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COMENTARIO EDITORIAL

La evidencia: ¢es igual para todos?

La medicina basada en la evidencia estd en auge. Los princi-
pios de aplicar los conocimientos cientificos para mejorar la
atencién de nuestros pacientes son atractivos no sélo para
los médicos en sus consultorios, sino también para la plani-
ficacién de politicas de salud ‘basadas en la evidencia’.

Aunque todavia la mayoria de lo que hacemos en nuestra
préctica cotidiana carece de buena calidad de evidencia, es-
ta claro que si nosotros utilizamos la mejor evidencia dispo-
nible en la atencién de nuestros pacientes, ellos serdn los
principales beneficiarios. Con estos principios podremos
ofrecerles las mejores recomendaciones y la menor cantidad
de intervenciones que los perjudiquen.

El Problema de las ‘minorias’

A pesar de estos principios actualmente en boga, la mayoria de
los estudios de investigacién que generan la evidencia para
nuestra prdctica clinica excluyen sistemdticamente a distintas
“minorias ". Como consecuencia, los resultados de estos estu-
dios pueden no tener validez externa en estos grupos. Recor-
demos que la validez externa se refiere a cuan generalizables
son los resultados de los estudios al resto de la poblacién. Es-
to no seria demasiado grave si los grupos minoritarios repre-
sentaran una fraccién infima de la poblacién. Pero si, para el
asombro de nuestros lectores, y principalmente nuestras lec-
toras, definimos a las “minorfas”~ como a las mujeres, a los pa-
cientes ancianos o a los pacientes de raza no blanca, esto se
transforma en un problema.

...y Dios cred a la mujer...

Tomando como ejemplo paradigmatico a las mujeres, es sor-
prendente y preocupante que a pesar de representar mas de la
mitad de la poblacién mundial, el género femenino esté siste-
maticamente discriminado en los estudios de investigacion®.
Esto dificulta la capacidad de los médicos para aplicar los ha-
llazgos de los estudios en este grupo. La pobre representacion
de las mujeres en los estudios tiene implicancias importantes
ya que diferencias genéticas, fisioldgicas, sociales, etc. pue-
den hacer que la respuesta a determinadas intervenciones mé-
dicas, por ejemplo las medicaciones, sea diferente a la de los
hombres. Estas diferencias pueden ser particularmente rele-
vantes en la tercera edad debido a la mayor proporcion de mu-
jeres en ese rango etario®. Teniendo en cuenta que las mujeres
toman mas medicacion®, tienen mas comorbilidades y su peso
promedio es menor al de los hombres®, limitar su inclusién en
los estudios parece ser un ‘sinsentido cientifico’.

Un estudio reciente intentd evaluar si habia sesgo de género en
ensayos clinicos de una entidad particular: el infarto agudo de
miocardio’ (IAM) (en el que las mujeres tienen peor pronéstico a
corto plazo y mayor mortalidad). Se revisaron todos los ensayos
clinicos aleatorizados y meta-analisis de las principales publica-
ciones médicas entre 1992 y 1996. De los 43 estudios incluidos,
las mujeres representaban el 24% de los participantes. Las muje-

res mayores de 65 afios fueron las principales excluidas. Esta pro-
porcidn fue similar adn en los estudios realizados por las agen-
cias de investigacién con politicas definidas de no discrimina-
cion. Sélo en el 23% de los estudios los resultados se presentaron
de acuerdo al sexo de los pacientes.

Estos resultados confirman la pobre representacin del género fe-
menino en estos estudios. Incluso cuando participan en ellos, la
informacion relativa a las mujeres es habitualmente inadecuada.

Hasta hace poco tiempo, los criterios de exclusion en los ensa-
yos clinicos hacia que algunas mujeres fueran sistemdticamen-
te discriminadas. Esto se refiere principalmente a aquellas en
edad fértil y en ocasiones a las postmenopdusicas.

Este problema ha sido reconocido por importantes agencias de
salud de distintos pafses, como el National Institutes of Healthy
la Food and Drug Administration de EE.UU y el Medical Research
Council de Canada y de Gran Bretaria. Algunos, principalmente el
NIH, ha desarrollado gufas para asegurar que los estudios inclu-
yan a mujeres o que su exclusion sea debidamente justificada.
Basados en el principio ético de la justicia, en el que cada indi-
viduo tenga iguales oportunidades de participar en la investi-
gacién y de obtener los eventuales beneficios de la misma, se
impone una politica regida por un principio de inclusion.

Este principio de inclusién tiene también su costado negativo,
que creo fue en parte responsable de la demora en la participa-
cién de las mujeres en los estudios. Si la mujer queda embaraza-
da en el transcurso del estudio, su descendencia esta expuesta a
potenciales riesgos. En este escenario, para salvaguardar los in-
tereses de las mujeres, el consentimiento informado* adquiere
unaimportancia fundamental, asi como el asesoramiento en mé-
todos de planificacion familiary — en la mayoria de los pafses de-
sarrollados- los de terminacién de embarazo.

También es recomendable que las investigaciones incluyan el
sequimiento de los hijos para detectar tempranamente dafios
no previstos?.

Con respecto a la financiacion de proyectos especificos bien
vale un ejemplo: a pesar de que importantes estudios de co-
hortes (Evidencia grado II) sugerian que la terapia de reem-
plazo hormonal (TRH) era beneficiosa tanto en la prevencién
primaria como secundaria de morbimortalidad cardiovascu-
lar, en este ndmero de Evidencia se comenta el primer ensa-
yo clinico aleatorizado (Evidencia grado I) a gran escala en
prevencion secundaria con TRH. Sus resultados son muy dife-
rentes a los obtenidos por previos estudios observacionales.
Esto se podria haber conocido mucho antes, de existir politi-
cas claras con respecto a la asignacién de fondos para la in-
vestigacion en salud de la mujer. Recién en el 2005 podre-
mos tener los resultados del estudio Iniciativa de Salud de la
Mujer (Women Health Initiative), un mega-ensayo para eva-
luar la TRH en prevencion primaria.

...y también a la Tercera Edad?...
Otro ejemplo de ‘minoria’ lo observamos con los pacientes
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mayores. Siguiendo con el ejemplo del IAM, la poblacién ma-
yor a 65 aifios comprende el 13% de la poblacion total de
EE.UU, y en este grupo etario se producen mas del 60% de
los IAMs. De cada cinco muertes por IAM, cuatro se producen
en este grupo. La mortalidad intrahospitalaria por IAM en
mayores de 75 es de un 20-30%, mucho mayor que la de los
pacientes menos afiosos °. Todo esto harfa pensar que en los
estudios de IAM los pacientes mayores deberfan, como mini-
mo, estar bien representados. Un estudio que se hizo esta
pregunta® revisé los ensayos clinicos aleatorizados entre
1960y 1991 de medicaciones en IAM. De los 214 estudios fi-
nalmenteincluidos, con 150 920 pacientes, mds del 60% ex-
cluyeron a pacientes mayores (las edades de exclusién varia-
ron entre >65 y >75 afios). El promedio de edad no fue muy
distinto en los estudios con criterios explicitos de exclusion
por edad que en los que no los tenian (57 vs 59 afios). Esto
sugiere que incluso en los estudios en los que no habfa limi-
tes etarios operaban criterios tacitos de exclusién de perso-
nas mayores. Los ensayos con tromboliticos en particular -
en los que mas recientemente se demostré un mayor benefi-
cio absoluto en la tercera edad exclufan significativamente
mds a los pacientes mayores comparados con otros estudios
(0dds Ratio* ajustado 2.45, IC95% 1.1 a 5.5).

Este sesgo de edad demostrado en los ensayos clinicos para
TAM limita severamente la posibilidad de generalizar los ha-
llazgos al grupo que mas morbilidad y mortalidad padece por
esta enfermedad (limitada validez externa).

Esto, a su vez, puede llevar a la subutilizacién de terapéuticas
efectivas a esta ‘minoria’ que mds se podria beneficiar como su-
cede con laindicacién de beta bloqueantes en el post-infarto.

Citando las recomendaciones de la FDA al respecto: ‘no existen
buenos fundamentos para la exclusion de pacientes sélo en ba-
sea una edad avanzada, o debido a la presencia de otras enfer-
medades o medicaciones concomitantes, a menos que haya ra-
zones para creer que las enfermedades o medicaciones conco-
mitantes van a poner en peligro al paciente o van a confundir
los resultados del estudio’ ’.

cComo se puede pensar esto desde un pais periférico camo la
Argentina -y la mayor parte de Latinoamérica- en cuanto a la
investigacion clinica se refiere?

A pesar de que en Argentina existe una agencia nacional de in-
vestigacion (CONICET), ésta dedica la mayor parte de sus esca-
sos fondos a la investigacién basica, y no hay organismos ofi-
ciales de financiacion para la investigacion clinica. De los po-

cos ensayos clinicos que se realizan en nuestro pafs, la mayo-
rfa de ellos son parte de estudios multicéntricos internacio-
nales, en general realizados por la industria farmacéutica. El
“mercado " en este pafs es atractivo para realizar estudios ya
que el costo por paciente es mucho menor que en los paises
desarrollados.

Posibles soluciones

Para mejorar esta situacién es necesario por un lado que estas
“minorfas” tengan mayor representacion en los estudios. Por
otro lado, para evaluar criticamente la evidencia en este gru-
po, serfa importante que todo estudio reporte los siguientes
datos:

1. Describir la distribucion de la ‘minorfa” (mujeres y hombres,
adultos y tercera edad, etc.) del estudio. La proporcién debe-
ria reflejar la poblacién de pacientes en los que se indicaria el
tratamiento.

2. Se deben realizar andlisis de subgrupo exploratorios. Esto
facilitaria la realizacién posterior de meta-anélisis de cada
género, grupo etario,etc. Si uno quisiera realizar andlisis de
subgrupos planificados a priori con poder estadistico sufi-
ciente para evaluar los efectos en los subgrupos, el tamarfio
muestral, y en consecuencia el costo del estudio, aumentan
considerablemente.

3. Si el nimero de pacientes es suficiente en el estudio, se debe
analizar la posibilidad de que la respuesta clinica sea diferente
en funcion del sexo o la edad de los pacientes (interaccién*).
4. Hacer referencia al género o al grupo etario en la discusién
del estudio y aclarar si las mujeres o los pacientes mayores
estan subrepresentados, aportando la justificacién corres-
pondiente.

Si los estudios clinicos incluyeran mas minorias, y si reportaran
sus resultados de forma homogénea y completa, tendriamos
una mejor calidad de informacién para decidir y orientar una
préctica clinica mejor basada en la evidencia.

Se debe asegurar que tanto la sequridad como la eficacia de las
intervenciones sean evaluadas en toda la gama de pacientes
que la recibirian ‘en la vida real’. De esta manera se obtendria
informacién que permitiria a los médicos individualizar la indi-
cacion terapéutica con suficiente evidencia que la respalde.

Estos principios descriptos mds en detalle para las mujeresy la
tercera edad - las ‘principales minorias” - son similares a los

de otras minorias para las que los resultados de muchos estu-
dios todavia deben confirmarse.

*Ver Glosario
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