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COMENTARIO EDITORIAL
La evidencia: ¿es igual para todos?

La medicina basada en [a evidencia está en auge. Los princi-
pios de aplicar [os conocimientos científicos para mejorar [a

atención de nuestros pacientes son atractivos no só[o para

[os médicos en sus consultorios, sino también para [a plani-
ficación de potíticas de satud'basadas en [a evidencia'.

Aunque todavía [a mayoría de [o que hacemos en nuestra
práctica cotidiana carece de buena catidad de evidencia, es-

tá ctaro que si nosotros uti[izamos [a mejor evidencia dispo-
nib[e en [a atención de nuestros pacientes, etlos serán los

principates beneficiarios. Con estos principios podremos

ofrecertes las mejores recomendaciones y [a menor cantidad
de intervenciones que [os perjudiquen.

E[ Problema de las'minorías'
A pesar de estos principios actuatmente en boga, [a mayoría de

los estudios de investigación que generan [a eüdencia para

nuestra práctica ctínica exc[uyen sistemáticamente a distintas
-minorías'. 

Como consecuencia, los resuttados de estos estu-

dios pueden no tener vatidez externa en estos grupos. Recor-

demos que [a vatidez externa se refiere a cuan generafizables

son los resuttados de los estudios aI resto de [a pobtación. Es-

to no seía demasiado grave si los grupos minoritarios repre-

sentaran una fracción ínfima de [a pobtación. Pero si, para e[

asombro de nuestros lectores, y principatmente nuestras [ec-

toras, definimos a las 'minoías' como a [as mujeres, a los pa-

cientes ancianos o a los pacientes de raza no blanca, esto se

transforma en un probtema.

...y Dios creó a [a mujer...
Tomando como ejempto paradigmático a las mujeres, es sor-
prendente y preocupante que a pesar de representar más de [a

mitad de [a pobtación mundiat, e[ género femenino esté siste-

máücamente discriminado en los estudios de investigación1.

Esto dificu[ta [a capacidad de los médicos para apticar los ha-

ltazgos de los estudios en este grupo. La pobre representac'ión

de [as mujeres en [os estudios tiene impticancias importantes
ya que djferencias genéticas, fisiotógicas, sociates. etc. pue-

den hacer que [a respuesta a determinadas intervencjones mé-

dicas, por ejemp[o las medicaciones. sea diferente a [a de los

hombres. Estas diferencias pueden ser particutarmente re[e-

vantes en [a tercera edad debido a [a mayor proporción de mu-
jeres en ese rango etario2. Teniendo en cuenta que [as mujeres

toman más medicación3. tienen más comorbitidades y su peso

promedio es menor aI de los hombresa, Umitar su inctusión en

los estudios parece ser un 'sinsentido cjentífico'.

Un estudio reciente intentó evaluar si había sesgo de género en

ensayos clínicos de una entidad parLicutar: e[ infafto agudo de

miocardjo5 (IAM) (en eLque las mujeres üenen peor pronóstico a

cofto ptazo y mayor mortaLidad). Se reüsaron todos los ensayos

clínicos ateatorizados y meta-anátisis de [as principates publica-

ciones médicas entre 1.992 y 1.996. De los 43 estudios incluídos,

Las mujeres representaban el24o/o de los participantes. Las muje-

res mayores de 65 años fueron las principates excluídas. Esta pro-

porción fue sjmi[ar aún en los estudios reatizados por las agen-

cias de invesügación con potíticas definidas de no discrimina-
ción. Só[o en e[ 23% de los estudios los resuttados se presentaron

de acuerdo aI sexo de los pacientes.

Estos resuttados confirman [a pobre representación del género fe-

menino en estos estudios. Incluso cuando participan en e[[os, [a

información retativa a las mujeres es habjtua[mente inadecuada.

Hasta hace poco tiempo, l.os criterios de exc[usión en [os ensa-

yos ctínicos hacía que a[gunas mujeres fueran sistemáticamen-

te discriminadas. Esto se refiere principa[mente a aqueltas en

edad fértiL y en ocasiones a las postmenopáusicas.

Este probtema ha sido reconocido por impoftantes agencias de

salud de distintos países, como e[ NationaI Institutes of Hea[th y

[a Food and Drug Adminjstration de EE.UU y e[ Medical Research

CounciI de Canadá y de Gran Bretaña. A[gunos, principa[mente e[

NIH, ha desarrollado guías para asegurar que los estudios inctu-

yan a mujeres o que su exctusión sea debidamentejustificada.
Basados en e[ principio éüco de [ajusticia, en eI que cada indi-
üduo tenga iguates oportunidades de participar en l"a investi-
gación y de obtener los eventuaLes beneficios de [a mjsma, se

impone una potÍtica regida por un principio de inctusión.

Este principio de inclusión tiene también su costado negativo,
que creo fue en parte responsable de [a demora en [a participa-

ción de las mujeres en los estudjos. Si [a mujer queda embaraza-

da en e[ transcurso del estudio, su descendencia está expuesta a

potencia[es riesgos. En este escenario. para satvaguardar los in-
tereses de las mujeres, e[ consenümiento informado* adquiere

una importancia fundamenta[, así como eIasesoramiento en mé-

todos de planificación famitiar y - en [a mayoía de Los países de-

sarro[[ados- [os de terminación de embarazo.

También es recomendabte que las investigaciones incluyan e[

seguimiento de los hijos para detectar tempranamente daños

no preüstos1.

Con respecto a [a financiación de proyectos específicos bien

va[e un ejempto: a pesar de que importantes estudios de co-

hortes (Evidencia grado II) sugerían que [a terapia de reem-
plazo hormonaL (TRH) era beneficiosa tanto en ta prevención

primaria como secundarja de morbjmortatidad cardiovascu-

[ar, en este número de Evidencia se comenta eI primer ensa-

yo ctínico ateatorjzado (Evidencia grado I) a gran escata en

prevención secundaria con TRH. Sus resuttados son muy dife-
rentes a los obtenidos por previos estudios observacionates.
Esto se podría haber conocido mucho antes, de existir potíti-
cas ctaras con respecto a la asignación de fondos para [a in-
vestigación en salud de [a mujer. Recién en et 2005 podre-

mos tener [os resultados deI estudio Iniciativa de SaLud de La

Mujer (Women Heatth Initiative), un mega-ensayo para eva-

[uar [a TRH en prevención primaria.

...y también a [a Tercera Edad?...

Otro ejempto de 'minoría' [o observamos col' .cs cacientes
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mayores. Siguiendo con etejemp[o det]AM, [a población ma-
yor a 65 años comprende eL 13% de l"a pobtación total de

EE.UU, y en este grupo etario se producen más del 60% de

los ]AMs. De cada cinco muertes por IAM, cuatro se producen

en este grupo. La mortatidad intrahospitataria por iAM en

mayores de 75 es de un 20-30%, mucho mayor que [a de [os
pacientes menos añosos 6. Todo esto harÍa pensar que en los

estudios de IAM los pacientes mayores deberían, como míni-
mo, estar bien representados. Un estudio que se hizo esta
pregunta6 revjsó los ensayos clínicos aleatorizados entre
1960 y 1991 de medicaciones en IAM. De los 214 estudios fi-
na[mente inc[uídos, con 150 920 pacientes, más del 60% ex-
ctuyeron a pacientes mayores (tas edades de exc[usión varia-
ron entre >65y >75 años). Et promedio de edad no fue muy

distinto en los estudios con criterios explícitos de exctusión
por edad que en los que no los tenían (57 vs 59 años). Esto

sugiere que inctuso en los estudios en [os que no había Lími-

tes etarios operaban crjterios tácjtos de exctusión de perso-
nas mayores. Los ensayos con trombotíticos en particu[ar -
en los que más recientemente se demostró un mayor benefi-
cio absotuto en [a tercera edad exctuían significativamente
más a los pacientes mayores comparados con otros estudios
(0dds Ratio* ajustado 2.45,IC95o/" 1.1a 5.5).
Este sesgo de edad demostrado en los ensayos ctínicos para

IAM timjta severamente La posibitidad de generatizar los ha-
Llazgos aI grupo que más morbiUdad y mortatidad padece por
esta enfermedad (Limitada vatidez externa).
Esto, a su vez, puede ltevar a [a subutitizacjón de terapéuticas
efectivas a esta'minoía'que más se podía beneficiar como su-

cede con [a indicación de beta bloqueantes en el" post-infarto.

Citando las recomendaciones de [a FDA aI respecto:'no existen
buenos fundamentos para [a exctusión de pacientes sóto en ba-
se a una edad avanzada, o debido a [a presencia de otras enfer-
medades o medicaciones concomitantes, a menos que haya ra-
zones para creer que las enfermedades o medjcaciones conco-
mitantes van a poner en peligro aI paciente o van a confundir
los resultados deI estudio'7.

¿Cómo se puede pensar esto desde un país períférico camo la
Argentína -y La mayor parte de Latinoamérica- en cuanto a la
investígacíón clíníca se refiere?
A pesar de que en Argentina existe una agencia nacionaI de in-
vestigación (CONICEI), ésta dedica [a mayor parte de sus esca-

sos fondos a [a investigación básica, y no hay organismos ofi-
ciates de financiación para [a investigación clínica. De los po-

cos ensayos clínicos que se reatizan en nuestro país, [a mayo-
ría de e[[os son parte de estudios multicéntricos internacio-
nates, en generaI rea[izados por [a industria farmacéutjca. EI
'mercado' en este país es atractivo para reatizar estudios ya

que e[ costo por paciente es mucho menor que en los países

d esa rro Lta dos.

Posibles sotuciones
Para mejorar esta sjtuación es necesario por un [ado que estas
'minorías'tengan mayor representación en los estudios. Por

otro [ado, para evatuar críticamente [a evidencia en este gru-
po, seía importante que todo estudio reporte los siguientes
datos:
1. Describir [a distribución de [a 'minoía' (mujeres y hombres,
aduttos y tercera edad, etc.) deI estudio. La proporción debe-
ría reflejar [a población de pacientes en los que se jndicaía e[
tratamiento.
2. Se deben realjzar análisis de subgrupo exptoratorios. Esto
faciLitaría [a realización posterior de meta-anátjsis de cada
género, grupo etario,etc. Si uno quisiera rea['izar anátisis de
subgrupos ptanificados a priori con poder estadístico sufi-
ciente para evatuar [os efectos en [os subgrupos, eI tamaño
muestrat, y en consecuencia e[ costo del estudio, aumentan
considerabtemente.
3. Si el" número de pacientes es suficiente en e[ estudio, se debe
anatizar ta posibitidad de que [a respuesta clínica sea diferente
en función de[sexo o [a edad de los pacientes (interacción*).
4. Hacer referencia aI género o aI grupo etario en [a djscusión
deI estudio y aclarar si las mujeres o los pacientes mayores
están subrepresentados, aportando [a justificación corres-
pondiente.

Si los estudios ctínicos inctuyeran más minorías. y si reportaran
sus resultados de forma homogénea y comp[eta, tendíamos
una mejor caLidad de informacjón para decidir y orientar una
práctica clínica mejor basada en [a evidencia.
Se debe asegurar que tanto [a seguridad como [a eficacia de Las

intervenciones sean evatuadas en toda [a gama de pacientes
que [a recibirían 'en [a üda rea['. De esta manera se obtendría
'información que permitiría a los médicos individuaHzar [a indi-
cación terapéutjca con suficiente evjdencia que [a respatde.

Estos principios descriptos más en detatte para las mujeres y [a
tercera edad - las'principales minoías'- son similares a los
de otras minorías para las que los resuttados de muchos estu-
dios todavía deben confirmarse.

*Ver Glosario

Dr. Federico Augustovski
Unidad de Medicina Famitiar y Preventiva. HospitaL ItaLiano de Buenos Ajres.

Referencias
i. Ho¡ton R. Triafs ofWomen. Lancet1.994;343:745-6
2. Jecker N5. Age-based rationing and women. JAivlA 1.991.;266(21):30L2-5

... ,','enger NK, SperoffL, Packard B. Cardjovascutar heatth and diseasein women. N EngtJ lt4ed 1,993;329(4):247-56
:. iocho¡ PA, CLark JP Binn et at. Reporting of genderrelated information jn ctinjcaI trjals of drug therapy for myocardjalinfarctjon. CMAJ 1.998;159:321-7
i.Cr:,r'iüJH.ColNF,AvornJ.Theexclusionoftheelderlyandwomenfromctinicattriatsinacutemyocardialinfarction.JAMALgg2;268:L41.7 22
-. !:'deline for the study of drugs [ikety to be used in the elderty. Rockvi[te, l4d: Center for Drug Eva[uation and Research, Food and Drug Administration, 1989.

i,.¡i¡n¡í,t cn cttencíón prímaría E


