Conferéncia

COMO LEER ARTICULOS SOBRE TERAPEUTICA

EDGARDO SANDOYA
Montevideo, Uruguay

Durante décadas la investigacién y la ensehanz
a médica hen enfatizado el conocimiento de las enfer-
medades a nivel basico a partir de los estudios de
laboratorio. Los resultados hen sido extraordinarios.
Sin embargo, desde el punto de vista asistencial los
descubrimientos del laboratorio deben ser conside-
rados como hipdtesis hasta que no sean validados por
investigaciones clinicas cuidadosas'. E1 método em-
pleado para la observacion clinica y la experimen-
tacién con grupos de pacientes — para predecir luego
el curso de pacientes individuales — se ha desarrollado
extensamente en la Gltima década. E1 cuerpo de
conocimientos que acompasa estos métodos se ha
transformad o en una nueva ciencia basica en medi-
cina: la epidemiologia clinica. Esta procura inte-
grar los avances en biologia humana, ciencias del
medio ambiente y medicina clinica a traves del aporte
de la metodologia estadistica con la finalidad de hacer
la medicina mas racional, efectiva y eficiente. La
lectura critica es parte medular de la disciplina refe-
rida y provee bases cientificas para tomar decisiones
acerca de la lectura. E1 aplicarlas puede ayudar a los
médicos a obtener de ella respuestas que
probablemente sean tanto validas como aplicables en
su practica habitual**.

La calidad de la asistencia médica ha mejorado
sustancialmente a partir de dos grandes avances cien-
tificos: el desarrollo de intervenciones terapéuticas
efectivas y la demostracion a través de estudios clini-
cos randomizados (ECR) de que las mismas reportan
beneficios.

Los ECR constituyen uno de los avances médi-
cos mas importantes de este siglo’. Los mismos
consisten en la exposicion prospectiva y organizada de
pacientes a una intervencién determinada
(farmacolégica, quirurgica, alimentaria, o de otra
naturaleza) para contestar una pregunta especifica. Si
bien los estudios retrospectivos, las observaciones cui-
dadosas de casos limitados y los analisis
epidemioldgicos mantienen vigencia y pueden aportar
conocimientos relevantes, son los ECR los tinicos bajo
control del investigador, no sujetos al azar ni a la
disponibilidad de datos per lo que se constituyen en
la herramienta idénea para la evaluaciéon de nuevos
tratamientos®.

A pesar de que su diseno es muy bueno ya que
remeda a las condiciones de experimentacién en el
laboratorio los ECR no son sinénimo de infalibilidad.

Basta tener presente los resultados contradicto-
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rios de diferentes ECR sobre un mismo tépico. Estos
se producen ya sea por fallas metodolégicas en el
diseno (que determinan diferencias entre los pacien-
tes, en los efectos medicos o en los tratamientos que
no aseguran detectar diferencias entre los grupos
tratado y control.

Por eso si bien los ECR son la tunica
herramienta valida — en el momento actual — pare
evaluar nuevas terapéuticas , al igual que las otras
formas de investigacién médica requieren de un
analisis cuidadoso para determinar tanto su validez
como su aplicabilidad?®

Porque leer y como hacerlo criticamente

Diversos autores hen tratado de establecer
cuales son los medios que emplean los médicos para
mantenerse informados™. En todos los casos la
lectura de revistas es el método al que se dedica mas
tiempo y el que con més frecuencia determina
cambios en la practc a clinica . E1 uso de revistas
médicas consistentemente se prefirié a otras
publicaciones periddicas, libros de texto y
monografias. También se situd antes de otras formas
de educacién continua como congresos, cursos, rounds
clinicos y concurrencia a centros.

Muchas de las revistas que llegaron a los médi-
cos se recibieron gratis por correo y/o fueron financi-
adas por empresas comerciales. Sin embargo la
mayoria de las mismas fue descartado por estos sin
haberlas leido, prefiriendose la lectura de revistas
reconocidas. Algunos, sin embargo, fueron particular-
mente tendientes a la lectura de malas publicaciones.
Médicos rurales, médicos generales y aquellos que no
interactuaban con estudiantes era mas probable que
leyeran literatura no solicitada y tuvieran menos
tendencia a usar las bibliotecas .

Dado que la medicina es una disciplina en
permanente actualizacién el volimen de informacién
que anualmente se genera es muy amplio. Para
mantenerse al dia con las principales publicaciones
un clinico general deberia leer 200 articulos y 70
editoriales por mes, nimero que dno a ano va en
aumento’. Pero el tiempo que dispone para la lecture
es el mismo o se ve reducido por otras obligaciones.
La conjuncién de estos dos hechos — informacién mé-
dica en aumento y tiempo para la lectura constante
o reducido — hacen dificil al médico mantenerse al
dia.

La lectura critica brinda elementos para lograr
— mediante la seleccién adecuada de los articulos — la
permanente actualizacién de los conocimientos ne-
cesarios en la practica.

El analisis que se propone implica un cambio de
actitud ante el material impreso. Se tiene tendencia
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a considerar que los articulos son de buena calidad al
ser publicados en revistas importantes, ya que estas
imponen revisiones previas por expertos para su acep-
tacién.

Tan pronto el rector se adentra en el analisis ve
que existen muchos articulos con defectos metodo-
légicos y/o estadisticos incluso en esas revistas. Por
eso el médico debe conocer los criterios con los que el
investigador disefia, ejecuta y presenta los resultados
para poder asi analizar los ECR adecuadamente?.

Las 6 reglas”filltro”

Al plantear estas guias se asume que los médi-
cos estan atrasados en su lectura clinica y que no van
a disponer de mas tiempo pare leer que el que tienen
actualmente. Por esa razon —y debido a que el ana-
lisis debe centrarse en la seccién material y métodos
— el objetivo inicial de esta estrategia es descartar ra-
pidamente los articulos en base a la evidencia preli-
minar. Solo a través del descarte de la mayoria es
posible dedicarse al analisis en profundidad de los res-
tantes para identificar los que seen tanto validos
como aplicables en la propia practica.

1. Vea el titulo: el articulo es interesante o util
en su practica?
Si no lo es déjelo de lado y pase al préximo.
2. Los autores: jtienen buenos antecedentes?
Si es asi o si no son conocidos pare Ud. siga ade-
lante. Si sus antecedentes no son buenos vaya al otro
articulo.

3. Lea el resumen: jlos resultados pueden ser
utiles?

El objetivo no es analizar si los resultados son
validos — lo que habitualmente no se puede deter-
minar leyendo el resiimen — sino que en el caso de que
seen correctos los mismos pueden llegar a ser ttiles.

4. El lugar donde se realizo6: jes parecido al
suyo?

Es decir ;los resultados son facilmente transpor-
tables a su préctica clinica?. Por ejemplo si Ud. actia
a nivel primario no puede extrapolar los resultados
obtenidos en centros de nivel terciario. Durante anos
los médicos generales hen sido aconsejados por los
nefrélogos de centros de referencia para estudiar con
urografia, ecograffa y toda una bateria de exdmenes
de laboratorio a los enfermos hipertensos para tratra
de detectar los casos curables . Una de las principales
rezones para esta recomendacion fue la cantidad rela-
tivamente alta de hipertensién arterial corregible qui-
rurgicamente entre los pacientes de centros de nivel
terciario.

El 6% de los pacientes referidos a la Cleveland
Clinic — por ejemplo — tenian hipertension arterial de
este tipo. Cuando se realizaron los mismos estudios
a la poblacion de hipertensos asistidos en la practica
general de Ontario la misma se encontré solo en el
0.6% de los mismos®. Ambas conclusiones son correc-
tas. Su diferencia se origina a partir de los “filtros” a
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través de los cuales deben pasar los pacientes para
llgar a la Cleveland Clinic, lo que selecciona una po-
blacién diferente a la de la practica general.

Prestando atencién al lugar donde se llevd a
cabo el estudio se evitara la aplicacién errénea del
tratamiento en poblaciones diferentes.

5. El niimero de pacientes: jes el necesario?

La base pare realizar un ECR correcto consiste
en incluir el namero (n) adecuado de pacientes. La
teoria estadistica clasica utilizaba dos elementos para
validar un resultado: la plausibilidad de la hipétesis
y el valor de p. Actualmente se acepta que el tamano
del ansayo es un tercer criterio adicional independien-
teit''. E1 n de pacientes que debe tener un ECR
dependede los variables ; la prevalencia del evento
analizado (p. e. mortalidad) y la reduccién esperable
del mismo con el tratamiento'?. Dichos datos se
toman de estudios previos referidos al tema. Cuando
los mismos no existen se debe realizar un estudio pi-
loto inicial con un ntimero limitado de pacientes para
sobre esa base disenar el estudio. Como puede verse
en la table 1 cuando menor es la prevalencia del even-
to y men or la reduccion esperada del mismo mayor
es el n de caves necesarios. Por el contrario tanto la
mayor prevalencia basal como la mayor reduccién es-
perada del evento disminuyen los pacientes requeri-
dos.

La mortalidad del infarto agudo de miocardio
(TAM) en la etapa intrahospitalaria se halla préxima
al 10%'3. Para detectar una reducciéon del 20% de la
misma (es decir que pase de 10 a 8%) es necesario in-
cluir 8.600 pacientes en el estudio para que los resul-
tados — positivos o negativos — sena validos.

En la insuficiencia cardiaca grado 4 la morta-
lidad al ano cercana el 40%. Los inhibidores de la
enzima conversora pueden reducirla en este grupo en
aproximadamente 40%, por lo que el n de pacientes

TABLA 1 - Casos necesarios para un estudio clinico
randomizado.
Reduccién Frecuencia de eventos %
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

a = 0.5; poder = .90. Modificado de Yusuf e col'®.

que se necesita para realizar un estudio sobre este
tema es de 175 en cada uno de los grupos™.

En los problemas cardiolégicos comunes, donde
los resultados terapéuticos que se esperan son en ge-
neral modestos, habitualmente se necesitan gran can-
tidad de pacientes'.

6. La randimizacioén : jfue correcta?
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La randomizacién sirve para evitar sesgos en la
seleccién de pacientes, como seguro a largo plazo con-
tra los sesgos accidentales, para permitir adoptar pro-
cedimientos ciegos y para dar validez a la aplicacién
posterior de tests estadisticos?.

Por eso no son validos los ensayos terapéuticos
sin grupo control . Cuando se realizan estudios no con-
trolados aplicando el nuevo tratamiento a un grupo de
pacientes sin otro de referencia invariablemente los
resultados van a ser mejores que cuando se realizan
estudios controlados. C. Foulds analizando 52 estu-
dios no controlados en psiquiatria vié que el 85% de
ellos reportaban suceso terapéutico, mientras que en
20 ensayos controlados solo el 35% mostré resultados
similares?®. Esto se sucede porque para dar una
chance razonable al nuevo tratamiento se puede —
inconcientemente o no — seleccionar los pacientes me-
nos graves. Como consecuencia de ello — e
independientemente del real valor del tratamiento —
dicho grupo va a evolucionar sorpresivamente bien
comparado con la practica habitual. Ademas se puede
tender a poder mayor enfasis en los éxitos, quizas in-
cluso exagerando un poco, y pueden no reportarse
algunos fracasos sobre las bases de que los pacientes
estaban “muy enfermos” para beneficiarse del nuevo
tratamiento.

El grupo control recibir 4 el tratamien to
estandar de real valor para esa situacién. En el caso
de que el mismo no exista entonces recibira placebo.
Cuando se realizaron los primeros estudios con
estreptoquinasa (SK) en el del IAM, los pacientes del
grupo control recibieron placebo. Los estudios
actualmente en curso GISSI-2 e ISIS-3 quieren
determiner cual es el valor del activador tisular del
plasmindgeno (t-PA) para la misma patologia. Dado
que existe un tratamiento eficaz para el IAM no seria
ético administer placebo a los pacientes del grupo
control, por lo 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 el grupo tra-
tado o en el grupo control. Esto se logra solamente
mediante la asignacion al azar de los pacientes a uno
u otro grupo. De esta forma se asegura que las
poblaciones van a ser homogéneas (mas lo seran en la
medida que sea mayor el n). La tnica diferencia en-
tre ambos va a ser el tratamiento empleado. Se puede
analizar entonces si esa Uinica variable (tratamiento)
determina resultados diferentes. De no distribuirse
los pacientes al azar una serie de variables (gravedad
de los casos, edad, tiempo de evolucién, sexo, etc) van
a incidir sobre el resultado impidiendo valorar el
verdadero efecto del tratamiento.

Es incorrecto randomizar por hospital o equipo
quirdrgico, pues esto determina importantes sesgos
no solo del tratamiento sino también por las diferen-
cias entre centros y del seguimiento médico. Tampoco
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es correcto randomizar alternativamente identifican-
do el tratamiento del paciente anterior, o en base al
numero de historia o a la fecha de nacimiento. Estas
formas de distribucién no garantizan la ausencia de
sesgos en la seleccion.

La randomizacién simple tiene desventajas en
algunas circunstancias: si el tamafio del ECR es me-
nor de 100 pacientes, en estudios multicéntricos o
cuando se planean analisis interinos (cortes cada
cierto nimero de pacientes para evaluar los resulta-
dos parciales). En todos estos casos se debe realizer
randomizacidn en bloques para permitir que los gru-
pos se vayan balanceando permanentemente a lo lar-
go del estudio.

Los ensayos ciegos (el médico o el paciente no
conocen el tratamiento asignado) o dobles ciegos (ni
médico ni paciente pueden identificar el tratamiento)
son imprescindibles cuando se evaliian marcadores
“blandos” como calidad de vida, en donde la evalua-
ci16n dificultosa de los resultados se complica atin mas
agregarle el conocimiento por parte de los actores del
tratamiento recibido. Quando se evaltan 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 maés objetiva.

No pueden ser usados como control los grupos
histéricos. El problema radica en que no se pueden
contester a la pregunta basica ;los grupos son compa-
rables? Los pacientes de los grupos histéricos es pro-
bable que no tengan criterios de inclusién claramen-
te definidos, puede haber un cambio en los pacientes
elegibles, el investigador puede haber variado sus cri-
terios de seleccion, la calidad de los datos registrados
puede ser inferior a la necesaria y — muy importante
— pueden haber variado otras medidas complemen-
tarias al tratamiento. Por todo ello los controles histé-
ricos tienden a exagerar el valor de los nuevos trata-
mientos. H. Sacks analizando la literatura hall6 50
ECR y 57 estudios con controles historicos referidos
a 6 problemas médicos. En el 79% de estos ultimos el
tratamiento nuevo era mejor mientras que lo mismo
sucedi6 solo en el 20% de los ECR".

Existen excepciones a la necesidad de randomi-
zacion. Antes del advenimento de la estreptomicina la
mortalidad de la meningitis tuberculosa era 100%.
Cuando en 1946 se comenz6 a disponer de la droga se
vid que los pacientes tratados sobrevivian, por lo que
no fue necesario un estudio randomizado para
demostrar la utilidad del farmaco'®. Otro tanto ocurri6
con el tratamiento de las infecciones graves con peni-
cilina'”. Pero no son frecuentes las patologias con ci-
fras de 100% de mortalidad y con porcentajes de cura-
cién de magnitud parecida por lo que estas situacio-
nes constituyen una excepcion.

Tampoco se debe desconocer que gran parse de
los ECR no se publican cuando los resultados son “ne-
gativos”. La pérdida de interés de los investigadores
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o rezones de indole comercial hacen que no salgan a
luz los resultados de muchos ECR con resultados di-
ferentes a los esperados. De tal forma que se conoce
solamente una parte de le evidencia cientifica. Para
corregir esto existe en algunos paises la obligatorie-
dad de registrar todas las investlgacions que se co-
mienzan y el reporte periddico de sus resultados inde-
pendientemente de cuales sea los mismos.

Quando estamos buscando informacion para re-
solver el problema concreto de algiin paciente las co-
sas a veces pueden ser algo diferentes. En esas
circunstancias muchas veces no existen ningin ECR
valido y aplicable. Debe entonces realizarse una
revisién de la literatura para tratar de localizar
alguno no conocido. De no encontrarse ningun o el
médico debe valer-se entonces de la experimentacion
subclinica existente. Es importante — una vez llegado
a ese punto — tener en cuenta que los resultados de
la experimentaciéon animal no se pueden extrapolar a
la clinica como tales tanto sea en terapéutica como en
la exploracidn de hipdtesis fisiopatoldgicas o de
causalidad. En muchas circunstancias sucede que los
hechos originados a partir de la investigacién basica
en modelos animales luego no se correlacionan con lo
que sucede en los pacientes.

Antes de actuar en estas situaciones el clinico
debe replantearse jrealmente el paciente requiere
alguna intervencién?, y si es asi jcual es la que
probablemente presenta el mejor balance riesgo/bene-
ficio? El objetivo es utilizer la mejor informacion
disponible cuando se deben tomar decisiones frente al
paciente individual.

En esas circunstancias debe tenerse presente
también que los umbrales de decisién son variables.
Para problemas con grandes beneficios potenciales y
poco riesgo o costo podrian aceptarse menores
estandares de evidencia que para problem as con
beneficios potenciales menores o grandes riesgos o
costos.

Analisis del trabajo seleccionado

Una vez que el articulo ha pasado el filtro de las
reglas previas debe proceder a analizarlo en sus pun-
tos claves para determinar si el mismo es valido y
aplicable en su practica. Para ello es necesario conocer
el material y método empleados. Eso lleva a que
deban preferirse los articulos originales en los que
estos aspectos se describer con exactitud, informacién
de la que habitualmente no se dispone cuando se leen
revisiones o editoriales'’. Esto no implica que estos no
tengan su luger en la lectura clinica. Los editoriales
en general contienen ideas interesantes expresadas
por expertos reconocidos y las revisiones son la mejor
forma de acercarse a un conocimiento en el que no se
es experto. Pero para actualizarse en el area de la
propia practica profesional la informacién debe irse a
buscar a las publicaciones originales.

Las siguientes reglas permiten determiner la
validez y aplicabilidad del trabajo:
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1. ;(Cual es el problema que se trata de resolver?

Considere cual es el problema que aborda el
estudio. Al encarar el andlisis critico de una
publicacién cientifica en primer lugar se debe definir
el area de incertidumbre que tiende a dilucidar. De
esa forma se estara situando en su correcta
perspective al estudio en cuestion®.

El tratamiento fibrinolitico del IAM constituye
uno de los avances mas importantes de la cardiologia
en la presente década. Pero si analizamos el proble-
ma — los pacientes que mueren por IAM en la etapa
aguda — vemos que la fibrinolisis no es la solucién
potencial para todos los casos. De los pacientes con
TAM que ingresan a una unidad coronaria sélo el 37%
es pasible de recibir dicho tratamiento®. Esto no in-
valida el tratamiento fibrinolitico, sino que define su
papel con relaciéon al problema. La investigacién
continda para tratar de dar solucién a la parte del
problema atn no resuelta.

2. (Cual es la hipotesis planteada?

Debe determinarse claramente para ver si luego
es contestada. Muchas veces se planea un estudio con
determinada hipodtesis y luego se pretende con sus
resultados responder a otra no prevista. Tal conducta
es metodologicamente inadecuada y generalmente
lleva a conclusiones erréneas.

El estudio TIMI (Trombolysis In Myocardial In-
farction) fue disenado para ver si el porcentaje de
arterias (responsables del TAM) repermeabilizadas
era mayor con t-PA o SK. Se vi6 que las arterias se
reperfundian en un 31% con SK y en un 62% con t-PA.
Pero la publicacién no se limité a publicar esos datos,
sino que enfatizd en los resultados de mortalidad en
la etapa aguda, asi como a los 6 y 12 meses'**. Esto
fue manejado posteriormente como evidencia de que
la mortalidad en el IAM era menor con t-PA a partir
de un estudio no disefiado para tal fin. Se cometieron
en ese caso varios errores metodolégicos: primero el
estudio no fue planeado pare evaluar mortalidad por
lo tanto no se pudo pretender obtener esa respuesta,
en segundo lugar para hacerlo el n era absolutamen-
te insuficiente y en tercer luger se asumié a partir de
una evidencia indirecta — arteria coronaria permea-
ble — que este hecho era equivalente a menor morta-
lidad.

El estudio ASSET (Anglo Scandinavian Study
Early Thrombolysis) estudi6 la mortalidad con t-PA
en 5.000 pacientes. Mostr6 una reduccion de 26% de
la misma, similar a la observada con SK lo que no
confirmé la presuncién de TIMI*'.

En ISIS-2 (International Survival Infarction Stu-
dy-2) se observ6 una reduccién del 42% de la morta-
lidad al tratar con SK y aspirina a los pacientes con
TAM. Cuando se realizé anélisis por subgrupos de pa-
cientes de acuerdo al signo zodiacal se vié que los
nacidos bajo el signo de.Géminis o de Libra no se
beneficiaban del tratamiento mientras que si lo ha-
cian los nacidos bajo los otros signos*. Este caso ejem-
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plifica otra premisa metodoldgica: no es valido el ana-
lisis de subgrupos dentro de un ECR.

Los dos ejemplos muestran como es incorrecto
tomar los resultados de estudios planejados para otro
fin y pretender validar con esos datos otra hipé6tesis
que no fue especificamente explorada.

3. Los hechos clinicamente relevantes: ;fueron
todos reportados?

Importa conocer todos los hallazgos del estudio.
Atun aquellos que se mencionan superficialmente (0 no
se publican) pero que pueden llegar a ser relevantes.
La controversia t-PA/SK en el tratamiento del IAM
constituye un ejemplo a este respecto. Algunos
trabajos basaron la preferencia por la primera droga
en su selectividad litica. Se asumié que t-PA produ-
ciria menos hemorragias a partir de los estudios de
laboratério que mostraban una caida mais importante
del fibrinégeno plasmatico con SK que con t-PA?3,

En un estudio se encontré que los valores
sanguineos de fibrinégeno eran mas bajos con SK que
con t-PA pero no se reporté la evolucion clinica de los
pacientes. Posteriormente se conocieron dichas cifras:
la incidencia de AVE hemorragico fue 1.4% mientras
que con SK la misma se da en el 0.2%'% Es decir que
con t-PA fue 7 veces superior a pesar de lo que decian
las mediciones de laboratério.

El ECR referido introduce ademds otro elemento
a considerar: el empleo de marcadores o end-points
indirectos.

El estudio CAST (Cardiac Arrythmia
Suppression cadores que se analizan son directos o
indirectos .

Veamos un ejemplo. Cuando se trata la
hipertension arterial el objetivo es — en primer lugar
— disminuir la mortalidad. No es lo mismo un estudio
que evalua cifras de presién arterial que otro que
analiza mortalidad. La reduccion de las citras de PA
anormalmente elevada no necesariamente implica
una disminucién paralela de la mortalidad, aunque
esto parezca légico. De hecho la mayoria de los
farmacos diminuyen la PA y ninguno ha demostrado
mejorar significativamente la sobrevida de los
hipertensos leves o moderados®#.

En suma, si se quiere valorar el efecto de un
farmaco sobre determinado parametro se debe reali-
zar un estudio especifico con esa finalidad y no reali-
zar asunciones a partir de otros datos.

Finalmente otro elemento a tener presente es
que los marcadores “duros” como mortalidad son mas
facilmente cuantificables (y por ende mas confiables)
que los “blandos” como calidad de vida, marcadores
estos mas dificiles de evaluar aunque no por ello me-
nos importantes?.

4. ;Se consideraron significacion clinica y
estadistica?
No existe consenso sobre los métodos esta-
disticos a emplear para analizar los resultados de un
ECR®. Si lo existe en cuanto a lo que se considera
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estadisticamente significativo. Se acepta que la dife-
rencia entre 2 tipos de tratamiento es estadis-
ticamente significativa cuando la chance de que la
misma obedezca al azar es igual o menor de 5%,

Actualmente se prefiere expresar los resultados
de un ECR como un determinado valor de reduccién
de riesgo (RR) y su intervalo de confianza (IC) mas
que por el valor de p ?".. Dicha preferencia se base en
que la p divide los resultados en dos categorias:
significativos o no significativos, es decir da una
respuesta de tipo si o no a la pregunta: jlos
tratamientos son diferentes?

E1IC permite ver entre que limites se extiende
el beneficio — si es que este existe — dando respuesta
cuantitativa a la pregunta ;jcuan grand e es el bene-
ficio?

Habitualmente el IC que se emplea es el IC 95%
siendo el que se corresponde con p menor o igual a
0.05.

El estudio noruego con timolol luego del IAM
tuvo los siguientes resultados: RR -40 & IC 95% (-55
-21)%8, Esto expresa que los pacientes que recibieron
el beta bloqueante tuvieron un 40% menos de chance
de morir que los que recibieron placebo y que los li-
mites 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 trombolisis tardia en el IAM (pacientes
ingresados entre las 6 y 24 horas de evolucién del
mismo) muestra: RR -13 % IC 95% (-25 -2). Si bien el
tratamiento es beneficioso y estadisticamente signi-
ficativo el limite de confianza superior no excluye que
el beneficio pueda ser casi nulo?.

Para poder determinar si existe o no real bene-
ficio es necesario disponer de mas evidencia, lo que
implica realizar nuevos estudios en tal sentido.*

La significacion estadistica dice si la diferencia
observada entre los tratamientos es real y no obede-
ce al azar (siempre y cuando se haya cumplido con los
pre-requisitos de n adecuado y correcta randomiza-
ci6n). Pero no habla de la relevancia clinica. La signifi-
cacion clinica (o importancia clinica) se refiere a la
relevancia médica que tienen los resultados obtenidos.

5. Los pacientes del estudio: j/fueron similares a
los suyos?

Para saberlo es necesario conocer los criterios de
inclusion y exclusion. Deben asimismo analizarse las
caracteristicas basales de quienes ingresaron al estu-
dio y ver si son similares a las de sus propios pacien-
tes.

* Para contestar esa interrogante se estan realizando en este momento
2 estudios a nivel mundial: LATE (Late Assessment Thrombolytic
Essay) en los EEUU y EMERAS (Estudio Multicéntrico Es-
treptoquinase Republicas de América del Sur). En este Gltimo estu-
dio participan 220 unidades coronarias de 5 paises (Argentina — que
es el coordinador — Brasil, Chile, Uruguay y Venezuela) bajo la
supervision de la Universidad de Oxtord (Gran Bretana). Se piensan
incluir en el aproximadamente 5.000 pacientes hasta fines de 1990?%.
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También es importante conocer el total de la po-
blacén que se ha analizado y que parse de la misma
ha entrado finalmente en el ECR. El siguiente
ejemplo ilustra la importancia de esta consideracion.

El CASS (Coronary Artery Surgery Study) fue
un estudio multicéntrico para comparar tratamiento
médico vs. quirurgico en pacientes con lesiones
coronarias®. Se incluyeron en el 780 pacientes sobre
un total de 24.959 candidatos analizados en los 15
centros participantes. Constituye un ejemplo de ECR
en el cual, debido a rigidos criterios de inclusion se
conforma un grupo tan seleccionado que es dificil en-
contrar pacientes en la practica habitual similares a
los del estudio.

A diferencia de este los estudios clinicos de
poblaciones — que responder a otra filosofia de investi-
gacion — ingresan gran cantidad de pacientes partien-
do de criterios de inclusién no restrictivos. Eso hace
que reflejen la realidad clinica habitual pues incluyen
pacientes similares a los que se ven en la practica
corriente. Sus resultados entonces son aplicables a
grupos extensos de poblacién, dado que la mayoria de
la misma se ha visto contemplada en ellos®.

Una ventaja adicional de esta forma de investi-
gacion consiste en que permite reducir el tiempo que
habitualmente media entre la demostracion del bene-
ficio de una nueva terapéutica y la incorporacién de
la misma a la practica corriente.

Otro aspecto metodolbgico a considerar del
CASS - si1 bien no vinculado al punto actual — es la
fecha de ingreso de pacientes. La misma se extendié
de 1974 a 1979, por lo que teniendo en cuenta el avan-
ce que a experimentado la cirurgia de by-pass desde
entonces sus resultados no son directamente
extrapolables a la realidad actual.

El estudio CAST (Cardiac Arrithmia
Suppression Trial) valoré mortalidad en pacientes
post IAM randomizado entre placebo, encainida,
tocainida y morizicina®

Para participar en el mismo los pacientes debian
tener arritmias ventriculares medianamente severas
y ser asintomaticos o moderadamente sintomaticos.
Asimismo su fraccién de eyeccién debia ser inferior a
55% o a 40% dependidendo del tiempo que habia
transcurrido desde el IAM.

El mismo se suspendié luego de haber incluido
2.309 pacientes cuando se vi6 que la mortalidad era
mayor en los grupos tratados con flecainida o encai-
nida que en el grupo control. A partir de estos resulta-
dos no es valido afirmar que los farmacos referidos
tienen mas riesgo que beneficio luego de un IAM. Si
se lo puede afirmar en aquellos pacientes de caracte-
risticas similares a los incluidos en el estudio.

Recuerde entonces analizar cuidadosamente los
criterios de inclusién y exclusion para poder aplicar
la terapéutica a aquellos de sus pacientes que cum-
plan con los mismos requisitos. De otra forma estaria
extrapolando resultados a pacientes en los que no ha
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sido determinado el efecto del tratamiento.

6. La maniobra terapéutica: jes realizable en su
practica?

Para pode contester esta interrogante son
necesarios varios elementos. En primer lugar que se
haya descrito con detalle para poder repetirla en los
mismos términos. Deben conocerse dosis (de tratarse
de farmacos) asi como esquema de administracion, via
utilizada y duracién del tratamiento. Si se trata de
terapéuticas no farmacolédgicas debe conocerse la téc-
nica quirargica, los catéteres o los equipos empleados
asi como el momento de la evolucion en que se realiz
el procedimiento. Después debe plantearse si la ma-
niobra es realizable en sus condiciones de trabajo.
(Dispone Ud. del farmaco, de la pericia técnica, del
equipo necesario? Si esto es asi /el paciente esta dis-
puesto a aceptar el nuevo tratamiento?

7. En la conclusion final: jse inclayeron todos los
pacientes?

El rector debe reviser con cuidado cuantos
pacientes se incluyeron en el estudio y cuantos se
reportan en las conclusiones finales . Un estudio re-
alizado para valorar tratamiento médico vs.
quirdrgico en la estenosis carotidea bilateral mostro
el siguiente resultado (fig. 1).

randomizados
RR -68%
1G 95% (-80 -11) 16?
P=0.02 no &nalizadoa
v
151
sin eventos con eventos
quirdrgico 36 43
médico 19 53

Fig. 1 — Pacientes disponibles para el seguimiento.

Entre los pacientes disponibles para el
seguimiento se demostré una reducién del 58% (p =
0.02) del riesgo de AIT, AVE o muerte en los del gru-
po quirdrgico. Sin embargo, analizando cuidadosa-
mente el trabajo se ve que entraron al estudio 167
pacientes y no 151 como se reportaron en las
conclusiones. Los 16 que no se incluian en los resul-
tados tuvieron un AVE o fallecieron durante su
hospitalizacion inicial por lo que fueron excluidos del
anéalisis posterior. De los 16, 15 habian sido
randomizados a cirurgia. Los resultados de su
reinclusién en el andlisis final muestran que la
reduccion de eventos en el grupo quirtrgico es 44% no
siendo los resultados estadisticamente significativos
(IC 95% (-73 +16) y p = 0.13), tal como se ve en la
figuea2 .

Este estudio ejemplifica la importancia de saber
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randomizados

RR -44%
IG 95% (-73 +18) @
P0,13
4
167
ain eventns con eventos
quirdrgleo 36 58
médico 19 54

Fig. 2 — Total de Pacientes.

la evolucién del total de los pacientes, lo que debe fi-
gurar en todos los casos.

Actualmente se acepta que los resultados deben
ser analizados en base al principio de intencién de tra-
tar y la mayoria de los trabajos asi lo acen''. Este
establece que todos los pacientes randomizados son
incluidos en el analisis independientemente del cum-
plimiento con el tratamiento. Si un paciente asignado
a un grupo no recibe el tratamiento el mismo es
tenido en cuenta para el andlisis de los resultados
finales como si lo hubiese recibido. Esto no introduce
sesgo porque el azar va a tracer que en el otro grupo
también se den casos similares con lo que al final el
estudio se va a encontrar balanceado.

Si el porcentaje de pacientes que se cruza de un
grupo a otro es muy elevado entonces no es posible
valorar los resultados.

Um aspecto filoséfico que subyace detras de esta
forma de andlisis es que con los ECR no se estudian
farmacos sino problemas en el manejo de los pacien-
tes. En todos los casos se esta tratando de resolver
una situacién pare la que no existe una terapéutica
adecuada y no preocupandose de demostrar que un
farmaco es bueno o no. La intencién de tratar permi-
te analizar los resultados tomando una poblacién que
no va a diferir demasiado con lo que sucede en la
practica: hay pacientes que cumplen con el tratamien-
to, otros que lo hacen en menor grado y otros que no
lo hacen?.
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