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La historia del conocimiento sobre “la
mejor alternativa de cuidado médico”
muestra que consuetudinariamente el mis-
mo se construyd mediante la informacion
acumulada desde disefios observacionales,
preferentemente descriptivos. Desde mitad
del presente siglo, se ha operado una trans-
formacion de notable importancia, que es
haber reconocido en la experimentacion
controlada la estrategia apropiada para
evaluar los cuidados médicos y a esta eva-
luacion se la considera uno de los més gran-
des logros de la biologia.

El médico que se educa sin analizar
la consistencia de los conocimientos
que incorpora, esta lejos de lo que la
sociedad espera de él. Curiosamente, ex-
pone una actitud ambigua, pues por un la-
do es avido de poseer el mas completo y ac-
tualizado conocimiento especifico, y por
otro, no demuestra mayor preocupacion en
revisar los criterios con los cuales los adquie-
re. Asi como se modernizan las técnicas meé-
dicas, también se modernizan las técnicas
para conocer sus “verdaderos” efectos.
Quien no las actualiza asistira a un inevita-
ble envejecimiento progresivo de sus cono-
cimientos, aun cuando se halle en contacto
con los mas recientes.

No todas las conclusiones que se formu-
lan sobre los efectos de los cuidados médi-
cos otorgados a los pacientes tienen un ade-
cuado respaldo cientifico.

El médico debe tener capacidad criti-
ca como para analizarlas y descartar o cues-
tionar las elaboradas deficientemente o por
estrategias que conlleven a excesivo riesgo
de error, e incorporar sélo aquéllas que sor-
teen las exigencias primordiales de la certe-
za cientifica.

El disefio conocido que mejor responde
a estas exigencias es la investigacion clini-
ca controlada aleatorizada (ICCA).
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¢En qué consiste la investigacion
clinica controlada aleatorizada (ICCA)?

e Se la considera un disefio de Investi-
gacion pues implica un desarrollo de
actos en pos de un conocimiento, que
posee un control asignado para permi-
tir la comparacion de los efectos.

e Clinica, pues involucra a sujetos huma-
nos.

e Controlada, ya que implica disponer el
delineamiento previo de todas sus eta-
pas.

e Aleatorizada, pues los tratamientos
en prueba se asignan al azar a cada par-
ticipante.

Es posible decir que la ICCA es una me-
todologia desarrollada especificamente pa-
ra evaluar las acciones médicas.

¢Cual es el valor de una ICCA?

El principal argumento por el cual se
sostiene que la ICCA es el disefio epidemio-
l6gico de eleccidon reside en que dada la
asignacion aleatorizada de cuales de los
participantes recibiran cada una de las for-
mas de cuidados en prueba, las variables
prondsticas, conocidas y desconocidas, esta-
ran equilibradamente distribuidas en los
grupos. Ello es consecuencia del procedi-
miento de asignacion, ya que aleatorizar es
la mejor forma conocida de obviar (0 mini-
mizar) los sesgos de seleccion y de variables
de confusion.

Este sistema de asignacion de los cuida-
dos médicos bajo prueba conformara dos
grupos de pacientes perfectamente compa-
rables en todas sus caracteristicas, que solo se
diferencian en el cuidado recibido. Por ende,
las diferencias de resultados que se consta-
ten seran debidas al cuidado recibido y no a
ignoradas disimilitudes entre los grupos.

Ningun otro disefio posee un poder tan
elevado para conformar grupos similares de



TALLER CASP — Andlisis critico de la literatura médica

pacientes; por lo tanto, las conclusiones de-

venidas de una ICCA bien planteaday ejecu-

tada tienen una “fuerza’” notoriamente ma-
yor que las alcanzadas por cualquier méto-
do.

Es oportuno efectuar una ICCA para
evaluar toda nueva propuesta de la inter-
vencion médica, asi como merecerian serlo
la mayoria de los cuidados médicos en apli-
cacion actual.

La ICCA es un estudio sélido, aunque
por lo general largo y costoso, y para que su
ejecucion se vea plenamente justificada, de-
be asegurarse que estén satisfechos aspec-
tos tales como:

e Responder a una pregunta importante:
s6lo por ello se justifica adoptar un di-
sefio tan laborioso.

e Hacerlo fehacientemente: sélo se justi-
fica ejecutarla si estan dadas todas las
condiciones para que la respuesta sea
confiable.

e Abordar un problema frecuente: si no
es asi, la ICCA no es necesaria para la
comunidad y por ende no se justificaria
su ejecucion.

e Explorar intervenciones aplicables: si se
trata de una forma de cuidados que re-
sulta de muy compleja o dificil aplica-
cion, la investigacion de la utilidad de
esa forma de cuidados no tendria ma-
yor trascendencia, ya que su aplicacion
seria restringida.

e Poseer puntos finales netos: solamente
con puntos finales no proclives a las
subjetividades pueden obtenerse res-
puestas confiables.

e Inclusidon no restringida: las exigencias
para la incorporacién de participantes
(criterios de seleccién) deben ser lo me-
nos restrictivas posibles, a fin de que las
conclusiones que se alcancen posean la
mayor representatividad.

e Efecto esperado moderado: si el efecto
esperado de la intervencion a probar es
muy notorio (p. ej.: >50%) sera super-
fluo efectuar una ICCA para reconocer-
lo. En cambio, si el efecto es de escasa
magnitud (p. ej.: <15%,), para su de-
mostracion se necesitardn muchos cen-
tenares de participantes, cuestionando-
se entonces la factibilidad de la prueba,
asi como la utilidad clinica del efecto
menor al 15% (recordar que significa-
cién estadistica no es igual a significa-
cion clinica). Investigadores confiables:

los antecedentes del equipo de trabajo
son importantes para pronosticar la
calidad de la ejecuciéon y la confiabili-
dad de la publicacion. Colaboradores
interesados en participar: la colabora-
cion entusiasta es uno de los mejores
antidotos contra errores de ejecucion vy,
por ende, hard a la calidad del trabajo
final.

La ICCA que se basa en premisas como
las expuestas posee todas las condiciones
como para generar una respuesta confiable
a la hipotesis formulada.

Validez de una ICCA

Dado que el efecto esperado de las in-
tervenciones es, en general, s6lo moderado,
es relevante que el disefio posea potencial
como para evitar los errores que se introdu-
cen a consecuencia de los sesgos (desviacio-
nes) sistematicos de moderada magnitud o
por azar. Esta potencialidad depende de la
llamada validez intrinseca de la HCCA.

La aplicabilidad de los resultados de-
penderd de su validez extrinseca.

Validez intrinseca

Comprende los conceptos que hacen al
control de los errores metodoldgicos. Esto
significa evitar los sesgos sistematicos y los
errores por azar. Cuatro estrategias apun-
tan a salvaguardar al experimento de los
sesgos sistematicos:

1) Asignacion de la intervencion

La fuente méas importante del sesgo sis-
tematico es la seleccion de cuéles de los par-
ticipantes recibirdn una u otra de las formas
alternativas de la intervencion en estudio.
Ya se comenté que la aleatorizacion es la
forma mas eficaz de obviarlo, pero la mera
asignacion aleatorizada (“randomizada™)
no es suficiente, sino que requiere que el
meétodo utilizado resulte seguro (no factible
de alteraciones voluntarias), impredecible
(por ello no resultan eficientes los métodos
en los cuales es posible conocer cuél trata-
miento le sera asignado al proximo pacien-
te), y que la inclusién del participante sea
registrada antes de efectuar la asignacion
(para que no sea posible excluir al paciente
si el tratamiento asignado no resulta prefe-
rido al ejecutor).
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La introducciéon de sesgos de seleccion
alterara la comparabilidad de los grupos.

2) Enmascaramiento de la intervencion

El conocimiento del tipo de interven-
cion que se esté aplicando (la de prueba o la
de control), tanto por parte de la paciente
como de quien la aplicar, puede alterar el
comportamiento de los individuos involu-
crados. En toda ICCA debe intentarse el en-
mascaramiento (“ciego”) de la interven-
cion, si bien ello no resulta siempre posible,
pues depende de caracteristicas propias de
los cuidados a probar.

3) Enmascaramiento de la evaluacion

Al estar el evaluador en conocimiento
de cual cuidado se aplic6, se corre el riesgo
de que la evaluacion de los efectos resulte
desviada (sesgada) por razones de prejuicios
de quien la realiza (evaluacion ciega).

4) Andlisis acorde con la asignaciéon

Los analisis finales deben incluir a todos
los participantes aleatorizados, mantenien-
do a cada uno en el grupo que le fuera asig-
nado, sin considerar la intervencion recibi-
da. Habrd quienes no reciban en forma
completa la intervencién asignada por no
desear continuar a posteriori de su ingreso,
por no tolerarla, por considerarla inapropia-
da el médico tratante, etc. La medida gene-
ral del efecto debe incluir estas circunstan-
cias practicas, propias de la vida real, en la
cual se desenvolvera la aplicacion del trata-
miento en el futuro.

Este proceder es imprescindible para no
alterar la comparabilidad de los grupos. No
cumplimentarlo implica desconocer las pro-
piedades de la aleatorizacion. Es decir, se
implementa un método riguroso y confiable
de asignacion, para perder sus efectos en el
momento de implementar la intervencion.
Es importante puntualizar que las ICCA se
efectian con un espiritu pragmatico, que
evalla los resultados de aplicar una politica
de intencion de tratamiento, mas que esti-
mar los efectos de cada tratamiento en par-
ticular. Cuantos mas sean los participantes
que hayan recibido el cuidado asignado,
mayor sera la consistencia de las conclusio-
nes, hablando ello ademas de la aplicabili-
dad de la intervencion.
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5) Tamarfno muestral apropiado

Los errores que se introducen por azar
se controlan incluyendo en el experimento
la cantidad necesaria de pacientes que re-
duzca el error aleatorio en la estimacion del
efecto, a una medida maxima previamente
estipulada por los investigadores. La canti-
dad necesaria de participantes surge del lla-
mado calculo del tamafio muestral.

Las conclusiones provenientes de la IC-
CA que incorporan las estrategias mencio-
nadas resultan razonablemente confiables,
no asi las que proceden de estudios que las
han desconocido o distorsionado.

La importancia de estos topicos es tan
notable, que es posible afirmar que el
meédico asistencial deberia descartar de
sus lecturas los experimentos que no las
cumplimenten.

Obviamente, para ello debe informarse
y comprender los principios que regulan la
investigacion. Si no dispone de este conoci-
miento esta en riesgo de otorgar igual peso
a las conclusiones elaboradas con disefios
de disimil potencial para alcanzar la certeza
cientifica.

Validez extrinseca

Son los criterios que hacen a la repercu-
sion futura de la investigacion y al beneficio
que representara para la comunidad desti-
nataria final de toda actividad.

Reducidas exigencias para el ingre-
so de participantes, es decir que éstos re-
sulten representativos de la mayor parte de
la poblacion pasible del cuidado en estudio,
y simplicidad en los procedimientos son
los criterios que aseguran la aplicabilidad y
difusion de los resultados, con el consi-
guiente beneficio a la comunidad.

Las intervenciones evaluadas en grupos
de pacientes altamente seleccionados
hacen que las conclusiones alcanzadas
s6lo sean validas en poblaciones de ca-
racteristicas similares, que en razon de
las exigencias planteadas, son una por-
cion limitada de la poblacion, con lo
que la repercusiéon de sus resultados se
ve minimizada.



TALLER CASP — Analisis critico de la literatura médica

Resultado de una ICCA

Las evidencias surgidas de una ICCA in-
forman primariamente sobre la direccion del
efecto observado (protector, perjudicial o
nulo) y secundariamente, sobre su magnitud.

El primer interrogante médico es si el
cuidado no es nocivo (“primum non no-
cere”) luego, si es beneficioso.

Esto lo responde la direccion del efecto,
que suele ser consistente entre las diversas
ICCA bien disefiadas y ejecutadas, referidas
al mismo tema.

La magnitud del efecto es de menor
importancia relativa que la direccién del
efecto, ya que es frecuente observar que va-
rie de una ICCA a otra, siendo por lo tanto
un dato menos consistente.

La magnitud de un efecto favorable de-
sempefia un papel preponderante a la hora
de evaluar la ecuacion costo-beneficio de la
intervencion.

Dado que la ICCA observa prospectiva-
mente la evolucién de las cohortes de parti-
cipantes conformadas, permite el célculo del
riesgo de adquirir el dafio al estar sometido
a una de las formas de cuidados comparadas
(riesgo absoluto) y por ende, a la diferencia
absoluta (diferencia de riesgo) o relativa
(riesgo relativo) existente entre ambas.

En una ICCA bien disefiada y ejecutada,
los resultados corregidos para las diversas
variables de confusion que se hayan consi-
derado tienden a reafirmar los resultados
crudos, ya que la virtud de este procedi-
miento experimental reside justamente en
crear poblaciones comparables.

Existen indicadores especificos que permi-
ten estimar la repercusion de la intervencion,
ya sea expresando la hipotética reduccion del
dafno (riesgo atribuible porcentual poblacio-
nal) o calculando la cantidad de pacientes que
es necesario tratar para evitar el dafio.

Discusiones en torno a las ICCA

Actualmente, se admite que la ICCA es
el diseio mas poderoso para revelar los
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efectos de los cuidados médicos. No por ello
su aceptacién y comprension es masiva, ya
que existen diversas restricciones a su difu-
sion.

La més fuerte de ellas es, probablemen-
te, la que resulta del desconocimiento de
sus propiedades y de las falencias de las de-
mas formas de adquirirlos. Ello lleva a que
el médico asistencial sea remiso a incorpo-
rar a su practica los resultados procedentes
de estos estudios.

Las diversas objeciones éticas esgrimi-
das contra estos experimentos exhiben su
frecuente insolvencia cuando se toman en
cuenta los efectos nocivos que han produci-
do innumerables intervenciones médicas
respaldadas por investigaciones ineficien-
tes.

Existen formas para asegurar la adecua-
da proteccidon de los participantes y es de-
ber de los investigadores agotar las instan-
cias para lograrlo. Los protocolos de la ICCA
deben contar con la inevitable aprobacion
de comités de ética idoneos, que supervisen
el cumplimiento de todos los postulados del
Acuerdo de Helsinki. Una ICCA serd antiéti-
ca si se decide la utilizacién de un placebo
estando en conocimiento de que se dafia al
“no hacer”, o si se utiliza como control un
tratamiento que es reconocidamente infe-
rior. Conducir una ICCA sobre un tema que
ya tiene acabadamente demostrados los be-
neficios o perjuicios que provoque es clara-
mente reprochable, pues se expondra inne-
cesariamente a una nueva serie de pacien-
tes (los que no reciban el tratamiento ya de-
mostrado como mejor).

La ICCA es la participacion de pocos en
el beneficio de muchos. Esto se llama
“utilidad social”. Plantea el dilema de
actuar segun los derechos del paciente
individual o segun el beneficio que lue-
go se extendera a toda la comunidad.
El concepto de *“utilidad social” no es
compatible con el rol del médico frente
al paciente individual, pero el paciente
individual se beneficiard con la expe-
riencia recogida hoy.
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