 10s es- 
tUdios de 1aboratorio. Los resultados han sido 

extraordinarios. Sin embargo, desde e1 punto 
de vista asistencia1 10s descubrimientos del 
1aboratorio deben ser considerados como hipó- 

tesis hasta que no sean validados por investiga- 

ciones clínicas cuidadosas.1 E1 método emp1ea- 

do para 1a observación clínica y 1a experimen- 
tación con grupos de pacientes -para predecir 
1uego el curso de pacientes individuales- se ha 

desarrollado extensamente en 1a última década. 
E1 cuerpo de conocimientos que acompasa estos 
métodos se ha transformado en una nueva cien- 
cia básica en medicina: 1a epidemio10gía clínica. 
Esta procura integrar 10s avances en bio10gía 

humana, ciencia del medio ambiente y medicina 
clínica a través del aporte de la metodo10gía 
estadística con 1a finalidad de hacer 1a medicina 
más raciona1, efectiva y eficiente. La 1ectura 
crítica es parte medu1ar de 1a discip1ina referida 
y provee bases científicas para tomar decisiones 

acerca de 1a lectura. E1 ap1icarlas puede ayudar 
a 10s médicos a obt~ner de ella respuestas que 
probab1emente sean tanto vá1idas como aplica- 
b1es en su práctica habitual. 2.4 

La ca1idad de 1a asistencia médica ha mejo- 
rado sustancia1mente a partir de dos grandes 

avances científicos: e1 desarrollo de interven- 
ciones terapéuticas efectivas y 1a demostración 
a través de estudios clínicos randomizados 
(ECR) de que 1as mismas reportan beneficios. 

Los ECR constituyen uno de 10s avances 
médicos más importantes de este siglo. 5 Los 
mismos consisten en 1a exposición prospectiva 
y organizada de pacientes a una intervención 
determinada (farmaco1ógica, quirúrgica; a1imen- 

taria, 0 de otra natura1eza) para contestar una 
pregunta específica. Si bien 10s estudios retros- 
pectivos, 1as observaciones cuidadosas de casos 
1imitados y 10s análisis epidemio1ógicos man- 
tienen vigencia y pueden aportar conocimien- 

tos re1evantes, son 10s ECR 10s únicos bajo 

control del investigador, no sujetos a1 azar ni 
a la disponibilidad de datos, por 10 que cons- 
tituyen 1a herramienta idónea para 1a evaluación 
de nuevos tratamientos.6 

A pesar de que su diseño es muy bueno, ya 
que remeda 1as condiciones de experimentación 
en el 1aboratorio, 10s ECR no son sinónimo de 
infalibi1idad. 

Basta tener presente 10s resultados contra- 
dictorios de diferentes ECR sobre un mismo 
tópico. Estos se producen ya sea por fallas'me- 
todo1ógicas en el diseño (que determinan dife- 
rencias entre 10s pacientes, en 10s efectos medi- 
dos 0 en 10s tratamientos administrados) 0 por 
muestras pequeñas de pacientes que no aseguran 
detectar diferencias entre 10s grupos tratados 
y con tro1. 

Por eso, si bien 10s ECR son 1a única herra- 
mienta vá1ida -en e1 momento actua1- para 
eva1uar nuevas terapéuricas, a1 igua1 que 1as otras 
form as de investigación médica, requieren un 
análisis cuidadoso para determinar tanto su va- 
1idez como su ap1icabilidad.5 

paR QUE LEER Y COMO HACERLO 
CRITICAMENTE 
Diversos autores han tratado de estab1ecer cuá- 
1es son 10s medios que emp1ean 10s médicos 
para mantenerse informados, 7.9 En todos 10s 

casos 1a 1ectUra de revistas es el método a1 que 
se dedica más tiempo y el que con más frecuen- 
cia determina cambios en 1a práctica clínica. E1 

uso de revistas médicas consistentemente se 
prefirió a otras publicaciones periódicas, 1ibros 
de texto y monografías. También se situó antes 
de otras formas de educación continua como 
congresos, cursos, rounds clínicos y concurren- 
cia a centros. 

Los médicos recibieron muchas de 1as revis- 
tas gratis par correo y/o fueron financiadas por 
empresas comercia1es. Sin embargo ala mayoría 
de 1as mismas 1as descartaron sin haberlas 1eído, 
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prefiriendo la lectura de revistas reconocidas. 
Algunos, sin embargo, prefirieron la lectura de 

malas publicaciones. Médicos rurales, médicos 
generales y aquellos que no interactuaban con 
estudiantes era más probable que leyeran lite- 
ratura no solicitada y tuvieran menos tendencia 
a frecuentar las bibliotecas. 

Dado que la medicina es una disciplina en 

permanente actUalización, el volumen de infor- 
mación que anualmente se genera es muy am- 
plio. Para mantenerse al día con las principales 
publicaciones un c1ínico general debería leer 
200 artículos y 70 editoriales por mes, número 
que año a año va en aumento.3 Pero el tiempo 
de que dispone para la lectura es el mismo 0 se 

ve reducido por otras obligaciones. La conjun- 
ción de estos dos hechos -información médica 
en aumento y tiempo para la lectura constante 
o reducido- hace difícil al médico mantenerse 
al día. 

La .lectura crítica brinda elementos para 10- 

grar -mediante la selección adecuada de 10s 

artículos- la permanente actualización de 

los conocimientos necesarios en la práctica. 
El análisis que se propone implica un cambio 

de actitud ante el material impreso. Se tiene 
tendencia a considerar que los artículos son de 

buena cali dad aI ser pubIicados en revistas im- 
portantes, ya que éstas imponen revisiones 
previas por expertos para su aceptación. 

Tan pronto ellector se interna en el análisis, 

ve que existen muchos artículos con defectos 
metodológicos y /0 estadísticos, incluso en esas 

revistas. Por eso el médico debe conocer los 

criterios con los que el investigador diseña, 
ejecuta y presenta los resultados para poder así' 

analizar los ECR adecuadamente.lO 

LAS SEIS REG LAS "FIL TRO" 
Al plantear estas guías se asume que los médicos 
están atrasados en su lectUra clínica y que no 
van a disponer de más tiempo para leer que el 

que tienen actualmente. Por esta razón -y debi- 
do a que el análisis de be centrarse en la sección 

material y métodos- el objetivo inicial de esta 
estrategia es descartar rápidamente los artículos 
en ba,se a la evidencia preliminar. Sólo a través 
del descarte de Ia mayoría es posibIe dedicarse 
al análisis en profundidad de los restantes para 
identificar los que sean tanto válidos como 
aplicables en la propia práctica. 

Las seis reglas iniciales de la Figura 1 son el 
"filtro" para cumplir con este propósito. 

EI TITULO <-es útll 0 interesante? 

SI 

EI AUTOR <-tlene buenos antecedentes? 

SI 0 no 10 canace VAYA 

AL 

OTRO 

AR- 
TICULO 

SI 

aná/isis del trabajo seleccionado 

Fig. 1. Modificada de Can Med Assoc J.' 

1. Vea el título: ÜI artículo es interesante 
o útil en su práctica? Si no 10 es, déjelo de lado 
y pase al próximo. 

2. ~Los autores tienen buenos antecedentes? 
Si es así 0 si no son conocidos para usted, siga 

adelante. Si sus antecedentes no son buenos, 
vaya al otro artículo. 

3. Lea el resumen: dos resultados pueden 
ser útiles? 

El 0 bjeti vo no es analizar si los resultados son 
válidos -10 que habitualmente no se puede de- 
terminar leyendo el resumen- sino que en el 
caso de que sean correctos los mismos pueden 
llegar a ser útiles. 

4. æl lugar donde se realizó es parecido al 
suyo? 

Es decir, dos resultados son fácilmente trans- 
portables a su práctica clínica? Por ejemplo, si 

usted actúa a nivel primario no puede extrapolar 
los resultados obtenidos en centros de nivel ter- 
ciario. Durante años los médicos generales han 
sido aconsejados por los nefrólogos de centros 
de referencia para estudiar con urografía, eco- 
grafía y toda una batería de exámenes de labo- 
ratorio a los cnfcrmos hipertensos para tratar 
de detectar los casos curables. Una de las prin- 
cipales razones para esta recomendación fue la 
cantidad relativamente alta de hipertensión arte- 
rial corregible quirúrgicamente entre los pacien- 
tes de centros de nivel terciario. 

El 6 % de los pacientes referidos a la Cleveland 
Clinic -por ejemplo- tenían hipertensión arte- 
rial de .este tipo. Cuando se realizaron los mis- 
mos estudios a la población de hipertensos 
asistidos en la práctica general de Ontario, la 
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misma se encontró sólo en el 0,6 % de los mis- 
mos.3 Ambas conclusiones son correctas. Su 
diferencia se origina a partir de los "filtros" 
a través de los cuales deben pasar los pacientes 
para llegar a la Cleveland Clinic, 10 que selec- 
ciona una población diferente de la de la prác- 
tica general. 

Prestando atención al lugar don de se llevó 
a cabo el estudio se evitará la aplicación errónea 
del tratamiento en poblaciones diferentes. 

5. ~El número de pacientes es el necesario? 
La base para realizar un ECR correcto consis- 

te en incluir el número adecuado de pacientes. 
La teoría estadística clásica utilizaba dos ele- 
mentos para validar un resultado: la plausibili- 
dad de la hipótesis y el valor de p. Actualmente 
se .acepta que el tamaño del ensayo es un tercer 
criterio adicional independiente.l1 El número 
de pacientes que debe tener un ECR depende 
de dos variables: la prevalencia del evento ana- 
lizado (por ejemplo, mortalidad) y la reducción 
esperable del mismo con el tratamiento.12 Di- 
chos datos se toman de estudios previos refe- 
ridos al tema. Cuando los mismos no existen, 
se de be realizar un estudio piloto inicial con 
un número limitado de pacientes para sobre 
esa base diseñar el estudio. Como puede verse 
en la Tabla 1, cuando menor es la prevalencia 
del evento y menor la reducción esperada del 
mismo, mayor es el número de casos necesarios. 
Por el contrario, tanto la mayor prevalencia 
basal como la mayor reducción esperada del 

evento disminuyen los pacientes requeridos. 
La mortalidad del infarto agudo de miocar- 

dio (lAM) en la etapa intrahospitalaria se halla 
próxima al 10.%.13 Para detectar una reducción 
del 20 % de la misma (es decir, que pase de 
10% a 8%) es necesario incluir 8.600 pacientes 

en el estudio para que los resultados -positivos 
o negativos- sean válidos. 

En la insuficiencia cardíaca grado 4 la morta- 
lidad al año es cercana al 40 %. Los inhibidores 
de la enzima conversora pueden reducirla en 
este grupo en aproximadamente 40 %, por 10 

que el número de pacientes que se necesita para 
realizar un estudio sobre este tema es de 175 
en cada uno de los grupos.14 

La Tabla 1 puede ser empleada para determi- 
nar el número de pacientes que deben incluirse 
en cada caso. 

.. 
. 

En los problemas cardiológicoscomunes, 
donde los resultados terapéuticos que se esperan 
son en géneral modestos, habitualmente se ne- 
cesita gran cantidad de pacientes.15 

Tabla 1 

Casos necesarios para un ECR* 
(Modificado de J AMA 12) 

Reducción 
Frecuencia de ewntos % 

de riesgo % 
10 15 20 30 40 

10 36.000 22.650 16.000 9.300 6.000 
20 8.600 5.300 3.900 2.300 1.500 
30 3.600 2.250 1.650 1.000 650 

40 2.000 1.250 850 550 350 

50 1.200 750 550 300 250 

. 
Q< = 0,05; poder = 0,90. 

6. ~La randomización fue correcta? 
La randomización sirve para evitar desvíos 

en la selección de pacientes, como seguro a 

largo plaza contra los desvíos accidentales, 
para permitir adoptar procedimientos ciegos y 
para dar validez a la aplicación posterior de tests 
estadísticos.2 

Por eso no son válidos los ensayos teràpéu- 
ticos sin grupo control. Cuando se realizan 
estudios no controlados aplicando el nuevo tra- 
tamiento a un' grupo de pacientes sin otro de 

referencia, invariablemente los resultados van a 

ser mejores que cuando se realizan estudios con- 
trolados. C. Foulds, analizando 52 estudios no 
controlados en psiquiatría, vio que el 85 % de 
ellos obtenían éxito terapéutico, mientras que 
en 20 ensayos controlados sólo el 35% mostró 
resultados similares.15 Esto sucede porque para 
dar una chance razonable al nuevo tratamiento 
se puede -inconscientemente 0 no- seleccionar 
los pacientes menos graves. Como consecuencia 
de ello -e independientemente del real valor 
del tratamiento- dicho grupo va a evolucionar 
sorpresivamente bien comparado con la práctica 
habitual. Además se puede tender a poner ma- 
yor énfasis en los éxitos, quizás incluso exage- 
rando un poco, y pueden no reportarse algunos 
fracasos sobre las bases de que los pacientes 
estaban "muy enfermos" para beneficiarse con 

. el nuevo tratamiento. 
El grupo control recibirá el tratamiento es- 

tándar de real valor para esa' situación. En el 
caso de que el mismo no exista, entonces reci- 
birá placebo. Cuando se realizaron los primeros 
estudios con estreptoquinasa(SK) en el del 
lAM, lös pacientes del grupo controlrecibieron 
placebo. Los estudios actualmente en curso 
GISSI-2 e ISIS-3 quieren determinar cuál es el 
valor del activador tisular del plasminógeno 
(t-PA) para la misma patología. Dado que existe 
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un tratamiento eficaz para el lAM, no sería 
ético administrar placebo a los pacientes del 

grupo control, por 10 que en ambos estudios ese 

grupo recibe SK. 
Cada paciente que entre en el estudio debe 

tener la misma posibilidad de recibir uno u otro 
tratamiento, es decir, de ser incluido en elgrupo 
tratado 0 en el grupo control. Esto se logra 

solamente mediante la asignación al azar de los 

pacientes a uno u otro grupo. De esta forma se 

. 

asegura que las poblaciones van a ser homogé- 

neas (más 10 serán en la medida que sea mayor 
el número). La única diferencia entre ambos 

va a ser el tratamiento empleado. Se puede anali- 

zar entonces si esa única variable (tratamiento) 
determina resultados diferentes. De no distri- 

buirse los pacientes al azar, una serie de variables 
(gravedad de los casos, edad, tiempo de evolu- 

ción, sexo, etc.) va a incidir sobre el resultado, 
impidiendo valorar el verdadero efecto del 

tratamlento. 
Es incorrecto randomizar por hospital 0 

equipo quirúrgico, pues esto determina imp or- 

tantes desvíos: no sólo del tratamiento sino 

también por las diferencias entre centros y del 

seguimiento médico. Tampoco es correcto ran- 

domizar alternativamente identificando el trata- 

miento del paciente anterior, 0 en base al nú- 

mero de historia 0 a la fecha de nacimiento. Es- 
tas form as de distribución no garantizan la au- 
sencia de desvíos en la selección. 

La randomización simple tiene desventajas en 
algunas circunstancias: si el tamaño del ECR 
es men or de 100 pacientes, en estudios multi- 
céntricos 0 cuando se planean análisis interinos 
(cortes cada cierto número de pacientes para 
evaluar los resultados parciales). En todos estos 

casos se de be realizar randomización en bloques 

para permitir que los grupos se vayan balancean- 
do permanentemente a 10 largo del estudio. 

Los ensayos ciegos (el médico 0 el paciente 
no conocen el tratamiento asignado) 0 dobles 
ciegos (ni médico ni paciente pueden identificar 
el tratamiento) son imprescindibles cuando se 

evalúan marcadores "blandos" como calidad de 

vida, en donde la evaluación dificultosa de los 

resultados se complica aún más al agregarle el 

conocimiento por parte de los actores del tra- 
tamiento recibido. Cuando se evalúa otro tipo 
de marcadores no es imprescindible que los ECR 
sean ciegos. Una ventaja adicional que tienen los 
estudios ciegos es que se pueden evaluar los 

efectos colaterales en forma más objetiva. 
No pueden ser usados como controllos gru- 

pos históricos. El problema radica en que no se 

puede conte star a la pregunta básica dos gru- 

pos son comparables? Los pacientes de los 

grupos históricos es probable que no tengan cri- 
terios de inclusión claramente definidos; puede 

haber un cambio en los pacientes elegibles, el 

investigador puede haber variado sus criterios de 

selección, la calidad de los datos registrados 

puede ser inferior a la necesaria y -muy impor- 

tante- pueden haber variado otras medidas 

complementarias al tratamiento. Par todo ello 
los controles históricos tienden a exagerar el 

valor de los nuevos tratamientos. H. Sacks, ana- 
lizando la literatura, halló 50 ECR Y 57 estudios 

con con troles históricos referidos a seis proble- 
mas médicos. En el 79 % de estos últimos el 

tratamiento nuevo 'era mejor mientras que 10 

mismo sucedió sólo en el 20% de los ECR 
(Fig. 2).15 

Existen excepciones a la necesidad de rando- 
mización. Antes del advenimiento de la estrep- 
tomicina, la mortalidad de la meningitis tubercu- 
losa era del 100 %. Cuando en 1946 se comenzó 
a disponer de la droga, se vio que los pacientes 

tratados sobrevivían, por 10 que no fue necesario 

un estudio randomizado para demostrar la utili- 
dad del fármaco.16 Otro tanto ocurrió con el 

tratamiento de las infecciones graves con penici- 

lina.17 Pero no son frecuentes las patologías 

con cifras de 100 % de mortalidad y con porcen- 
tajes de curación de magnitUd parecida, por 10 

que estas sitUaciones constituyen una excepción. 
Tampoco se debe desconocer que gran parte 

de los ECR no se publican cuando los resultados 

son "negativos". La pérdida de interés de los 
investigadores 0 razones de índole comercial 
hacen que no salgan. a luz los resultados de 

muchos ECR con resultados diferentes a los 

esperados. Por tal motivo se conoce solamente 

una parte de la evidencia científica. Para corre- 

blto te,aptuUco 

100"' 

79"' 

80.. 

60"' 

40"' 

20"' 

0.. 

~ hlatO,lcoa CJ ,andomlzadoa 

Fig. 2. Resultados y tipo de controles. 
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gir esto existe en algunos países la 0 bligatoriedad 
de registrar Ias investigaciones que se comienzan 
y eI informe periódico de sus resultados, inde- 
pendientemente de cuáles sean los mismos. 

Cuando estamos buscando información para 
resolver el problema concreto de algún paciente, 
las cosas a veces pueden ser diferentes. En esas 

circunstancias muchas veces no existe ningún 
ECR válido y aplicable. Debe entonces reali- 
zarse una revisión de la literatura para tratar de 
localizar alguno no conocido. De no encontrar- 
se ninguno, elmédico debe valerse entonces de 

la experimentación subcIínica existente. Es 

importante -una vez llegado a ese punto- tener 
en cuenta que los resultados de la experimenta- 
ción animal no se pueden extrapolar a la clínica 
como tales, tanto sea en terapéutica como en 
la exploración de hipótesis fisiopatológicas 0 

de causalidad. En muchas circunstancias sucede 
que los hechos origin ados a partir de la investi- 
gación básica en modelos animales, después 

no se correlacionan con 10 que sucede en los 
pacientes. 

Antes de actuar en estas situaciones el clínico 
debe replantearse: àealmente el paciente re- 
quiere alguna intervención?, y si es así, ~cuál 
es la que probable mente presenta el mejor ba- 
lance riesgo/beneficio? EI objetivo es utilizar 
la mejor información disponible cuando se 

deben tomar decisiones frente al paciente in- 
dividual. ' 

En esas circunstancias de be tenerse presente 
también que los umbrales de decisión son varia- 
bles. Para problemas con grandes beneficios 
potenciales y poco riesgo 0 costa podrían acep- 
tarse men ores estándares de evidencia que para 
problemas con beneficios potenciales men ores 
o gran des riesgos 0 costos. 

ANALISIS DEL TRABAJO 
SELECCIONADO 
Una vez que el artículo ha pasado el filtro de 
las reglas previas, debe proceder a analizarlo en 
sus puntos clave para determinar si el mismo 
es válido y aplicable en su práctica. Para eIlo es 

necesario conocer el material y método emplea- 
dos. Eso lleva a que deban preferirse los artícu- 
10s origin ales en los que estos aspectos se descri- 
ben con exactitud, información de la que habi- 
tualmente no se dispone cuando se leen revisio- 
nes 0 editoriales.18 Esto no implica que éstos 

no tengan su lugar en la lectura clínica. Los 
editoriales en general contienen ideas interesan- 
tes expresadas por expertos reconocidos y las 

revisiones son la mejor forma de acercarse a un 
conocimiento en el que no se es experto. Pero 

1. lCuál es el problema que trata de resolver? 

2. lCuál es la hip6tesis planteada? 

3. F ueron considerados todos los hechos relevantes? 

4. lSe consideraron significación clínica y estadística? 

5. lLos pacientes fueron similares a los suyos? 

6. lLa maniobra terapéutica es factible en su práctica? 

7. lSe incluyeron todos los pacientes en la conclu- 
sión? 

Fig. 3. Guías para el análisis del trabajo seleccionado. 

para actualizarse en el área de la propia práctica 

profesional la información debe ir a buscarse en 
las publicaciones originales. 

Las siguientes reglas permiten determinar la 

validez y aplicabilidad del trabajo (Fig. 3). 

1. i.Cuál es el problema que trata de resolver? 
Considere cuáI es el problema que aborda el 

estudio. Al encarar el análisis crítico de una 
publicación científica, en primer lugar se debe 
definir eI área de incertidumbre que tiende a 

dilucidar. De esa forma se estará situando en su 

correcta perspectiva al estudio en cuestión.2 
El tratamiento fibrinoIítico del lAM consti- 

tUye uno de los avances más importantes de la 
cardiología en la presente década. Pero si ana- 
lizamos el problema -los pacientes que mueren 
por lAM en la etapa aguda- vemos que la fibri- 
nólisis no es la solución potencial para todos los 

casos. De los pacientes con lAM que ingresan a 

una unidad coronaria, sólo el 37 % es pasible de 

recibir dicho tratamiento.13 Esto no invalida 
el tratamiento fibrinolítico, sino que define su 
papel con relación al problema. La investigación 

continúa para tratar de dar solución a la parte 
del problema aún no resuelta. 

2. ;'Cuál es la bipótesis planteada? 
Debe determinarse claramcnte para ver si 

luego es contestada. Muchas veces se planea 

un estudio con determinada hipótesis y fuego se 

pretende con sus resultados responder a otra 
no prevista. Tal conducta es metodológicamente 
inadecuada y generalmente lleva a conclusiones 
erróneas. 

EI estudio TIMI (Trombolysis in Miocardial 
Infarction) fue diseñado para ver si el porcentaje 
de arterias (responsables del lAM) repermeabi- 
lizadas era mayor con t-PA 0 SK. Se vio que las 

arterias se reperfundían en un 31 % con SK y 
en un 62 % con t-PA. Pero la publicaci6n no se 

limitó a publicar esos datos, sino que enfatizó 
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en los resultados de mortalidad en la etapa 
aguda, así como a los seis y doce meses.19-20 

Esto fue manejado posteriormente como eviden- 
cia de que la mortalidad en el lAM era men or 
con t-PA a partir de un estUdio no diseñado para 
tal fin. Se cometieron en ese caso varios errores 
metodológicos: primero, el estudio no fue pla- 
neado para evaluar mortalidad, y por 10 tanto no 
se pudo pretender obtener esa respuesta; en 
segundo lugar, para hacerlo, el número era 
absolutamente insuficiente, y en tercer lugar, se 

asumió a partir de una evidencia indirecta -ar- 
teria coronaria permeable- que este hecho era 
equivalente a menor mortalidad. 

EI estUdio ASSET (Anglo Scandinavian Study 
EarZy Thrombolysis) estudió la mortalidad con 
t-PA en 5.000 pacientes. Mostró una reducción 
de 26 % de la misma, similar a la observada con 
SK, 10 que no confirmó la presunción de TIM!. 21 

En ISIS-2 (International Survival Infarction 
Study-2) se observó una reducción del 42 % de 
la mortalidad al tratar con SK y aspirin a a los 
pacientes con lAM. Cuando se realizó un análisis 

por subgrupos de pacientes de acuerdo con 
el signo zodiacal, se vio que. los nacidos bajo el 
signo de Géminis 0 de Libra no se beneficiaban 
con el tratamiento, mientras que sí 10 hacían los 

nacidos bajo los otros signos.22 Este caso ejem- 
plifica otra premisa metodológica: no es váIido 
el análisis de subgrupos dentro de un ECR. 

Los dos ejemplos muestran que es incorrec- 
to tomar los resultados de estUdlOs planeados 

para otro fin y pretender validar con esos datos 
otra hipótesis que no fue específicamente ex- 
plorada. 

3. t-Fueron registrados todos los hechos clí- 
nicamente relevantes? 

Importa conocer todos los hallazgos del es- 
tudio. Aun aquellos que se mencionan superfi- 
cialmente (0 no se publican) pero que pueden 
llegar a ser relevantes. La controversia t-PA/SK 
en el tratamiento del IAMconstitUye un ejcmplo 
a este respecto. Algunos trabajos basaron la 
preferencia par la primera droga en su selectivi- 
dad lítica. Se asumió que t-PA produciría menos 
hemorragias a partir de los estudios de labora- 
torio que mostraban una caída más importante 
del fibrinógeno plasmático con SK que con 
t-PA, tal como puede apreciarse en la Figura 4.23 

En un estUdio se encontró que los valores 
sanguíneos de fibrinógeno eran más bajos con 
SK que con t-PA pero no se registró la evolu- 
ción clínica de los pacientes. Posteriormente 
se conocieron dichas cifras: la incidencia de 
AVE hemorrágico fue de 1,4% mientras que 

IIbrln6geno 
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Fig. 4. Fibrinógeno a los 60 minutos de administrar el fármaco. 

con SK la misma se da en el 0,2 %.13 Es decir 
que con t-PA fue 7 veces superior, a pesar de 
10 que decían las mediciones de laboratorio 
(Fig. 5). 

El ECR referido introduce además otro ele- . 

men to a considerar: el empleo de marcadores 
o end-points indirectos. 

Es importante en cada caso establecer si los 

marcadores que se analizan son directos 0 

indirectos. 
Veamos un ejemplo. Cuando se trata la hi- 

pertensión arterial, el objetivo es -en primer 
lugar- disminuir la mortalidad. No es 10 mismo 
un estudio que evalúa cifras de presión arterial 
que otro que analiza mortalidad. La reducción 
de las cifras de PA anormalmente elevada no 
necesariamente implica una disminución para- 
lela de la mortalidad, aunque esto parezca 
lógico. De hecho la mayoría de los fármacos 
dismin uyen la PA y ninguno ha demostrado 
mejorar significativamente la sobrevida de los 

AVE hemorriglco 

211. 

1.511. 

111. 

0.511. 
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Fig. 5. AVE hemorrágico SK (GISSI) Y t-PA (TIM!). 
'>. 
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hipertensos leves 0 moderados.24, 25 

En suma, si se quiere valorar el efecto de un 
fármaco sobre determinado parámetro se de be 

realizar un estudio específico con esa finalidad 
y no realizar asunciones a partir de otros datos. 

Finalmente otro elemento a tener presente es 

que los mareadores "duros" como mortalidad 
son más fácilmente euantifieables (y por ende 
más confiables) que los "blandos" como cali dad 
de vida, marcadores éstos más difíciles de eva- 
luar aunque no por elIo men os importantes.2 

4. ~Se consideraron significación clínica y 
estadística? 

No existe eonsenso sobre los métodos esta- 
dísticos a emplear para analizar los resultados 
de un ECR.6 Sí 10 existe en cuanto a 10 que se 

considera estadísticamen te significativo. Se 

acepta que "la diferencia entre dos tipos de tra- 
tamiento es estadísticamente significativa cuan- 
do la posibilidad de que la misma obedezca al 

azar es igual 0 menor de 5 %.26 

Actualmente se prefiere expresar 10s resulta- 
dos de un ECR como un determinado valor de 
reducción de riesgo (RR) y su intervalo de con- 
fianza (IC) más que por el valor de p.27 Dicha 
preferencia se basa en que la p divide los resul- 
tados en dos categorías: significativos 0 no 
significativos, es decir, da una respuesta de tipo 
sí 0 no a la pregunta: dos tratamientos son 
diferen tes? 

El IC permite ver entre qué límites se extien- 
de el beneficio -si es que éste existe-, dando 
respuesta cuantitativa a la pregunta ~cuán gran- 
de es el beneficio? 

Habitualmente el IC que se emplea es el IC 
95 %, siendo el que se corresponde con p men or 
o igual a 0,05. 

El estudio nomego con timolol luego del 
lAM tuvo los siguientes resultados: RR -40 e 

IC 95 % (-55 -21).28 Esto expresa que los pa- 
cientes que recibieron el betabloqueante tuvie- 
ron un 40 % men os de posibilidad de morir que 
los que recibieron placebo y que los límites del 
beneficio se extendieron entre -55 % Y -21 %. 

Siempre que la RR es de signo negativo habla 

de beneficio, mientras que cuando la misma 
es de signo positivo habla de perjuicio. 

La trombólisis tardía en elIAM (pacientes 
ingresados entre las 6 y 24 horas de evolución 
del mismo) muestra: RR -13 e IC 95 % (-25 
-2). Si bien el tratamiento es beneficioso y 
estadísticamente significatívo, el límite de con- 
fianza superior no exc1uye que el beneficio 
pueda ser casi n ulo. 

29 

Para poder determinar si exíste 0 no real be- 

neficio es necesario disponer de más !;;vidençia, 
10 que implica realizar nuevos estudiDS en ~al 

sentido. * 

La significación estadístiea diee si la díf~Jen- 
cia observada entre los tratamientDs es r~.al y 

no obedece al azar (siempre y eua-odo se hay~ 
cumplido con los prerrequisitos de nÚfP.ero ade- 
cuado y correcta randomizílción). Pero"o habla 
de la relevancia clínica. 

La significación clínica (0 importanda dini- 
ca) se refiere a la relevancía médica q~ tienen 
los resultados obtenidos. 

5. nos pacientes del estudio fucron simila- 

res a Los suyos? 

Para saberlo es necesario eon()~r Jps eriterios 
de inc1usión y exc1usión. Deben j~ímismo ana- 
lizarse las earaeterísticas basalu M quienes 
ingresaron al estudio y ver si son ~imiti[eS alas 
de sus propios pacientes. 

También es importante eonocC!r ~l total de la 
población que se ha analizado y qué parte de 
la misma ha entrado finalmeore en el ECR. El 

siguiente ejemplo ilustra la ímport;J.ncia de esta 

eonsideración. 
El CASS (Coronary Surgery Study) fue un 

estudio multieéntrico para comparar tratamien- 

to médico versus ~írÚtgíc.() en pacientes con 
lesiones coronaria-s. Se induy~ron en él 780 
pacientes sobre un total de 24.959 candidatos 
analizados en los 1S CcOW)f partieipantes. Cons- 
tituye un ejemplo de ECR en el cual, debido a 

rígidos criteríos de indusíón, se ,(!lmforma un 

grupo tan seleccíonado que es difícil encontrar 
pacientes en la práetíea habitual similares a los 

del estudío. 
" 

A diferencia de éste, los estudios c1ínicos de 

poblaeiones -que responden a otra filosofía 
de investigación- ingresan gnm cantidad dè 

pacientes partiendo de criterios de inc1usión no 
restrictivos. Eso hacc que reflejen la realidad 
c1ínica habitual pues induyen pacientes simi- 
lares a 10s que se yen en la práctica corrien te. 
Sus resultados entonees son aplicables a grupos 
extensos de población, dado que la mayoría 
de la misma se ha vista contemplada en enos.31 

. Para <:ontestar ese intcrrogante se están realizando en este 
momento dos estudios a nive! mundial: LATE (Late Assessment 
Thrombolytic Essay) en los Estados Unidos y EMERAS (EstUdio 
Multicéntri.~o Estrcptoquinasa Repúblicas de América del Sur), 
En este úI'tímo estUdío particípan 220 unidades coronarias de 
cinco países (Argentina -que es el coordinador-, Brasil, Chile, 
Uruguay y Venezuela) bajo la supervisión de la Universidad de 
Oxford (Gran Bretaña). Se piensa incluir en él apro;)(Îmadamente 
5.000 padentes hasta fines de 1990.33 
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Una ventaja adicianal de esta farma de inves- 
tigación cansiste en que permite reducir el tiem- 
po. que habitualmente media entre la demastra- 
ción del beneficia de una nueva terapéutica y 
la incarparación de la misma a la práctica 
corrien te. 

Otr9 aspectO metadalógica a cansiderar del 
CASS -si bien no. vinculada al punto actual- es 
la fecha de ingrc~a de pacientes. La misma 
se extendió de 1974 a 1979, par 10. que, tenien- 
do. en cuenta el avance que ha experimentada 
la cirugía de by-pass desde entances, sus resul- 
tadas no. san directamente extrapalables a la 
realidad actual. 

El estudia CAST (Cardiac Arrhythmia Sup- 
pression Trial) valaró martalidad en pacientes 

past-lAM randamizanda emre placebo., encaini- 
da, flecainida y marizicina. 32 

Para participar en el misma las pacientes de- 
bían tener arritmias ventriculares medianamente 
severas y ser asintamáticos a maderadamen- 
te sintomáticas. Asimisma su fracción de 
eyección debía ser inferiar a55"!o a a 40"!o, 
dependienda del tiempa que había transcurrida 
desde el lAM. 

El misma se suspendió, luega de haber inclui- 
do. 2.309 pacientes, cuanda se via que la m"arta- 
lidad era mayar en las grupas tratadas can 
flecainida a encainida que en el grupa cantral. 
A partir de estos resultadas no es válida afirmar 
que las fármacas referidas tienen más riesga 

que beneficia luega de un lAM. Sí se 10. puede 

afirmar en aquellas pacientes de características 
similares alas incluidas en el estudia. 

Recuerde entOnces analizar cuidadasamente 
las criterias de inclusión y exclusión para pader 
aplicar la terapéutica a aquellas de sus pacientes 

que cumplan can las mismas requisitas. De atra 
farma estaría extrapalanda resultadas a pacien- 
tes en las que no. ha sida determinada el efecta 
del tratamienta. 

6. dLa mania bra terapéutica es realizable en 
su práctica? 

Para pader cantestar este interragante san ne- 
cesarias varias elementas. En primer lugar, que 
se haya descrita can detalle para pader repetirla 
en las mismas términas. Deben conacerse dosis 
(de tratarse de fármacas) así coma esquema de 
administración, vía utiJlizada y duración del 
tratamienta. Si se trata de terapéuticas no. far- 
macalógicas, debe cano-cerse la técnica quirúr- 
gica, las catéteres 0 10s equipas empleadas, 
así cama el mamenta d.e la evalución en que se 

realizó el procedimienta. Después debe plan- 
tearse si la maniabra es realizable en sus condi- 

randomizado8 

RR -58% 
IC 95% (-80 -11) 

P.0.02 

sin eventos con eventos 

Quirúrgico 

médico 

36 
19 

43 
53 

Fig. 6. Pacientes disponibles para el seguimiento. 

cianes de trabajo. c:Dispane usted del fárm, aco 
de la peri cia técnica, del equipa necesaria? Si 

esta es así, c:el paciente está dispuesta a aceptar 
el nueva tratamientO? 

7. dSe incluyeron todos los pacíentes en la 

conclusión final? 
El lectar debe revisar con cui dado. cuántas 

pacientes se incluyeran en el estudia y cuántos 
se consideran en las canclusianes finales. Un 
estudio realizada para valorar el tratamienta mé- 
dica versus quirúrgico en la estenasis carotídea 
bilateral mastró las resultadas que se yen en 
la Figura. 6. 

Entre las pacientes dispanibles para el segui- 

miento se demastró una reducción del 58"!o 
(p = 0,02) del riesgo de AIT, AVE 0 muerte en 
las del grupa quirúrgica. Sin embargo., analizan- 
do cuidadosamente el trabajo se ve que entraron 
en el estudio 167 pacientes y no 151, camo se 
dia a conacer en las conclusiones. Las 16 que 
no se incluían en las resultadas tuvieron un AVE 
a fallecieron durante su haspitalización inicial, 
por 10 que fueron excluidas del análisis paste- 
riar. De los 16, 15 habían sida randamizados a 

cirugía. Las resultados de su reinclusión en el 
análisis final muestran que la reducción de 
eventos en el grupa quirúrgico es 44"!o, no. sien- 
do los resultados estadísticamente significativos: 
IC 95"!o (-73 +16%) y p = 0,13, tal como se ve 
en la Figura 7.34 

Este estudia ejemplifica la importancia de 
saber la evalución del tOtal de las pacientes, 10. 

que de be figurar en tadas los casas. 
Actualmente se acepta que las resultadas de- 

ben ser analizados en base al principio de in ten- 
ción de tratar, y la mayoría de los trabajos así 
10 hacen.11 Este establece que todos las pa- 
cientes randomizados son induidos en el análisis 
independientemente del cumplimienta con el 

"'. :7 
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randomizado8 
RR -44~ 

IC 95~ (-73 .16) 

P'O.13 

sin eventos con eventos 

58 
54 

quirúrgico 

médico 
36 
19 

Fig. 7. Total de pacientes. 

ttatamiento. Si un paciente asignado a un grupo 
no recibe el tratamiento, el mismo es tenido en 
cuenta para el análisis de los resultados finales 

como si 10 hubiese recibido. Esto no introdu- 
ce desvíos porque el azar va a hacer que en el 

otro grupo también se den casos similares, 
con 10 que al final el estudio se va a encontrar 
balanceado. 

Si el porcentaje de pacientes que se cruzan de 

un grupo a otro es muy elevado, entonces no es 
posible valorar los resultados. 

Un aspecto filosófico que subyace detrás de 

esta forma de análisis es que con los ECR no 
se estudian fármacos sino problemas en el mane- 
jo de los pacientes. En todos los casos se está 
tratando de resolver una situación para la que 
no existe una terapéutica adecuada y no preo- 
cupándose de demostrar que un fármaco es 

bueno 0 no. La intención de tratar permite 
analizar los resultados tomando una población 

que no va a diferir demasiado con 10 que sucede 
en la práctica: hay pacientes que cumplen con 
el tratamiento, ottos que 10 hacen en menor 
grado y otros que no 10 hacen. 

2 

CONCLUSION 
En las principales revistas es cada vez mayor el 
número de ECR que se publican. Son también 
cada vez más frecuentes los estudios multicén- 
tticos en los que participan diversos centros de 

uno 0 varios países, los que representan realida- 
des de grupos más extensos de poblaciones. Pero 
no todos son de buena calidad, por 10 que el 
porcentaje de artículos que satisfagan tanto 105 

criterios de consistencia científica y de aplica- 
bilidad c1ínica como los descritos en el presente 
trabajo no van a ser muchos. Sin embargo, los 

artículos que sobrevivan a la aplicación de estas 

guíasvan a ser los más válidos, relevantes y apli- 
cables en su propia práctica. De todas formas, 

los ECR correctos no dan una respuesta defi- 
nitiva para todo momento. Tampoco invalidan 
la "cascada" anterior: el laboratorio, los es- 
tudios en voluntarios sanos, la observación in- 
dividual, la pequeña casuística y el criterio 
c1ínico, pues éstos son los generadores de las 
hipótesis que luego serán evaluadas en los estu- 
dios randomizados. 

Estos últimos pueden contribuir -en alguna 

medida- a mejorar la capacidad para manejar 
los problemas de los pacientes hasta que nueva. 
evidencia obligue a adoptar otras conductas. 

Esperamos que estas guías puedan ser de 
utilidad para que -tomando una frase del gru- 
po canadiense- los médicos sigamos haciendo 
más bien que mal a nuestros pacientes. 
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Principios relativamente innovadores de actua- 
lización profesio~;1} y de metOdología del juicio 

clínico como 10s que han sido discutidos en el 
trabajo que antecede pueden aparecer muy 
atractivos pero un poco abstractos y lejos de las 
exigencias y de 1as posibilidades de ap1icación 

en 1a práctica diaria. La única manera de que eso 

no suceda es tomar este artículo, no como una 
revisión más, sino como una invitación formal 
a entrar en un ejercicio colectivo de reconoci- 
miento experimental de la practicabilidad de 
los principios y de su relevancia. 

Prácticamente se prop one 10 siguiente: 

1) Quienes estén interesados en el problema 
pueden escribir y entrar en un ejercicio de eva- 
luación, que consiste en el recibir una muestra 
de trabajos-rnodelos e1egidos entre los más 
significativos de los últimos años en cardiología, 
a los que cada uno podrá evaluar, entregando 
después su respuesta en una ficha predetermi- 

nada. Se puede interpretar estO como una 
"escuela pública abierta", la que permitiría 
aumentar dramáticamente la masa crítica de 
personas que pueden orientarse en el laberinto 
de la literatura con una autonomía cultural real, 
que es también el prerrequsito para crear un 
grupo creativo y crítico en la recepción de las 

novedades y en la p1anificación de investigacio- 

nes clínicamente importantes. 
2) Establecer un "observatorio" de la calidad 

de la literatura cardiológica publicada en revistas 
1atinoamericanas e internacionales durante un 
período experimental de un año, como trabajo 
co1ectivo que permita tener una idea directa de 
la calidad de la información disponible. Es po- 
sible imaginar una publicación periódica de este 
observatorio que permita a otros individuos 
repetir el ejercicio en 10 que se refiere a 1a reali- 
dad que conocen y a la literatura que llega a 

sus manos. 
" 


