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MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS

Denominamos medicina basada en evidencias (MBE) a la utilizacién consciente, explicita y
previa evauacion de la mgor certeza cientifica, para tomar decisiones relacionadas con € cuidado de
la salud de las personas. Y @ (CUADRO Ne1). También e concepto puede ser aplicado a los propios
receptores de los cuidados de la sdud, ya que con la difusén de los conocimientos a través de
multiples sstemas automatizados un paciente o una comunidad estdn hoy en condiciones de obtener
conocimientos cientificos que los ayuden a tomar decisones sobre aspectos que hacen a su propia saud
0 agstemas sanitarios.

CUADRO Ne°1: Definicion de M edicina Basada en Evidencias.

Utilizacion consciente, explicita y previa evduacion de la mgor ceteza cientifica, para tomar
decisiones relacionadas con € cuidado de lasalud de |as personas.

S Olo = tuviera en cuenta la experiencia profesional se perderian todos los avances que la
ciencia nos ofrece dia a dia para mejorar la salud de las personas y las comunidades. Sin la experiencia
profesona una excdente evidencia externa podria ser ingplicable o ingpropiada para un paciente
individud, o para grupos humanos de didintas caracteristicas culturales, socioecondmicas o0
epidemiolégicas®

La medicina basada en evidencias tiene relacion con la medicina basada en problemas ya que
lo que s busca es la mgor certeza para resolver un problema, ya sea de un paciente individua, como
de una comunidad o la adminidracion de un servicio. Edta utilizacion puede ser redlizada por mdltiples
agentes de sdud: médicos, odontdlogos, kinesdlogos, obstétricos, nutricionistas, cuando atienden
pacientes individudes, los profesondes a cargo de un sarvicio de atencion, cuando toman decisiones
sobre uno 0 mas pacientes de ese servicio; los administradores de un hospital cuando programan una
determinada adquisicion de insumos; o los responsables politicos de b salud de una comunidad cuando
deciden una campafia de prevencion de cuaquier tipo.

La préctica de la medicina basada en evidencias dignifica en cada oportunidad integrar la
experiencia profesona de una persona o un equipo con lameor evidencia externa disponible.

CONTROVERSIASACERCA DE LA MBE Y (CUADRO N°2)

o No es algo que hagan o hayan hecho siempre los profesionales a cargo dd cuidado de la salud
de los pacientes y de las poblaciones: La experiencia de todos los dias nos hace ver que muchas
decisones médicas individudes se basan en lecturas superficides de literatura provisa por
laboratorios medicindes, en modas no siempre basadas cientificamente o en  criterios
personales avadados por los resultados con algunos casos de pacientes. La respuesta de un médico
ante una demostracion que contradice su préactica habitud no es sempre: “Voy a estudiar més a




fondo € tema’, sno agunas veces. “A mi me da resultado lo que hago’. En € caso de decisiones
que hacen d campo sanitario, dlas estan muchas veces influidas por criterios politicos antes que
basadas en criterios cientificos. La utilizacion de los recursos de una comunidad para acciones
preventivas 0 tergpéuticas contemplan mas los intereses de la poblacion que puede hacerse
escuchar en los medios masivos de comunicacion que a los intereses globaes de la comunidad. S
e trata de un sarvicio o de un hospita, las decisiones tienen generdmente més en cuenta la presion
de los profesionales que utilizan tecnologia de punta y no las bases cientificas que contemplan las
mejores prioridades de organizacion, compra de insumos y equipamiento. Sin embargo cada vez
més, tanto a nivel de la aencidén de las personas como a nivel sanitario y de los servicios, se va
imponiendo € concepto  de que toda accion de sdud debe estar basada en la mgor evidencia
disponible.

El envgecimiento paulaino de la poblacion, las mayores expectativas de las comunidades en
cuanto a calidad y cantidad de servicios y la aparicion de nuevas tecnologias, eta planteando a
todos los paises dd mundo € problema del costo de la atenciébn médica. Esto no puede resolverse
de acuerdo a cuadquier criterio. La MBE es un arma importante para lograr 1o mejor utilizacion de
los recursos.

De ninguna manera es una accion reservada a "iluminados': Como veremos después, puede ser
utilizada por cuaquier profesonad o grupo de trabgo que use técnicas de busqueda de los megores
trabgjos cientificos.
La experiencia personal o grupal de los profesionales debe influir también sobre la decision
final: S bien € resultado find de una buena busqueda de la meor evidencia son una serie de
recomendaciones para gplicar a distintos problemas, estas recomendaciones no son “recetas’ que
haya que seguir en forma absoluta. Consideraciones relacionadas con los costos, la aceptacion de
los pacientes 0 las comunidades de las medidas a tomar, deben ser tenidas permanentemente en
cuenta por los encargados de aplicacion de técnicas de diagndstico o tratamiento o de una palitica
sanitaria 0 de adminigtracion de servicios.

En ede tema inddiremos vaias veces, ya que condderamos que la MBE, viene a
complementar la experiencia persond o grupa de los profesonaes.

La MBE no tiene como finalidad bajar los costos de la atencion: Por € contrario, en muchas
oportunidades, para lograr una megor eficacia de las intervenciones, es necesario aumentar 1os
costos, pero paralograr unamayor efectividad de |os programes.

La implementacion de técnicas de mango de la aencion médica denominadas *“cuidado
gerenciado” (“managed care’), estd confundiendo un poco € tema en los dltimos afios, ya que los
términos pueden s interpretados como una forma de aumentar las ganancias (para los
administradores de los sistemas) 0 como una via para d meoramiento de la cdidad de b atencion
(paralos grupos médicos organizados).

La MBE es un indrumento que puede s utilizado en una u otra manera, segin las
circungtancias, Lo importante seria que siempre srva para la toma de las decisones mas favorables
para€ paciente o la poblacion.

CUADRO N°2: Controversias.

O 0O DO

No todos los profesionaes aplican MBE.

No es parailuminados.

No son recetas. La experiencia es importante.

No sirve parabgar costos. S paraaumentar la eficienciay la efectividad.




RAZONESDE LA CONVENIENCIA DE LA MBE ® (CUADRO N°3)

o Nuevas evidencias se estan generando: Los conocimientos en las ciencias médicas avanzan a un
rtmo cada vez mayor. Los edtudios (especidmente los grandes estudios randomizedos y
controlados) prueban permanentemente la utilidad o inutilidad de nuevos o antiguos méodos de
diagnégtico, preventivos, terapéuticos, formas de organizacion de servicios o de contencion de
gastos innecesarios. Estos avances se suceden a ta velocidad que la Unica manera de adaptarse a los
cambios es con métodos cientificos, que nos permitan conseguir de la forma méas smple y en €
menor tiempo posible las me ores certezas.

o No tenemos disponible toda esa base cientifica para nuestro toma de decisiones, sea a nive
individua como sanitario, a menos que nos organicemos en forma conveniente y Nos capacitemos
para obtenerla

o Nuestra puesta al dia se deteriora con € tiempo: Esto ocurre como resultado de lo anterior.
Estudios redizados en Canadda comprobaron que la capacidad de tomar decisones clinicas
cons deradas adecuadas se deterioraba en relacion directa con € tiempo de graduacion.

2 La capacitacion basada en la solucion de problemas se ha demostrado eficaz: De acuerdo a
edudios redizados en la Universdad de Oxford, las formas de capacitacion de postgrado
habituales (cursos, conferencias, congresos) S bien  pueden mgorar los conocimientos de los
profesondes, no provocan un cambio sustancid de actitudes frente a los problemas, sean éstos
problemas de pacientes individuades como Stuaciones sanitarias 0 de organizacion de servicios. En
cambio s lo hace la capacitacion basada en problemas®

o La evaluacién ha demostrado que se puede meorar la capacitacion para aplicar la mejor
evidencia cientifica mediante dos estr ategias:

» Aprendiendo como aplicar la MBE: Esto puede ser un gprendizgje sstematico y para toda la
vida. Un método desarrollado por la Universidad Mc. Master de Canada con sus dumnos de
pre y postigrado ha demostrado buenos resultados en cuanto a desarrollo de habilidades para
busqueda de la mgor evidencia cientifica, su juicio critico y su gplicacion en todos los campos.
Muchas universidades en € mundo estén adoptando este método. Pero para aquéllos que han
pasado e tiempo de capacitacion intensva, se pueden aplicar méodos basados en la resolucion
de problemas, juicio critico de trabgos cientificos y evauacion permanente de las decisiones
tomadas. Otra forma de capacitacion es buscar la ayuda de expertos en decisiones basadas en la
evidencia o inclusve laasstencia a cursos sobre @ tema

» Buscando y aplicando los resimenes de revisiones sisteméaticas generados por otros. ESa
puesta d dia de MBE, lo que intenta es promover entre los participantes del curso, d interés por
acceder a una enorme hibliografia (denominada secundaria, porque se trata de revisiones de
trabg0s), que yaexiste y orientar parala busqueda de la mejor verificacion cientifica.

CUADRO N°3: Razones para aplicar la MBE.
o Nuevas evidencias se estén generando.




No disponemos facilmente de toda la informacion ciertifica que permita tomar decisones
adecuadas.

Nuestra puesta d dia se deteriora con € tiempo.

Las formas habitudes de capacitacion han demostrado que no son suficientes para cambiar
conductas.

Mediante técnicas sstematicas de aprendizgje se puede lograr una buena capacitacion para aplicar
lamejor evidencia cientifica posible.

EL PROCESO DE LA MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS (CUADRO N%j)

CUADRO N%: El proceso dela MBE.

0O 0 0o 0O O 0 O

I dentificacion de una necesidad

Converson de los datos en preguntas contestables.

Determinacion del tipo de estudios que mejor contesten a las preguntas.
Busqueda de lamejor evidencia para responder.

Evauacion criticade la evidencia disponible.

Aplicacion del conocimiento ala Stuacion problema

Eva uacion de | as decisones tomadas.

IDENTIFICACION DE UNA NECESIDAD:

Lo primero que se requiere para iniciar € proceso de busgueda de evidencias cientificas es que
exista un problema o una necesidad. Lamismo puede ser:

o De un paciente = diagnégtica, tergpéutica con sus beneficios y sus dectos adversos, prondstica
0 de prevencion.

o Deunacomunidad = mortalidad, morbilidad, riesgos.

o De un servicio o sistema sanitario = prioridades, costos, organizacion; efectividad de medidas
preventivas o terapéuticas.

En todos los casos la necesidad debe tener en cuenta variables epidemioldgicas como edad y sexo

de los pacientes o proporcién de los grupos de edad y sexo de una poblacion, condiciones
socioeconomicas, culturdesy del hébitat.

2.

CONVERSION DE LOSDATOSEN PREGUNTAS CONTESTABLES:
La busgueda de la mejor demostracion cientifica debe ser precisa y concreta, ya que lo que

importa es que pueda gplicarse a una situacion problema. Por o tanto las preguntas cuya respuesta se
debe buscar no pueden ser vagas e indefinidas; tienen que adaptarse a tipo de problema que se presenta
y especificar claramente d tipo de paciente o Situacion sanitariaalaque sevaaaplicar.

Ejemplos dela préctica clinica:




o Hallazgos clinicos: ¢Cdmo se pueden recoger datos e interpretar hdlazgos en los registros clinicos
de los pacientes y del examen fisico?

Ejemplo: ¢Cud es la mgor técnica de interrogatorio para que un adolescente exponga sus habitos
sexudes? ¢Cud es la mgor forma de cdcular d tamafio de una gldhdula tiroides mediante la
papacion ?

o Diagnostico: Denominamos test de diagndgtico a la aplicacion de cuadquier tecnologia clinica, de
laboratorio, de imégenes u otras destinada a determinar la exigencia de una enfermedad o su
etiologia o su evolucion.

Pregunta: ¢COmo se selecciona o interpreta un test de diagndstico para una enfermedad particular?

Ejemplo: ¢ Cud es d mgor méodo de diagnostico de una osteopenia en mujeres menopausicas de
50 a 60 afos?

a Prondstico: ¢Como edtimar @ probable curso evolutivo de una enfermedad y como anticiparse a las
probables complicaciones?

Ejemplo: ¢ Cud es la probabilidad de supervivencia de un nifio de 5 aflos con una leucemia
linfoblastica aguda d que se le aplica un tratamiento A y cua sera la probabilidad de que padezca
episodios de neutropenia febril?

o Tratamiento: Denominamos tratamiento a cuadquier intervencién que tenga por findidad meorar
el estado de salud de una persona, un grupo o una comunidad.

Pregunta: ¢Como seleccionar un tratamiento que tenga més efectos beneficiosos que adversos para
un pacientey que judtifique los esfuerzosy € costo de redizarlo?

Ejemplo: ¢En que casos e judtifica una angioplagtia en un paciente de 40 afios con insuficiencia
coronaria ?

o Prevencion: ¢Como reducir las probabilidades de aparicion de una enfermedad y cdmo se pueden
modificar los factores de riesgo relacionados?

Ejemplos. ¢El control mensud en la evolucion de un embarazo norma ha demostrado efectividad?
¢El tratamiento socid de familias de dto riesgo meora la desnutricion de los nifios menores de 1
ano de esafamilia?

Ejemplos de la préctica sanitaria y de la organizacion de servicios

Muchas de las preguntas que se puede formular & profesond que atende a un paciente, son
también preguntas que puede y debe hacerse d administrador de sdud o de los servicios de atencion
médica. Esto se agplica especidmente en lo referente a las técnicas de diagnogtico, a los tratamientos y a
las acciones de prevencion. Sin embargo € enfoque sera ago diferente:

o Diagnostico: Frente d diagndgtico las preguntas pueden referirse no slo a cud es  megor
método para diagnogticar una determinada enfermedad, sino también cud es d de menor costo o
e que permite con la organizacion actua de los sarvicios de diagnégtico, la mayor cantidad de
determinaciones con los recursos dsponibles. Otro tema que hace d diagnégtico es la redizacion de
programas de pesquisa de enfermedades. Etos se distinguen de la préactica clinica en la que una
persona que sufre un problema de sdud solicita ayuda sabiendo que no todos los pacientes como
ela s beneficiardn con las técnicas de diagndstico y que dgunas personas experimentaran efectos
secundarios. En los programas de pesquisa, las personas estan sanas, s0lo se beneficiardn una



proporcion muy pequefia y sufrirdn dafio todas las personas fasas podtives. Por o tanto las
preguntas del administrador de salud pueden ser:

Ejemplos. ¢Cud esla sendbilidad y especificidad (ver pie de pagina N°) de la prueba con la
que e redizo la pesquisa? ¢Qué proporcidn de fasos postivos espero encontrar? ¢De qué recursos
debo disponer para pruebas diagndsticas mas completas? ¢Los tengo? ¢Cuento con una tergpéutica
adecuada para la enfermedad a detectar? ¢ Tengo |os recursos disponibles?

Tratamiento: Respecto a tratamientos, € administrador de saud, y especidmente & administrador
de servicios debe plantearse permanentemente las preguntas que hagan a la introduccion de
nuevas ter apéuticas o NUevos servicios.

Ejemplos. ¢Cud es la efectividad dd tratamiento combinado de drogas para los enfermos de
sindrome de inmunodeficiencia adquirido y en ee caso cud seria la rdacion costo-beneficio de
incorporarlos en los servicios del hospita? ¢La organizacion de servicios de atencion especifica de
asméticos graves, ha demostrado ser efectiva para disminuir su morbimortalidad?

! PiedepaginaN° 1:

Conviene repasar algunas definiciones: (esquema N° 1)

a
a

Q

Q

]

Prevalencia (p): proporcion de pacientes (o portadores) en una poblacién determinada, en un momento o periodo dado.

Sensibilidad (s): es la capacidad que tiene una prueba diagnéstica (también se puede aplicar a un tratamiento o0 a
prevencion) para detectar 10s que tienen la condicidn buscada en una poblacién (verdaderos positivos).

Especificidad (€): la capacidad que tiene una prueba para detectar 1os que no tienen la condicion buscada en una
poblacion (verdaderos negativos).

Valor predictivo postivo (VPP): es la probabilidad cuando la prueba es positiva, que corresponda a un verdadero
positivo.

Valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad cuando la prueba es negativa, que corresponda a un verdadero
negativo.

Esquema N°1: Valor de la prueba de deteccion de anticuerpos anti virus de inmunodeficiencia humana por técnica de
ELISA. ( Ejemplo con datosficticios.)

Deteccion PacientesHIV (+) Total

de anticuerpos S No

Positivo a 9 b) 99 atb 188
Negativo c 1 d) 9801 ctd 9802
Total a+c 100 b+d 9900 atb+c+d 10000

Prevalencia= at+c/ at+b+c+d. = 100/10000= 1 %
Sensibilidad = alat+c= 99/100 = 99 %
Especificidad = d/b+d = 9801/9900 = 99 %

V.P.P. = datb = 99/188 = 50%
V.P.N. = d/b+d = 99.99 %.

Observe que la sensibilidad y la especificidad de una prueba dependen de la propia prueba. En cambio el V.P.P.y e V.P.N.
dependen delaS.y laE. y delaprevalenciadel problemade salud que se busca en la poblacion. Para entenderlo calcule los
mismos valores conigual S.y E. pero con unaprevalenciadel 10 %.




o Prevencidn: Los problemas de prevencion son tipicos de los administradores sanitarios y de
sarvicios. Las preguntas aformular son las clésicas

Ejemplos. ¢En qué condiciones es efectiva una vacuna contra la hepatitis A, en una poblacion con
bgjos niveles de abastecimiento de agua potable? ¢Cud seria la relacion costo-beneficio de una
campafia de vacunacion frente a la dternaiva de mgorar los servicios sanitarios? ¢Cudes serian las
mejores técnicas de vigilancia epidemioldgica de infecciones hospitdlarias en sarvicios de terapia
intengva?
Ademas de los temas que con diginto enfoque comparten con los profesondes clinicos, los
administradores de saud y de servicios pueden plantearse otro tipo de preguntas que requieren
también respuestas cientificas:

0 Referidas a las ventgas de introduccion de programas de megoramiento de la calidad o la
efectividad de programas de capacitacion del per sonal.

o Reacionadas con la megor forma de lograr la participacion de los profesondes en la gestion de los
recur sos y de medir lasatisfaccion del personal.

o Atinentes a los pros y los contras de diversas formas de informatizacién de los servicios y de
enfoque de los costos en la atencion médica.

o Sobre ventgas y desventgas de sstemas de orientacién diagndstica y terapéutica a los
profesionales, para inducir, por un lado a la meoria de la cdidad y por otro a la reduccién de los
costos.

S bien en la practica clinica con pacientes individudes, debe tenerse en cuenta su relacion con d
hébitat y los dstemas econdmico-socides, a nivd de la medicina sanitaria y la adminigracion de
sarvicios estas relaciones e expresan de manera mas intensa. Por lo tanto las preguntas que busguen
respuestas cientificas deben consderar esas relaciones. Se puede arglir que cada sociedad tiene
caacteridicas diferentes y 1o que es exitoso en un lugar puede no serlo en otro; sn embargo hay
mltiples temas en los que la evidencia cientifica disponible puede orientar la toma de decisones de los
adminigtradores, por supuesto (lo hemos comentado y lo volveremos a hacer) la medicina basada en
evidencias no degja de lado la experiencia profesiond del que tiene que tomar la decision.

3. TIPO DE ESTUDIOS A BUSCAR PARA RESPONDER A LASPREGUNTAS:

Las meores certezas cientificas provienen seguramente de revisiones sistematicas de buenos
estudios randomizados y controlados ' @ ® (ver pie de pagina N° 2). El esquema de dlasificacion
de grados de validez de |a evidencia desarrollado por la Universidad de Mc. Master en Canada 'y
que es seguido por muchos de los megores centros de investigacion es muy cdao en ee sentido
(CUADRO N©5).

CUADRO N°©°: Niveles de evidencia.

o FEvidencia bien fundada d menos en una revison sseméica de vaios estudios randomizados
controlados correctamente disefiados.

o Evidencia bien fundada d menos en un estudio randomizado controlado correctamente disefiado y
del tamafio adecuado.

o Evidencia de estudios no randomizados, estudios de un Unico grupo antes y después de una
intervencion, estudios de cohortes, de series cronoldgicas y de casosy controles.




Evidencia de estudios no experimentales correctamente diseflados con mas de un centro o0 grupo de
investigadores.

Opiniones de autoridades respetadas o de comité de expertos, basadas en evidencias clinicas o
estudios descriptivos.

Sin embargo no sempre es posible la redizacion de estudios randomizados y controlados y la

MBE no tiene sus fuentes solamente en esos trabgjos:

a

Cuando <e trata de conocer la validez de una técnica de diagndstico necesitamos encontrar estudios
de corte transversd con un nimero apropiados de pacientes, donde se compare la técnica que
queremos evauar frenteaun “ patrén de oro” diagnéstico.

Para responder a preguntas sobre pronostico se requieren estudios de seguimiento de pacientes con
una determinada patologia, con la condicién de que se los sSiga desde una misma fase de evolucion
de la enfermedad (estudios de cohorte). (ver pie de pagina 2)

En cambio para establecer evidencias sobre tratamientos es conveniente que los estudios tengan
un disefio experimental, randomizado y controlado @ © @ - gn embargo la evidencia de

intervenciones exitosas para condiciones antes sempre fatales sdlo requieren un relato descriptivo.

La determinacion de factores de riesgo que sean base para medidas de prevencion, puede
comenzar con estudios de caso y control (ver pie de pagina N%) y luego seguir con estudios de
cohorte o experimentales.

2 piede pagina N° 2:
O Lasdefinicionesy las caracteristicas de lasrevisiones sistematicas se comentaran en la Gltima parte de este trabajo.

O Los estudios randomizados y controlados tienen un disefio experimental por el cual un grupo de poblacion con

caracteristicas parecidas se divide por azar en @) un subgrupo tratado (con el tipo de tratamiento que se quiere
estudiar) y b) un subgrupo control (es conveniente gue ni el observador ni las personas sepan quien pertenece a cada
subgrupo. Se los sigue durante un tiempo determinado y se observa el comportamiento de cada uno en relacion a
morbilidad, mortalidad, secuelas, tiempo de duracién de unadolencia.

O Estudios de cohorte: son estudios, que en forma no experimental, realizan el seguimiento de un grupo de personas

con una caracteristica particular ( a+b en el esquema 2 ), para detectar la aparicion de un problema de salud (a). Al
mismo tiempo, y para poder comparar se sigue una poblacion que no tiene esa caracteristica (c+d). En lamayor parte
de los estudios de este tipo, la caracteristica seria un factor de riesgo del problema de salud. El andlisis de los
estudios de cohorte se hace por el denominado riesgo relativo (RR), que es igual a la proporcién de personas con
problemas de salud que tienen la caracteristica (a/a+b), dividido por la proporcién de personas con problemas de
salud entre los que no toenen la caracteriastica (c/c+d).

alatb
RR= -------
c/c+d
Esquema N° 2:
Caracteristicaaestudiar Problema de Salud Total
S No
Presente a b atb
Ausente C d c+d
Total atc b+d atb+c+d
O Losestudiosde casoy control parten de un grupo de personas con un problema de salud o casos (at+c) y o comparan

con otro grupo sin el problema o controles (b+d) , y analizan en los dos la proporcién de personas con la o las




o Las invedigaciones acerca de causas de enfermedades también se comienza con estudios de caso
y control y lo mismo paraintentar demostrar los efectos adver sos de una intervencion.

o Algunos problemas sanitarios, sobre todo los que se refieren a intensones y satisfaccion de
persond, cumplimiento de tratamientos y sdisfaccion de los pacientes y las familias pueden ser
encarados con éxito por estudios cualitativos (encuestas, opiniones de informantes clave). Etos
estudios pueden ser pate también de programas de investigacion con componentes cuantitativos y
cuditativos y para complementar otras investigaciones cuantitativas, también para generar hipitesis
sobre la resolucion de un problema.

4. BUSQUEDA DE LA MEJOR EVIDENCIA:

La busgueda de certezas cientificas debe comenzar por € intento de encontrar demostraciones
con vdidez cientifica de nivel 1, después pasar a las de vaidez de nivel 2 y 9§ éstas no se encuentran s
seguirén buscando evidencias de vaidez de nivel 3,46 5.

Se debe tener en cuenta que en la bibliografia se pueden encontrar muchos mas estudios de
problemas poco comunes, que aquelos que afectan a gran niUmero de personas. ESto es un
inconveniente serio para la toma de decisones de todo tipo pero influye mucho mas cuando las
decisones son de tipo organizativo o sanitario, ya que los problemas de sdud que afectan a la mayoria
de las personas son los que mas interesan. La Unica excepcion a esta congtante son los estudios sobre
problemas cardio-circulatorios, que son la principad causa de muerte en cas todos los paises y han
merecido un nimero muy ato de estudios de muy buena cadidad. En los Ultimos afios esta tendencia se
va revirtiendo y dgunas entidades gubernamentdes estan promoviendo investigaciones que muestren
evidencias para la toma de decisones sanitarias més adecuadas.

Otro problema que afecta a la busgueda de la megor evidencia es la no publicacion de estudios
(veremos también la importancia de este tema d hablar de revisones ssteméicas). En generd la
publicacion esta sesgada ya que es mas comin que se publiquen resultados postivos que negativos,
sobre todo s é&tos Ultimos tienen muestras chicas, aun cuando € disefio de los estudios sea correcto y
pueda aportar valores cientificos.

Haremos una revison de las principales fuentes de evidencia cientifica, Sempre con la idea de
buscar en primer lugar revisiones sisteméticas o estudios randomizados controlados ) (2 ®:

Biblioteca Cochrane de la Cochrane Collaboration: Es en esos momentos la més importante
fuente de revisiones sistematicas (RS) y estudios randomizados controlados (ERC). Fue creada
en 1995 en Oxford y se actudiza periddicamente con la participacion de especidistas de varios
paises dd mundo Se ha dedicado en los Ultimos afios a preparar protocolos prospectivos para meta

caracteristicas buscadas. El analisis de los estudios de caso y control se realiza calculando el ODDS RATIO (OR,
razén de las desigual dades), que se obtiene por laférmula:

Tanto en |os estudios de cohorte como en los de caso y control, un resultado mayor que 1 significa que hay una relacién
positiva entre la caracteristica estudiada y el problema de salud; un resultado menor a 1 hablaria de relacion negativa. En
ambos casos se deben tener también en cuenta las variaciones de la poblacion ala que se refiere el estudio que se mide por
los interval os de confianza. Convendria que |os participantes del curso profundicen este temaen algun libro de estadistica.



andiss de ensayos dinicos y divulgar vdiosa informacidn relacionada con intervenciones en €
aea de la Sdud. La inditucion esta coordinando grupos dedicados a la busqueda de ensayos
clinicos randomizados para revison en las didintas categorias temédticas, y también ha difundido
pautas para € control de cdidad de la evidencia sdleccionada. Es un proyecto multidisciplinario a
gran ecala, que asegura la actualizacion periddica a medida que se redizan nuevas revisones
sstematicas 0 se agregan nuevos estudios alos ya existentes.

Contiene:

1. Base de datos de RS de Cochrane (Util para los que deben tomar decisones tanto clinicas
como sanitarias). Hasta diciembre de 1998 incluia mas de 900 revisones sstemdticas, de las
cudes la mitad eran produccién propia de Cochrane y la otra mitad habian sido revisadas y
recomendadas.

2. Base de datos de resimenes de RS sobre la efectividad (publicado por € Centro de
Revisiones y Divulgacion del Servicio Nacional de Salud inglés en la Universidad de York;
especid mente destinado alos que deben tomar decisiones sanitarias).

3. Registro de ensayos controlados de Cochrane. Son resimenes de alrededor de 250.000
ensayos con una evaluacion critica de cada uno.

4. Base de datos sobre metodologia de las revisiones (muy Util para la capacitacion de los que
redizan revisones sgemdticas, y de los que tienen que juzgarlas criticamente para poder tomar
decisiones).

Ademésd Centro de Revisiones y Divulgacion del Servicio Nacional de Salud inglés redizay
publica revisones Ssemdicas de gran importancia para la toma de decisones sanitarias,
especia mente en temas rel acionados con problemas materno-infantiles y cardiol dgicos.

Todo este materia puede obtenerse en forma de resimenes en Internet, y mediante suscripcion a
la biblioteca se obtienen los aticulos completos que estén disponibles en fooma de CD y s
actudizan periddicamente.

o American College of Physicians (ACP) Journal Club: Publican resimenes detdlados muy bien
elaborados y estudios de interés extraidos de las 50 principaes revisas sobre medicina generd y
especididades dfines.  Se actudiza cada dos meses y puede conseguirse también en CD. Por la
indole de los trabgos que sdecciona es Util tanto para las decisones clinicas como para las
sanitarias.

Un suplemento dd ACP Journal Club es una publicaciéon denominada Evidence-Based
Medicine, que abarca ademas de medicina genera, temas de obstetricia y ginecologia, psquiatria,
cirugiaanestesiay pediatria

o Basesdedatos electrénicas:

1. MEDLINE: es la base de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados
Unidos; contiene las citas y resimenes de cas todas las revidtas cientificas que se publican en
idioma inglés y un dto porcentge de las de otros idiomas. Tiene una clasificacion por temas y
subtemas que permite busquedas adecuadas.

2. EMBASE: desarrollada en Europa, se centra en revistas y publicaciones europess, pero
también incluye las mas importantes revisas de Estados Unidos y Canadd También tiene una
dasficacion Util.



3. LILACS: Con base en San Pablo (Brasil) depende de un centro de documentacidn de la OPS,
y se especidiza en revidas y publicaciones producidas en Ameérica Latina y & Caribe.
Ademés esté conectada con |as otras bases de datos.

4. Base de datos especializadas: En varias epecialidades médicas, se han desarrollado bases de
datos con temas relacionados con cada especididad , con la ventga de que en muchas
ocasiones s vuecan los informes completos de los estudios. Los Centros de Control de
Enfermedades de Atlanta (CDC), Estados Unidos, publican en forma ssemdica estudios
randomizados y controlados atinentes a problemas epidemiologicos, 'y también
recomendaciones para la accion sanitaria basadas en los criterios de evidencia (consideran
evidencia de vdidez 1 a los criterios 1 y 2 de Mc. Madter, evidencia de nivel 2 a los criterios 3 y
4y evidenciadenvd 3 d criterio 5).

En todos los casos de busguedas en las bases de datos existe un problema adiciona, que es €
de fallas en la indexacion de los trabgos, estas fallas se van subsanando poco a poco mediante
ssgemas de multiples indices pero todavia puede afectar las blsguedas, sobre todo para los que
tienen poca experienciaen estatarea (VER CUADRO N©6).

Lo primero que se debe hacer cuando se busca en las base de datos es orientarse hacia las revisones
ssteméticas, que en todas las bases tienen un rubro especid de clasficacion. Después se debe
Seguir con otros estudios.

Es importante de entrada diminar no sdlo agudlos articulos que no estén relacionados con la
decison a tomar sSino también aguellos en los que d resumen hace pensar en fallas metodol égicas.
Como una guia hay que sospechar §: d resumen no etd estructurado, S no se especifican bien
claramente los métodos utilizados, 0 S se vuecan sdlo | os resultados positivos.

o Investigaciones en curso: Este es un tema mas importante para los investigadores que para los que
tienen que tomar decisiones. Para conocer las investigaciones en curso se pueden consultar registros
de investigaciones tanto clinicas como sanitarias que exisen en vaios paises. En Estados Unidos
e regidro depende la Biblioteca Nacional de Medicina; en Gran Bretaiia dd Servicio de
Nacional de Salud .

o Internet: Una busgueda directa en Internet puede proporcionar una enorme cantidad de trabgjos de
digintos lugares, pero es muy lento y probablemente poco efectivo su acceso. Consideramos que es
preferible utilizar los s stemas que hemos sefidado.

o Ayuda especializada: Hasta hace poco tiempo las bibliotecas médicas eran un depdsito ordenado y
clasficado de libros y revidas, con indices cada vez mas complgos para la busqueda y lectura. Con
la incorporacion de las técnicas electrénicas de acceso a la informacion, la computadora y €
accesn a redes esan complementando répidamente sus antiguas  funciones. Y los bibliotecarios
son hoy especialistas en informacion y son los profesionaes mas adecuados para colaborar con las
busguedas cientificas y para capecitar a agquellos que quieren redizar las busguedas. Todo centro
médico y todo servicio sanitario de envergadura debe tener entre sus recursos mas destacados un
sarvicio de informacion médicay profesionaes bien capacitados en € area.

La capacitacion de los profesionales en las técnicas de busqueda puede seguir dos liness
diferentes, que pueden ser complementarias.
a) enformarutinariamediante cursosy taleres, o bien:
b) enformapractica, ante unanecesidad (en este caso es Util & asesoramiento de un experto).

CUADRO N°6: Busqueda en MEDLINE.




o Busqueda por paabras claves (“key-words’ = KW)
o Titulares (“ Subject-headings’ = SH)

o Fltro de tipo de publicacion (“publication type” = PT) ® Ejemplos ensayos clinicos (“dinicd
trids’ = CT); ensayos clinicos randomizados (“randomized controlled trids’ = RCT).

a Filtro de afio o afios de publicacion (“publication year” = PY).

0 Entodos estos casos se deben usar las variables|6gicas “y”, “0”, “no” (“and”, “or”, “not”).

5. EVALUACION CRITICA DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE:

La busgueda redlizada de acuerdo a lo expuesto en € capitulo anterior nos ha proporcionado un
grupo de revisones dgematicas y meaandiss, estudios randomizados y controlados, estudios no
experimentales (cohorte, caso y control) o estudios cuditativos. Debemos redizar ahora una
evaluacion critica de todo ese materiad para llegar a conclusiones sobre su vaidez, su importancia para
resolver € problema que nos plantedbamos y sobre la poshbilidad de aplicar los resultados d caso
particular.

La evduacion critica de las revisones ssteméicas y meta-andiss la trataremos mas addante,
por lo que aqui nos referiremos a todos los otros estudios. Como ya lo hemos epresado, las buenas
revisiones ssteméticas representan en generd lamejor evidencia cientifica

Lo primero que hay que plantearse es § d disefio del estudio que estamos juzgando es € mas
adecuado para responder a la pregunta. Y lo segundo es s la calidad de la investigacién nos permite
establecer que los resultados representan buena evidencia

o Evaluacion de trabajos sobre tests de diagnéstico: Un trabgo que intente probar un test de
diagnéstico debe ser disefiado como la aplicacion dd test en un grupo de personas, que se sabe con
seguridad que padecen o0 no determinada enfermedad, avadlado por un patron de referencia. Los
estudios deben reunir las siguientes caracteristicas de calidad y aplicabilidad.

1. Los pacientes deben tener un espectro adecuado, lo mas parecido posble a aguél o aquellos
que originaron la pregunta. Deben estar cursando formas leves, ya que d diagnégtico de las
formas graves, cuando la enfermedad es obvia no es muy informativo.

2. Los que informan € resultado dd tet no deben conocer las caracteridicas clinicas ni
epidemioldgicas de los testeados, para evitar subjetividades, sobre todo cuando € test es una
prueba clinica (auscultacion cardiaca, extensidn de unalesion).

3. Los resultados del test no deben provocar cambios en € seguimiento de los pacientes, que debe
basarse en d resultado diagnostico dado por € patrén de referencia (“patron de oro” o “gold
sandard”).

4. Debe haber definiciones precisasdel punto de corte entre salud y enfer medad.

5. Paa juzgar la importancia de los hdlazgos se pueden utilizar la sensibilidad y la especificidad
demostrada por la prueba, junto a sus valores predictivos positivo y negativo. Estos vaores
predictivos se deben gustar a la prevaencia de la poblacion a la cud se va a aplicar la
evidencia

o Evaluacion de trabajos sobre pronostico: El disefio cldsico de los estudios de prondstico es € de

Seguimiento de pacientes para conocer su evolucion alo largo del tiempo.




Los edtudios deben tomar una muestra representativa de pacientes bien definidos, que
tengan en comin una misma etapa de la enfermedad, generamente a comienzo de los
sintomas.

Los pacientes deben ser seguidos por un tiempo suficiente para que s manifiesen los
resultados que se buscan. Aqui se presenta uno de los problemas de este tipo e estudios, que es
la pérdida de pacientes al seguimiento; S las personas que se pierden tuvieran la misma
evolucion que las que continlan en d estudio, no se aectarian los resultados, pero esto no
puede ser asegurado ya que no se conoce la evolucion de las que se pierden. Para enfrentar este
problema hay dos enfoques, que pueden ser complementarios:

» Se conddera que una pérdida de menos dd 5 % de los sujetos dd estudio es poco
relevante, que entre 5 y 20% es dudosa y habria que hacer esfuerzos para conocer la
evolucion de dgunos perdidos, y mas del 20 % esmuy dtay afectaalavdidez del estudio.

» E otro enfoque utiliza la denominada peor dtuacion:  Ejemplo: Supongamos que
queremos averiguar la supervivencia a 5 afios de 100 pacientes con leucemia linfoidea
aguda. A los 5 afios 10 fdlecieron, 15 se perdieron y 75 continlian vivos. S no tenemos en
cuenta los perdidos la mortdidad seria 10/ 85 = 11.8 %. En cambio s consideramos a los
perdidos en la peor Situacion y los damos a todos por muertos, la mortdidad es de 25/ 100 =
25%. La diferencia es més dd doble y es evidente que e decta la vaidez dd estudio
prondstico.

Las definiciones de los resultados deben ser muy precisas, sobre todo 9 1o que se juzga no es
d fdlecimiento. Ejemplo: divio de sintomas. El resultado puede edtar influenciado por causas
genas a la enfermedad y su tratamiento; la determinacion de la existencia de estas causas puede
s subjetiva, por lo que se aconsga que los que tienen que juzgar d resultado no conozcan las
caracterigticas clinicas o factores prondsticos de |os pacientes (ciego).

S se detectan subgrupos con diferente prondstico los resultados deben gustarse segin esos
subgrupos.

La forma de expresar d pronéstico es generdmente con gréficos de supervivencia o de
supervivencia libre de sintomas. Esto permite establecer caracteristicas del prondstico a lo
largo dd tiempo. Ejemplos. en los primeros afios bga mortalidad que se incrementa con €
tiempo, o d contrario: de entrada la mortadidad es mayor y después se estabiliza. Otra forma de

medir € resultado es en un punto fijo: a 1 afio, a 5 afios, Sin tener en cuenta que pasd en ese
intervao.

Los estudios de prondstico nos dan los resultados que corresponden a la muestra
correspondiente. De acuerdo a tamaiio de la muestra, la redlidad de lo sucede en toda la
poblacion de pacientes se mide con los intervalos de confianza ( se usa generdmente € de
95%).

Evaluacion de trabajos sobre tratamiento: Los estudios sobre tratamiento para tener validez
deben cumplir una serie de condiciones:

1

Deben ser comparativos, es decir a un grupo de pacientes se les gplica @ tratamiento a evauar
(grupo tratado o experimental) y a otro (grupo control o testigo) otro tratamiento, o
eventua mente ninguno o placebo.

Laasignacion aun grupo u otro debe ser randomizada.



3. Las caracterigticas epidemiolégicas de los dos grupos deben ser lo més parecidas posble. S
dguna de esas caracteridicas pudiera influir en forma independiente sobre € resultado find,
conviene edtraificar 1os grupos por esavariable y randomizar en cada grupo.

4. A todos los participantes en € estudio se les deben hacer los mismos controles y terapéutica
secundaria, pertenezcan a grupo tratado o a control.

5. Todos los pacientes que entran en d edtudio deben continuar hasta su concluson. S hubiera
pérdidas deberian ser condderadas de la misma manera que lo sefidamos en los estudios de
prondstico.

6. Idemente, ni los profesondes que aplican @ tratamiento ni los pacientes deben conocer a que
grupo estén asignados (doble ciego).

7. Las ddfiniciones sobre las varidbles epidemiolégicas y los resultados deben ser establecidos
previamente y seguidos en forma estricta.

Este tipo de estudios es e denominado ensayo clinico randomizado y controlado® (9 g d

nimero de casos es suficientemente grande y e disefio es correcto se consderan de maxima
vaidez.

Junto con los estudios de los beneficios de los tratamientos deben ser consderados los ddl dafio
que pueden producir Y Como muchas veces e porcentsje de pacientes que son dafiados por el
tratamiento es menor que € porcentgje de los que se benefician, d nimero de casos debe ser mayor
para que puedan aparecer los efectos adversos del tratamiento. Este tema es muy importante
porque podemos tener tratamientos que producen pequefios efectos beneficiosos y pocos dafios,
pero muy graves, € badance beneficio versus dafio es d que guiard la aplicacion dd tratamiento.
Los meores estudios para evduar dafios son también los randomizados y controlados, con una
duracion suficiente para que € dafio se pueda expresar; la exposicion a tratamiento debe ser previa
a la aparicion dd dafio. La evidencia aumenta s € dafio es dosis dependiente y S desaparece d
dgar e tratamiento y regparece d reanudarlo.

S d efecto adverso es poco frecuente, @ estudio debe tener un nimero de casos muy grande; en
e0s casos son tiles, y pueden aportar a la evidencia estudios no experimentales de caso y
control y de cohorte (ver pie de pagina N°3).

Evaluacion de estudios de prevencion: Como ya dijimos estos estudios son muy importantes para
el adminidrador sanitario y € administrador de servicios, cuando busca evidencias que justifiquen
nuevas poaliticas, campafias, habilitacion o cambio en los servicios.

Valoracion de programas de pesquisa: El disefio mas Util para evauar programas de pesquisa es
nuevamente @ randomizado y controlado. Algunos investigadores han utilizado estudios de
cohorte para € seguimiento de personas que se han sometido a pesquisa comparandolo con € de
los que no la hicieron. Pero se presenta generamente en estos casos € denominado sesgo del
addanto diagnéstico. S la enfermedad es detectada por la pesquisa en un periodo pre-
sntomético, no se puede compara la evolucion de este grupo con la de agudlos en los que la
patologia se diagnostica cuando aparecen los sintomas. Con la pesquisa se puede producir un
dargamiento, por gemplo, de la supervivencia, que no tenga nada que ver con los beneficios de la
pesquisa

1. Los estudios de pesquisa se deben evduar, en primer lugar, por la calidad de su disefio, que

permita aportar buena evidencia.

2. Pero ademés es importante que quien tiene que aplicar la pesquisa tenga en cuenta:



» ¢Cuantas personas hay que pesquisar para detectar un caso 0 evitar una muerte, y cuantas
aufrirén dafos por ser falsos positivos?

» ¢Culd serd d costo del programa de pesquisa y que beneficios se obtendrian utilizando los

recursos que e invierten en la pesquisa aplicados d tratamiento de la misma enfermedad o
para otras enfermedades?

Valoracion de programas preventivos. Este es d caso de temas como examenes en saud
sgemdicos, vacunaciones, uso de tratamientos preventivos (Ejemplo: fllor para prevenir caries).
Los mejores estudios para evauar estos temas por parte de las autoridades sanitarias son Sempre
los randomizados y controlados. En agunos casos (examenes sseméticos de sdud) es dificil €
logro del doble ciego, pero se debe tratar de asegurar € resto de las condiciones de esos estudios.

o Estudio de factores de riesgo: Los meores estudios de este tipo son los de seguimiento a largo
plazo de un nimero muitiple de personas con diferentes caracteristicas epidemiolégicas, paa
detectar cud o cudles de esas caracteristicas estan relacionadas con la aparicion de una enfermedad.
Es muy dificl que puedan aplicar en estos casos los estudios randomizados y controlados, por o
que la evidencia més firme se obtiene con estudios de cohorte o de caso-control bien disefiados
(ver pie de pagina N°3), con buenas definiciones de las variables epidemioldgicas y € diagndstico

3 Pie de pagina N°3:
O Losestudiosdecasoy control ofrecen algunas ventajas operativas:

» Generalmente son menos costosos que | os ensayos controlados y también que los estudios de cohorte.

» Lamayor parte de las veces pueden hacerse con rapidez.

Sin embargo, si €l estudio de caso y control se hace en forma prospectivay requiere muchos casos, es posible
gue también tenga un costo alto y requiera mucho tiempo.

Para evaluar estos estudios se debe tener especialmente en cuenta cdmo se selecciond el grupo control;
generalmente se toman todos los casos de una patologia que hayan tenido una determinada evolucion (gjemplo:
curacion total o muerte); y los controles deben ser seleccionados entre aguellas personas que con la misma
patologia hayan tenido una evolucion diferente. Por cada caso se pueden seleccionar varios controles
(generamente no mas de 4). El control o controles de cada caso deberia compartir con é , algunas variables
epidemiol bgicas que podrian influir en el resultado y no tener nada que ver con el tratamiento que se quiere evaluar
(variables confundidoras ; ejemplo: edad , sexo, estado evolutivo de la enfermedad, capacidad econémica para
adquirir el medicamento). Si el nimero de personas en condiciones de ser control es mayor que €l que se quiere
seleccionar, se deben randomizar los controles para evitar subjetividades. Si a pesar de los recaudos que se han
tomado los casos no comparten con los controles las variables confundidoras, se debe utilizar un andlisis estadistico
multivariado parallegar aconclusiones vélidas.

El otro tema atener en cuenta en el momento de evaluar estudios de caso y control es la definicion previa de las
variables a considerar, ya sea de la evolucion, como del tratamiento que se va ajuzgar. Lo idea seria que unavez

definidas las variables, la mayor parte de los datos fueran recogidos por observadores que no conozcan si se trata
de un caso o un control.

O Los estudios de cohorte comparten con los de caso y control el problema que la asignacion a un tipo de

tratamiento, no se hace en forma randomizada, por lo que un grupo y otro pueden tener diferentes caracteristicas
epidemioldgicas.

L os principal es recaudos que hay que tomar al evaluar estudios de cohorte son:

» Que se informe claramente sobre |la manera como se reclutaron las cohortes y que se identifiquen todas las
posibles variables confundidoras.

» Que setengaespecial consideracién con laposibilidad de inclusion de pacientes con diferente gravedad en una
delas cohortes; y la presencia de otras enfermedades ( co-morbilidad).

» Que el seguimiento de ambos grupos se haga hasta el término programado. Si hay pérdidas deben ser juzgadas
de lamanera que explicamos previamente.



de la enfermedad, y con un seguimiento por € tiempo necesario para que gparezca la patologia
buscada. Aqui se plantean también las pérdidas d seguimiento, las que deben ser tratadas como ya
se comento.

Politica sanitaria: Hacemos la sdvedad, ya expresada, de la dificultad de extrgpolar estudios que
corresponden a digtintas poblaciones. Podria afirmarse que no hay un pais, una regidn, una
comunidad exactamente igual a otra Sin embargo evidencias bien fundadas pueden ser aplicadas,
con todas las adaptaciones que se requieren, en otros &mbitos. Los estudios referidos a politica
sanitaria 0 administracion de servicios, en generd 1o que muestran es la efectividad de programas
aplicados, para producir cambios beneficiosos en las condiciones sanitarias de la poblacion. Se
miden por la modificacion de las variables epidemioldgicas y se requieren datos dd antes y d
después de la intervencion redizada La calidad ddl estudio se puede medir por la precison de las
definiciones de las variables, la descripcion muy detalada de la intervencion y por € intento de
encontrar  otras variables que puedan haber influido en los resultados obtenidos (variables
confundidoras). Cuando los estudios tratan de diferenciar resultados obtenidos con politicas o
sarvicios diferentes, debe tenerse en cuenta, ademas de una buena definicidn de las variables
epidemiol bgicas, una descripcién completa de las politicas 0 servicios que se ofrecen.

Estudios cualitativos: Ya comentamos € tipo de preguntas que pueden ser contestadas con
estudios cuditativos. La evauacion de estos estudios debe considerar:

1. Laidentificacion claradel problemaaresolver y € entorno en € cud se plantea.
2. Los méodos de muestreo utilizado y la posible extrapolacion de los resultados obtenidos.

3. S = redizaron entrevistas como se asegurd que a cada entrevitado se le preguntaron las
mismas cosas Y Utilizando € mismo sentido.

4. S = utilizaron datos para asegurar la validez de los resultados dd estudio (por gemplo: la
repeticion de algunas entrevistas por otro observador)

5. S se utilizaron formularios escritos, y § se buscd la comprensidon de los temas por personas con
diferentes capacidades y culturas.

6. APLICACION DEL CONOCIMIENTO A LA SITUACION PROBLEMA:

En este punto del proceso es donde debe utilizarse especidmente la experiencia persond o de

los grupos de profesionales. No sempre la mejor evidencia cientifica puede ser gplicada a un paciente
en paticular 0 a una Stuacién sanitaria especifica Entre otras cosas se deben tener en cuenta las
necesdades y los deseos de los propios pacientes y de las comunidades. Muchas veces la mgor
evidencia debe ser aceptada. Nos extenderemos un poco mas sobre este tema mas adelante, a hablar de
meta-andisis y revisones ssemdicas.

7. EVALUACION DE LOSRESULTADOS:

Una vez gplicados los mgores conocimientos cientificos, con 0 sin adgptacion, a una Stuacion,

se debe intentar obtener informacion sobre @ resultado d que se ha llegado. Esta evaluacion debe ser
programada desde € comienzo de proceso y sobre todo antes de aplicar la certeza; claramente debe

» Que las conclusiones tengan en cuenta las variables confundidoras y que se utilicen andlisis estadisticos
multivariados.



responder S se logré resolver @ problema del paciente, de la comunidad o del servicio. No se requiere
que la evauacion se haga en un tiempo corto, hay evauaciones de solucion a problemas compleos que
pueden tardar afos.

REVISIONES SISTEMATICASY META-ANALISIS

Las revisiones sistematicas (también llamadas “overviews”) son investigaciones que andizan
los resultados de estudios concurrentes segin un protocolo previamente especificado, para encontrar
una respuesta concluyente a aguna pregunta de interés asdencid o sanitario. Se  denominan
“sistematicas’ porque gplican una serie de herramientas dd méodo cientifico para minimizar los
posibles sesgos. Este es € aspecto fundamental que diferencia este tipo de sintesis de las tradicionaes
revisones “narrativas’ (las céscas actualizaciones) que se basan en criterios muchas veces
extremadamente subjetivos para arribar a conclusionesy recomendaciones finaes ©

En los Ultimos afios, las revisones sseméticas han surgido como una edrategia de invaorable
utilidad para d profesond en Sdud, ya que permiten sopesar la enorme cantidad de informacion
conflictiva digponible y obtener repuestas concretas a preguntas de indole asistencial o sanitario.
Estas preguntas suelen estar referidas aun contexto especifico ® (CUADRO N°7):

CUADRO N°7:  Contexto de referencia para las preguntas generadoras de revisiones
sisteméticas.

unapoblacion especifica (por gemplo: adultos jovenes ambulatorios)

unacondicién deinterés (como la hipertenson arterid)

laexposicion a una terapéutica (como los beta - blogqueantes)

uno o mésresultados o eventos (como lamortalidad o las complicaciones cardiovasculares)

Las revisones siseméicas pueden a su vez s “cualitativas’ o “cuantitativas’. Un meta-
analiss es un tipo particular de revision sistematica de estudios, que no s limita a resumir los
hadlazgos cuditativamente, sino que utiliza procedimientos estadisticos para expresar los resultados en
forma cuantitativa ® ) . Las revisones siseméticas son investigaciones en si mismas, sdlo que los
ujetos de estudio no son individuos SO0 a su vez otras investigaciones, por 1o que € meta-andiss s
ha dado en llamar “ estudio de estudios” V.

UTILIDAD DEL META-ANALISIS

S bien d gran ensayo dlinico randomizado o “mega—ensayo” ©® 12 §gue sendo
“gandard de oro” para vdorar la efectividad de digtintas conductas terapéuticas, las diferencias en
edudios clinicos suden ser autiles 0 moderadas  y pasan desapercibidas para estudios con tamafios
muestrdles pequefios. Aun diseflando un mega-ensayo, su redizacion puede ser poco factible o sus
conclusiones pueden llegar demasiado tarde para problemas urgentes. La principa ventga de meta-
analisis es precisamente sdvar estas dificultades, sumando las potencias estadisticas de varios estudios
ad andizarlos en conjunto. De esta manera, permite detectar diferencias de efectos pequefies 0 en




subgrupos de pacientes. Ademas, a combinar los resutados de todos los estudios disponibles acerca
ded migno tema d metaandiss sdva otro gran conflicto de la practica médica, trandformando las

conclusiones de estudios discordantes en recomendaciones concluyentes y claras para la accion (2 (9
(15) .

Las principdes utilidades dd meta—andiss conssten entonces en sus dos funciones especificas
que son: resumir informacion y reconocer patrones. Pero su utilidad no se limita d médico
asdgencid, sno que también orienta a los investigadores d resumir la informacion digponible y guiar la
elaboracion de hipotesis que merecen ser testeadas, optimizando de esta manera |os recursos destinados
a la invedigacion. Segin edos criterios, podrian  enumerarse  adgunas indicaciones 'y
contraindicaciones para desarrollar un meta-anélisis *® (CUADROSN° 8y 9):

CUADRO NO98: Indicaciones para €l meta-analisis.
Necesidad de una toma de decisidn urgente, donde se hace imposible implementar un nuevo ensayo
clinico.
Investigacion de seguridad y efectos adversos de drogas y terapéuticas.

La exigencia de mlltiples estudios no concluyentes sobre @ tema, principdmente s se trata de
efectos pequefios en valoraciones tergpéuticas y entre distintos tipos de sujetos.

CUADRO N©9: Contraindicaciones para € meta-anélisis
No deberia usarse este mé&odo como base parala aprobacion y registro de drogas.

Tampoco bgo la intencion de transformar un efecto irrdevante en dgnificativo a través de la
combinacion de los minimos efectos de mltiples estudios.

Se conddera también un md uso dd meaandiss d utlizalo paa dudir la redizacion de un
estudio propio, bajo la esperanza de que sera publicado con mayor rapidez.

ETAPASEN LA REALIZACION DE UN META-ANALISIS

Para asegurar la obtencion de conclusiones confidbles, d emprendimiento de una revisén
Sstemdica 0 un metandisis requiere cumplimentar una serie de pasos (¥ 1” basados es el método
cientifico y andogos a las egpas necesarias en cudquier investigacion, ya que de hecho son
investigaciones en S mismas.

Un primer paso esencid para redizar un buen meaandiss (d igud que para cudquier
investigacion) es formular la pregunta adecuada. Debido a lo laborioso que resulta un gran
emprendimiento de este tipo, deben concentrarse los esfuerzos en preguntas que se refieran a temas
prioritarios como efectos comunes de tratamientos ampliamente utilizados (especidmente I son
costosos) para enfermedades frecuentes, o evauaciones de avances tecnolégicos 0 métodos de
diagnostico de reciente aparicion, o bien factores prondsticos de eventos frecuentes o severos. Las
mejores preguntas son aguellas que se refieren a dgin tema para d cud exige incetidumbre
colectiva, y cuya respuesta puede cambiar conductas futuras. Para formular correctamente una
pregunta destinada a una revisén sstemdtica deben incluirse en la misma cuatro componentes. €
tipo de sujeto o Situacion sanitaria o administrativa a estudiar, € tipo de estudio (terapéutico,




diagndgtico, de riesgo, de prondstico o preventivo), € tipo de control uilizado paa la
comparaciony d resultado o efecto aconsiderar.

La formulacidn precisa de la pregunta debe estar seguida dd  desarrollo de un protocolo en € que
se planifique cuidadosamente qué estudios se incluirdn, qué datos se extraeran, qué resultados se
andizaran y cOmo se procesaran.

Focdizando la aencién en la pregunta formulada, deben definirse (igud que en cuaquier estudio
clinico) los criterios de inclusén y exclusén rddaivos a los sujetos de estudio que se
seleccionardn, en este caso los estudios que e incluirdn en d metandiss. Edtos criterios deberan
s afficientemente amplios como para permitir la generdizacion de los resultados pero también
suficientemente precisos como para ser verificables Utilizar criterios de induson muy amplios
generaria una gran heterogeneidad dentro de la revison, mientras que criterios muy sdectivos
acabarian produciendo informacion relaiva a subgrupos de pacientes que Serian  poco
generdizables. Se ha sugerido también cdcular de antemano d tamafio muestral requerido para
asegurar que un metandisis logre evidencia concluyente.

Debe asegurarse d control de calidad de la evidencia que se andiza (preferentemente estudios
randomizados S se trata de evauar tergpéuticas) paa minimizar la poshilidad de sesgos, y que
todos los estudios incluidos respondan a la misma pregunta. ( En este punto se deben aplicar todas
las indicaciones que expusmos d hablar de la cdidad de los digtintos tipos de estudio). Deben
incluirse todos los estudios relevantes disponibles d momento de efectuar d andliss, Sn limitacion
por idioma origind, y hayan o no sido publicados (*® (19

La estrategia de busgueda condituye una de las mayores dificultades de meta-andiss, ya que
muchos estudios que no llegan a detectar diferencias edtadisticamente sSignificativas nunca se
publican, conduciendo a un sesgo de publicacion que tenderia a sobrestimar la respuesta a la
tergpéutica testeada. (Este sesgo de publicacion se produce por 3 mecanismos. @) los investigadores
son renuentes a publicar resultados negativos o no significativos, sobre todo 9 son de pocos casos,
b) los financiadores de los trabgos, no sempre gooyan la publicacion de resultados que no avaen
positivamente sus productos, ¢) los editores de revidas cierificas prefieren la publicacion de
tralbbgjos con resultados positivos.)

Para obtener un meta-andliss confiable, debe redizarse d mayor efuerzo para locdizar toda la
informacion disponible acerca de la pregunta en cuestion, que no se limite a las bases de datos
habituales (Medline, EMBASE, Lilacs) sno que ademés de aticulos publicados localice
resiimenes, investigaciones no publicadas y ain datos origindes provistos por investigadores. Esta
es una ardua tarea, que incluye la planificacion y gecucion de una blsgueda exhaustiva, y luego €

andlisis critico de la informacion obtenida, ya sean datos primarios 0 secundarios ?9 La inidativa
internaciond denominada Cochrane Collaboration , de la que ya hemos hablado, puede ayudar
mucho para esa busqueda.

INFORME E INTERPRETACION DE UN META-ANALISIS

La interpretacion de un meta-andids es una tarea complga, fundamentamente porque hemos
sdo entrenados para basar nuestra préctica en guias de criterios de atencion y revisones narrativas. El
metandisis N0 es en s mismo un procedimiento 0 una serie de procedimientos edtadigticos. La
multiplicidad de métodos estadigticos involucrados en d meta-andiss es td, que ha llegado a sugerirse
la necesidad de redizar un metandiss para aribar a un consenso acerca de cudes son los més
gpropiados. Sin embargo, pueden resumirse adgunos de los aspectos basicos de la interpretacion de
los resultados estadisticos de un meta-analisis como sigue 2V (22



Los resultados de un meta-andisis (asi como los de otros estudios clinicos) suelen expresarse en
términos de riesgo, es decir de la probabilidad de ocurrencia de un determinado evento o resultado.
Como toda probabilidad, los vaores posibles se extienden entre O y 1 (0 sea entre 0% y 100% de
probabilidad de ocurrencia respectivamente). De esta manera se expresan las frecuencias de
gparicion de los eventos de interés para cada uno de |os grupos tratados.

EJEMPLO:

Supongamos un ensayo clinico donde se compara la efectividad de la droga A (administrada &
grupo A) versus la droga B (administrada d grupo B) para dcanzar € efecto E. Al find dd estudio,
la droga A se muestra efectiva en € 60% dd grupo A y ladroga B en 30% de grupo B; por lo que
el riesgo de fracaso en cada grupo puede calcularse:

» Riesgoend grupo A =1-0.6 = 0.4 (40%)

» Riegoend grupoB=1-0.3=0.7 (70%)

Sin embargo, puede ser mas interesante desde € punto de vista asistencid expresar estos resultados
comparativamente, es decir mostrando la frecuencia dd evento (o la efectividad) en un grupo en
relacion d otro. Para esto e utiliza d riesgo relativo (RR), que no es mas que € riesgo dd grupo
experimental dividido por € riesgo dd grupo control. (Puede utilizarse también € “odds ratio”
(OR) o razdn de productos cruzados con andoga interpretacion.)

EJEMPLO:

En d mismo ensayo clinico utilizado en d gemplo anterior, puede cdcularse d riesgo relativo ded
grupo experimental con respecto d grupo control de la Sguiente manera:

» Riesgordaivo (RR) =riesgo del grupo A / riesgo del grupo B =0.4/0.7 =0.57

Cuando en un meaandiss s andizan los resultados de mlltiples edudios en forma
combinada, se obtiene d OR combinado o unificado, que expresa la magnitud de las diferencias
entre los grupos experimentaes y controles, gplicando la prueba de Mantel-Haenszel para vaorar
la significacion estadistica de las diferencias detectadas.

Esta comparacion también puede expresarse como reduccion del riesgo relativo (RRR), lo que
equivde a edimar cudito disminuye d riesgo de la complicacion en cuestion, la exposicion d
tratamiento experimenta en comparacion d testigo. Este vaor puede cdculase dividiendo la
reduccion del riesgo producida por € tratamiento en € grupo experimenta por € riesgo de grupo
control, o restando 1 — RR.

EJEMPLO:
Continuando con & mismo gemplo, laRRR puede cacularse asi:

» Reduccion del riesgo relativo (RRR) = reduccidn del riesgo en € grupo A / riego del grupo B
=0.3/0.7=0.43

» Obien:1-RR=1-0.57=043

S bien edas medidas comparativas son claramente asmilables, no contemplan un  aspecto
fundamental que estd relacionado con la frecuencia absoluta de la complicacion de interés;, esto es
de vitd importancia practica Una disminucion de un 10% en € riego de base de un everto que




ocurre con un frecuencia dd 99% es clinicamente mucho mas trascendente (ya que equivde a
reducir su riesgo de gparicion d 90%) que una disminucion de igud meagnitud porcentud en un
evento cuya frecuencia fuera dd 5% (S9lo disminuiria d 4.5%, lo cud es préacticamente
despreciable). Este valor condtituye [0 que se denomina la reduccion absoluta del riesgo (RAR), y
se obtiene restando d riesgo en @ grupo experimenta del riesgo en @ grupo control. También
puede denominarse a eta cifra diferencia de riesgo o riesgo atribuible (RA), ya que mide cuanta
disminucion del riesgo puede atribuirse d tratamiento testeado.

EJEMPLO:

Puede cdcularse la reduccién absoluta dd riesgo (RAR) o riesgo aribuible en d gemplo
mencionado asi:

» Reduccion absoluta del riesgo (RAR) o riesgo atribuible (RA) = riesgo del grupo B - riesgo del
grupo A = 0.7 - 04 = 0.3 (edto ggnifica que € tratamiento experimental reduce un 30% €
riesgo del evento en cuestion).

Para trandformar esta Ultima medida en un vaor dgo menos abstracto y mas comprensible con
respecto una la stuacion clinica o sanitaria, exise lo que se denomina d numero necesario a
tratar (NNT). Como su nombre lo indica, esto expresa € nimero de pacientes que deben ser
tratados con la terapéutica en cuestidn para evitar la gparicion dd evento en un individuo (por
gemplo: un NNT de 10 dgnifica que serd necesario tratar 10 pacientes para observar e efecto
deseable en uno de dlos). Su cadculo es muy smple se obtiene dividiendo /RAR. Eda es una
expreson bagtante practica y facil de asamilar, ya que cuanto mayor sea € NNT menos evidente
serd la efectividad de la terapéutica en cuestion. Este concepto también puede extenderse a los
efectos adversos de un tratamiento, d transformarlo en  numero recesario para dafar (NND),
que expresa analogamente € nimero de pacientes que sera necesario tratar para que aparezca ese
efecto adverso. (Es importante resdtar que ambas medidas deben estar referidas especificamente a
la gparicion de un resultado d comparar dos tratamientos en dos grupos de pacientes por un periodo
de tiempo determinado).

EJEMPLO:
Paracdcular d NNT en d gemplo utilizado:

» NuUmero necesario a tratar (NNT) = 1/ RAR = 1/ 0.3 = 3 (esto equivale a decir que cada 3
pacientes tratados ®n la droga A s evitara la aparicidn dd evento en un paciente, 1o cud es un
muy buen efecto!)

Como cudquier medida de estimacion puntud, € NNT (y también las demés medidas estaditicas
mencionadas) tienen la limitacion de tener un cierto margen de error cuando se extrgpolan a la
poblacion total. Por este motivo, su interpretacion debe ir acompafiada de la vdoracion de sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (1C 95%) que determinan entre qué rango de valores
s encuentra (con una confiabilidad aceptable) la medida estadigtica citada en la poblacion. Un
intervalo de confianza muy amplio (como resulta de haber incuido en d estudio un grupo
relaivamente peguefio de individuos) hace menos confiable @ resultado y su aplicacion mas
incierta




FALENCIASDEL META-ANALISIS

El mayor riesgo dd meta-andiss lo condituye la fata de reconocimiento de sus indicaciones y
contraindicaciones Y ®  A(in cuando ha sido hien justificada su redizacion, @ meta-andlisis arrastra
consgo dgunas de las fdencias de las investigaciones clinicas que utiliza como materia prima para
someter a estudio. Una de edas falencias consste en € sesgo que puede generar la exclusion de
pacientes post — randomizacion, especidmente s éstas son més frecuentes en un gupo que en € otro.
La manera de evitar este error es andizar los resultados globaes de todos los paciente randomizados,
hayan o no findizado € estudio, es decir, un andlisis basado enla*“intencion detratar” .

Otra de las principaes criticas condste en la heterogeneidad de los estudios que se andizan
combinadamente en una revision ssteméica ¥ . Esta no es una dificultad excdlusiva dd meta-andlisis,
ya que es compartida por toda investigacion clinica (especidmente los estudios multicéntricos), donde
la amplia variedad de las caracterigticas inherentes a los sujetos de estudio hacen necesario disefiar un
protocolo uniforme, redizar un riguroso proceso de sdeccion de los sujetos de estudio y
pogeriormente efectuar un andliss cuidadoso de la influencia sobre los resultados de los casos
extremos. Esto se hace particularmente dificil a integrar evidencia derivada de mitiples estudios
gue fueron a su vez redizados en digintos contextos, con disefios variados, incluyendo sujetos
diferentes e cuanto a caracteristicas sociodemogréficas o0 de severidad de la enfermedad, comparando
con grupos testigo diferentes, o midiendo resultados o efectos digtintos. Incluso es poshble que se
requiera eaborar complicados modelos de evidencia que permitan relacionar la informacion derivada
de fuentes directas e indirectas para obtener conclusiones acerca de un tema especifico. Existen ademas
métodos estadisticos para evaluar e grado de heterogeneidad (como € analisis de sensibilidad,
los méodos de Der Simonian y Laird o la medicion dd tamafio promedio dd efecto
estandarizado), que permiten vaorar hasta qué punto |os resultados son generdizables.

Otras de las criticas d metandis's tienen relacion con los posbles sesgos de publicacion 'y con
la subjetividad y/o arbitrariedad de los méodos de control de calidad de la trabajos seleccionados,
a td punto que = ha sugerido redizar un andiss de senshilidad exhaugtivo que incluya comparar los
resultados obtenidos con y sin control de cdidad, con y sn los estudios con las diferencias més y
menos dgnificaives, y hada llevar a cabo mulitiples metaandiss omitiendo uno de los estudios
paticipantes por vez 12 Y En adgunos casos se han comparado estudios randomizados con ato
ndmero de pacientes con meta-andisis sobre @ mismo problema y se encontraron discrepancias % . En
ens caos es dificil decidir cud es la mgor evidencia Lo importante es evduar la cdidad de los
estudios que se estan comparando y advertir S no se estan gplicando a problemas diferentes,

Una cuestion que agparentemente es semantica pero que no dga de ser trascendente es €
caracter eminentemente retrospectivo y observacional de los meta-andlisis y las revisiones
sistematicas, ya que generamente se basan en la observacion y andiss ulterior de datos originados en
investigaciones ya redizadas. Este aspecto es de vitd importancia, ya que se conddera que la
informacion obtenida de manera retrospectiva tiene un menor nivel de evidencia. Es por este motivo
que se estd promoviendo (fundamentamente desde la Cochrane Collaboration) € desarollo de
protocolos progpectivos para revisones ssteméticas, |0 que asegura ademas una mayor homogeneidad
en los trabgos incluidos. (Sin embargo esto hace perder la posibilidad de encontrar respuestas rgpidas a
un problema especifico).

Findmente, los mayores detractores del meta-andisis han llegado a sugerir ?® que seria més
fructifero concentrar & esfuerzo cientifico en mgorar la cdidad de los estudios clinicos que
metandizar 1os resultados de estudios defectuosos, y que los “promedios de promedios de efectos’
emergentes de revisiones de este tipo pueden satisfacer a las grandes compafiias farmacéuticas o a las
agentes reguladores pero no a los pacientes ni a los médicos. Nosotros no compartimos estos criterios



tan extremos y condderamos que d metaandiss es un ama vdiosa para mgorar nuestros
conocimientos, Siempre que se tengan en cuenta todos los recaudos que se han sefidado 27

APLICACION DE RESULTADOS DEL METANALISIS A LA PRACTICA ASISTENCIAL O
SANITARIA.

Las medidas estadigticas enumeradas son facilmente tradadables a la practica clinica o sanitaria
Para tomar una decisiéon en un caso paticular de un evento determinado, seria posible listar las didtintas
conductas tergpéuticas disponibles en funcion de sus respectivos NNT, de menor a mayor, para obtener
un ranking de efectividad. Debe recordarse, no obstante, que éste es sdlo un aspecto de la decisén
médica, y que es necesario vaorar también asuntos como toxicidad o efectos indeseables, costos y
preferencias del paciente.

Sn embago, € meaandiss no es la panacea de la practica asgtencid. La interpretacion
eronea o la aplicacion inadecuada de un meta-andiss (otra vez, d igud que de cudquier estudio)
puede llevar a conductas tergpéuticas subOptimas o instisfactorias, S no perjudiciaes, ya que lo que es
apropiado para un paciente o una sSituacion sanitaria puede ser ingpropiado para otro. Por lo tanto, no
s0lo debe vdorarse 9 td o cud tratlamiento es beneficioso para una serie grande de pacientes, sino s la
Stuacion particular pertenece a una categorfa comparable a la andizada en este tipo de revision © . El
andliss adecuado de los efectos tergpauticos en subgrupos especiales de pacientes debe ser efectuado
concienzudamente a la luz de los efectos globaes demostrados por la evidencia y de otros indicadores
de resultados concurrentes.

Por otra parte, y a igud que en ocasidn de interpretar los resultados de un ensayo, debe
recordarse que una diferencia estadisticamente significativa no siempre equivale a una diferencia
trascendente. La gplicacion de los resultados de cudquier investigacion a casos individuales es una
tarea ardua que debe sustentarse en la evidencia cientifica disponible pero también en d juicio dd
profesiona tratante y en lavoluntad y deseos particulares del paciente o de la poblacion .

Un aspecto importante de la relacion entre las revisones ssemdticas y los meta-andiss con la
préctica asgencid o la medicna sanitaria merece una condderacion find. Cudquiera seen sus
conclusiones, no debe evitarse € emprendimiento de grandes ensayos clinicos randomizados para
dirimir cuestiones trascendentes para las que no ha sdo encontrada una respuesta satisfactoria (ver
CUADRO N°10).

Lo que es mas, toda revisén sstematica debe actualizarse periddicamente, gustando sus
resultados a medida que nuevos estudios van apareciendo, para asegurar que las recomendaciones
elaboradas previamente no se modifican alaluz de los nuevos datos (2).

CUADRO N° 10: Roles complementarios de ensayos clinicos (EC) y metandlisis (M.A.) (")
Pequefios E.C. - Para estudiar mecanismos

Meta-andissdepequefiosEC. ————» Para generar hipdtesis para E.C. més confiables
Grardes E.C. EEEE— Para obtener respuestas globales confiables

M.A. de gra*des E.C. —_—> Para obtener una estimacion no sesgada del efecto
y explorar interacciones entre subgrupos
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