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RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTOS BASADAS EN LAS MEJORES PRUEBAS
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Resumen Las recomendaciones de tratamiento exigen un andlisis sistematizado de las distintas variables
que las convertiran en una recomendacion fuerte, aquella en que los beneficios superan a los per-
juicios, o en una débil, aquella en que los beneficios y perjuicios estan balanceados. La medicina basada en las
mejores pruebas propone analizar: 1) la calidad de la bibliografia; 2) la importancia del efecto clinico; 3) la
magnitud del efecto; 4) los riesgos de la enfermedad a tratar; 5) los riesgos de la prescripcion; 6) los costos; 7)
las preferencias de los pacientes; 8) las molestias para los pacientes; 9) el minimo y maximo efecto y 10) si la
recomendacion es fuerte o débil. Consideramos necesarios estos diez pasos en la estrategia que lleva a la
construccion de una recomendacioén cientificamente sustentada.
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Abstract Treatment recommendations based on best evidences. The fact of making recommendations

about treatments demands for a systematic analysis of the different variables involved. The direc-
tion of these variables will become a recommendation into a strong one, when the benefits outweigh the harms, or
into a weak one, when profits and losses are balanced. In this way, evidence based medicine analyzes this vari-
ables: 1) the quality of the literature; 2) the importance of clinical effect; 3) the magnitude of the effect; 4) the risks
of the disease to treat; 5) the risks of treatment; 6) the costs; 7) the preferences of the patients; 8) the inconven-

ience to patients; 9) the minimum and maximum effect and 10 ) if the recomendation is strong or weak. This ten
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steps strategy will lead us to the construction of a scientifically based recommendation.

Key words: treatments recommendations, evidence-based medicine, systematic analysis

La practica diaria plantea al médico el desafio de hacer
una prescripcion a un paciente individual en base al ana-
lisis de las pruebas existentes, con el objetivo de no hacer
“lo que nos parece” en forma casi automatica, sino tener
la posibilidad de reflexionar personalmente y con sus pa-
cientes acerca de las prescripciones que recomienda.

Como ejemplo, no es razonable recomendar la anti-
coagulacion de un paciente tan soélo por la bibliografia
que la avala sino teniendo en cuenta aspectos individua-
les (edad, comorbilidades), sociales (ingresos del pacien-
te, acceso al sistema de salud) y sus preferencias. Con-
sideramos que es posible sistematizar la prescripcién de
tratamiento, para que se base en las mejores pruebas.

La medicina basada en la evidencia (MBE) comienza
y termina en el paciente a través de una secuencia de
pasos: identificacion del problema del paciente (historia
clinica), analisis de los problemas (generacion de pre-
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guntas clinicamente relevantes), adquisicion de la infor-
macion (busqueda bibliografica), analisis critico de la bi-
bliografia encontraday, finalmente, aplicacion de lo ana-
lizado al paciente?.

Como respuesta a la necesidad de valorar la calidad
de las pruebas publicadas, han surgido un sinnimero de
clasificaciones que, intentando ayudar a realizar reco-
mendaciones de prescripcion, se han convertido en ins-
trumentos muy poco amigables? 2. Es comun que las so-
ciedades de especialistas aconsejen como grado A nivel
de evidencia 1C una determinada recomendacion. Lo
primero que padece quien, a la hora de recomendar a su
paciente pretende usar este tipo de clasificacion, es tra-
ducir esta nomenclatura en un accionar concreto. Y se
encuentra con apreciaciones poco claras tales como “con-
viene hacerlo siempre, conviene no hacerlo siempre, no
lo recomendamos siempre, a veces”. Estos ejemplos for-
talecen los argumentos, a los que ejercemos la medici-
na todos los dias, para basar nuestras recomendaciones
en lo que “nos parece” y no en estas poco amistosas
formas de mostrarnos las mejores pruebas.

Comprendiendo esta problematica el Grading of
Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) working group®’ ha publicado una
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herramienta de maxima utilidad para consensos, autores
de revisiones sistematicas y redactores de guias de prac-
tica clinica. Ademas ha abierto la expectativa de que pue-
da ser usada todos los dias en las decisiones practicas
que tomamos los médicos clinicos. De manera muy clara
divide las recomendaciones en fuertes, aquellas en que
los beneficios son superiores a los potenciales perjuicios
y débiles, aquellas en que los beneficios estan balancea-
dos con los dafios posibles. Pero no solamente recomien-
da esta clasificaciéon sino que deja abierta la posibilidad
de su aplicabilidad al accionar de cada dia.

Para decidir que una recomendacion es fuerte o débil
surgen tres ambitos de andlisis que, en la discusion dia-
ria de nuestro grupo de trabajo, agrupan los planteados
por el GRADE, y que proponemos como pasos a seguir
en la dindmica de una prescripcién: 1) la bibliografia, 2)
lo que le interesa al accionar del médico y 3) lo que le
interesa al accionar del paciente.

La bibliografia

Las pruebas bibliograficas (es decir aquella bibliografia
gue sustenta y en que estaran basadas las decisiones
médicas) tienen que pasar por un tamiz que incluya tres
pasos sucesivos e ineludibles: la calidad metodoldgica®
2 la importancia clinica y la magnitud del efecto®® de la
recomendacion.

La calidad metodolodgica esta relacionada con el he-
cho de no creer en todo lo que leemos. Dependiendo de
las revistas analizadas, entre un 20 y un 50% de lo publi-
cado tiene sesgos, es decir, las recomendaciones se ale-
jan sistematicamente de la verdad*. Desde ya, no tiene
el mismo valor una recomendacién sustentada en un in-
forme de una series de casos 0 en una revision narrativa
basada en opiniones de expertos, que una recomenda-
cion basada en una guia de préactica clinica hecha en
base a evidencias, en un metaandlisis 0 en ensayos cli-
nicos aleatorizados bien disefiados, cuando se dispone
de ellos. La lectura critica y sus guias ayudan a los médi-
cos a identificar estudios “débiles en sus resultados” por
obvios desvios sistematicos de la verdad.

Sumado a lo anterior, muchos intereses pueden in-
fluir en los investigadores para que informen y presenten
sus hallazgos de manera muy positiva y favorable a su
uso. Los médicos debemos estar atentos a estudios bien
disefiados que informan sus resultados de manera en-
gafiosa.

Es asi que la bibliografia ha recomendado®®: 1) leer
solamente las secciones de métodos y resultados; 2) no
leer las discusiones de los autores; 3) cuidarse de
comparadores “falsos”; 4) cuidarse de los resultados
“compuestos™t1®y 5) cuidarse del andlisis de subgrupos.

Leer las secciones de métodos y resultados permite
evaluar el disefio utilizado por los autores del trabajo; no
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parece razonable en la actualidad, por ejemplo, pensar
en recomendar un farmaco de alto costo cuyo efecto no
haya sido probado en un estudio aleatorizado. Es obvio
reconocer que los comentarios de los autores estan orien-
tados a confirmar los resultados de su trabajo®.

Estas dos primeras consideraciones son herramien-
tas fundamentales para realizar la lectura critica de la
bibliografia.

Una manera sencilla para no dejarse engafar por prue-
bas presentadas de manera engafiosa es definir: 1) cua-
les son los desenlaces clinicamente relevantes 22, por
ejemplo: estudios referidos a farmacos para el tratamiento
de la osteoporosis que evalian modificaciones en la den-
sidad 0sea a través de métodos que no han sido relacio-
nados claramente con las fracturas (hecho clinicamente
importante); 2) no aceptar comparaciones “contra
placebo” cuando ya existen tratamientos probados y exi-
gir a los nuevos tratamientos que sean mejores que los
ya existentes®25; como ejemplo, una nueva droga para
el tratamiento de la depresion comparada con dosis
subodptimas de drogas ya probadas como clinicamente
Utiles y 3) analizar los grupos comparados, desenmas-
carando diferencias que pueden depender de eventos
que ocurren durante la evolucion de una enfermedad:
por ejemplo, el caso de una droga que disminuye el in-
farto no fatal en el grupo tratado, pero “ocultando” que
en realidad en ese grupo (con respecto al control) existe
una mayor mortalidad de causa coronaria, motivando que,
obviamente, los infartos no fatales sobrevivan mas (fal-
so efecto de la intervencién) ya que “se han muerto pre-
viamente” los fatales.

Otra estrategia es no aceptar desenlaces compues-
tos!®1® que combinan eventos tales, como la muerte, los
dias de internacion, la amputacion y, por ejemplo, la
fotocoagulacion?®. Clinicamente no es razonable ni (til
para los pacientes considerar de la misma importancia
médica la muerte que los dias de internacion o un proce-
dimiento de fotocoagulacién. Para permitir que médicos
y pacientes pueden juzgar la importancia de cada uno
de estos resultados es que se propone exigir: 1) la publi-
cacion de los resultados de cada desenlace clinico por
separado y 2) la inclusion de resultados de desenlaces
clinicamente relevantes.

A medida que se fragmenta en subgrupos la pobla-
cién de un estudio de tratamiento se corre mas riesgo
gue el azar nos muestre un resultado falso. Como ejem-
plo es probable que, dentro de un estudio controlado,
una droga para la hipertension arterial pueda no tener el
mismo efecto sobre el subgrupo de pacientes mayores
de 85 afios. Se aconseja valorar los subgrupos?: 1) de-
finiendo que el subgrupo de pacientes tiene importancia
clinica , por ejemplo un subgrupo de pacientes mayores
de 85 afios tendra sentido si el resultado significa una
cambio en su calidad de vida mas que en la prolonga-
cion de la misma; 2) encontrando mas de un trabajo va-
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lido cuyo resultado en el subgrupo planteado sea similar,
usando el ejemplo anterior, otros trabajos que prueben
mejoria en la calidad de vida similar al que estamos le-
yendo; 3) que las diferencias en subgrupos sean aque-
llas existentes dentro de un trabajo y no comparaciones
entre subgrupos de distintos trabajos: por ejemplo, no
aceptar que el subgrupo de pacientes hipertensos ma-
yores de 85 afios del trabajo que estamos valorando es
diferente que un grupo de pacientes pertenecientes a otra
cohorte de enfermos hipertensos de menor edad, ya que
la diferencia puede ser debida a otros factores inheren-
tes a dos poblaciones distintas mas que al grupo etario y
4) a pesar de todo debemos leer y aceptar con prudencia
y reserva, los resultados de subgrupos.

La importancia del efecto de una prescripcion se re-
fiere a la recomendacion de prescripciones que hayan
demostrado efecto sobre desenlaces clinicamente impor-
tantes, no recomendando tratamientos que se basen en
desenlaces sustitutos?. Pedir a los desenlaces sustitu-
tos:1) que hayan demostrado una asociacion con even-
tos clinicos de jerarquia, por ejemplo, utilizar los cam-
bios en la carga viral en pacientes infectados con el virus
de la inmudeficiencia humana es un desenlace sustituto
aceptable ya que se ha encontrado relacién entre la car-
gaviraly el prondstico del sindrome de inmunodeficiencia
adquirido; 2) que estudios bien disefiados hayan modifi-
cado el desenlace sustituto: por ejemplo, la modificacién
de los valores de LDL colesterol (lipoproteina de baja
densidad) puede aceptarse como sustituto del pronosti-
co en la enfermedad coronaria ya que se ha probado la
relacion entre sus valores y la frecuencia de eventos
cardiovasculares; 3) que otras prescripciones hayan te-
nido efecto sobre el desenlace sustituto propuesto, por
ejemplo, usando el ejemplo anterior, medidas no
farmacoldgicas (descenso de peso, actividad fisica) para
descender el colesterol (logrando descender los niveles
de LDL) han demostrado efecto sobre la disminucién de
eventos cardiovasculares.

La magnitud del efecto de una prescripcién se refiere
a la medicién objetiva de lo que ocurre sobre el desenla-
ce clinico que consideramos de importancia para nues-
tro paciente. Se debe dar mayor importancia a los cam-
bios absolutos en los resultados que a los cambios rela-
tivos que pueden exagerar la magnitud del efecto?®32.

El célculo del nUmero necesario de pacientes a tratar
(NNT) para lograr el efecto de una intervencion
farmacoldgica, puede ayudarnos a continuar la tarea de
la eleccion de la recomendacion, con una valoracion de
la magnitud méas préactica y sencilla. Por ejemplo, una
droga puede disminuir la mortalidad, demostrando que
en el grupo donde fue aplicada los pacientes tuvieron
unareduccion de eventos fatales de 3% comparados con
el grupo control, en donde la disminucién fue de 1%. La
disminucion de riesgo relativa ha sido de un 66%, pero la
absoluta de tan solo 2%. Si utilizamos el NNT, que se
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calcula dividiendo 100 sobre la diferencia absoluta, el
resultado es 50 (100/2). Puede no significar lo mismo
indicar una droga que reduce la muerte un 66%, que fi-
jarse en que esa disminucion relativa significa en reali-
dad tan solo un 2% de disminucién absoluta, o que hay
que tratar a 50 pacientes (NNT) para lograr prevenir un
evento cardiovascular.

Lo que le interesa al accionar médico

El médico valora con mucha atencion, cada vez que hace
una prescripcion, los riesgos de la enfermedad que tie-
ne su paciente, los costos y los riesgos de su prescrip-
cion. Como ejemplo, la decision de tratar a un paciente
anciano cardiopata con un aneurisma de aorta abdomi-
nal, va a depender del balance entre los riesgos de rup-
tura del aneurisma, los riesgos de la intervencion qui-
rdrgica en un paciente con el corazon enfermo y los
costos de la colocacion alternativa de una protesis
endovascular.

Para valorar los riesgos de la enfermedad a tratar con
la prescripcién, proponemos tener en cuenta si no sera
el riesgo de la enfermedad bajo y el riesgo de la prescrip-
cion grande.

Desde la atencion primaria de la salud hasta la medi-
cina de alta complejidad las enfermedades tienen impacto
en la mortalidad, la posibilidad y extensién de una inter-
nacion, la utilizacion de tratamientos invasivos, los dias
de ausentismo laboral y las secuelas que pueden dejar a
quienes las padecen.

En base a estas consideraciones cada uno de noso-
tros tendra que pesar los riesgos en términos sencillos,
aunque no por ello poco importantes: riesgo grande,
menor, basal, bajo minimo o remoto®2. Volviendo al ejem-
plo anterior, el riesgo de ruptura de un aneurisma de aorta
abdominal mayor a 5.5 cm es grande.

Otro interrogante respecto de los costos se refiere a
si es posible financiar el tratamiento propuesto. Las in-
novaciones en la practica clinica®*3 han incrementado
los costos en relacion con las siguientes situaciones: 1)
tratamiento de condiciones previamente intratables; 2)
tratamiento de pacientes “considerados” previamente in-
tratables porque ha cambiado la percepcion del médi-
coy de la sociedad: mayor seguridad en los procedimien-
tos, mas aceptables, menos invasivos, cambios con res-
pecto a la edad y el rechazo a los tratamientos, cambios
respecto a los conceptos de salud y enfermedad,; 3) tipos
de tratamiento mas costosos: drogas, imagenes, analisis
y 4) tratamientos intensivos: estadias méas prolongadas,
mas analisis, mas estudios, mas tratamientos por pacien-
te. Siguiendo con el ejemplo del paciente anciano con el
aneurisma de aorta abdominal, la alternativa de la prote-
sis endovascular de aorta podria ser dificultosa de finan-
ciar en paises de bajos recursos.
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El papel de los costos en las decisiones clinicas sigue
siendo controvertido. Aunque pocos niegan la importan-
cia de los costos en las politicas poblacionales de salud,
la relevancia de los costos en el paciente individual per-
manece dividida en dos criterios®”: 1) criterio deontolégico:
lo mejor para cada individuo y 2) criterio utilitario: lo me-
jor para el individuo en un amplio contexto social que
tenga en cuenta las necesidades de los otros.

Siempre se debe evaluar si el paciente individual o el
sistema podréan financiar la recomendacion.

Es una ardua tarea que corresponde al médico, al
pensar en una recomendacion, la valoracion del riesgo
de lo que va a prescribir.

Debemos analizar si los riesgos han sido medidos:
1) en comparacion con enfermos de la misma enferme-
dad no tratados; 2) en comparacién con toda la pobla-
cién y 3) los beneficios de acuerdo a la prevalencia de la
enfermedad y la frecuencia de los efectos adversos.

En este punto es de utilidad valorar el nimero nece-
sario para dafiar (NND), una medida objetiva de perjui-
cio que puede ser comparada con el NNT ya explicado.
Recientemente se ha publicado el efecto de la rosu-
vastatina®® sobre eventos cardiovasculares importantes.
Por cada 200 pacientes tratados para lograr un resulta-
do favorable (NNT = 200) se corre el riesgo de provocar
2 nuevos casos de diabetes mellitus (NND = 2). Quedara
a consideracion de cada médico y de su paciente (como
veremos mas adelante) valorar si el riesgo vale la pena
por el beneficio obtenido.

Lo que le interesa al paciente

Los seis pasos anteriores culminan en los aspectos que
involucran directamente al paciente: el maximo y minimo
efecto esperado por la prescripcion, sus valores y prefe-
rencias y las molestias que puede sufrir por la indicacion
realizada.

Una pregunta que nuestros pacientes pueden hacer-
nos y para la cual nosotros deberiamos ofrecer informa-
cion es la que se refiere al maximo y al minimo efecto de
la prescripcion.

Este maximo y minimo efecto tiene relacion con el efec-
to medio y su intervalo de confianza. Mas alla de su sig-
nificado estadistico que sefiala que un intervalo que pasa
por la linea de no efecto no es significativo, debemos
buscar el «significado clinico» de este intervalo®*. Por
ejemplo, un farmaco puede mejorar el prondéstico de la
hipertension arterial disminuyendo en un 20 % la posibi-
lidad de infarto agudo de miocardio, expresado a través
de unriesgo relativo de 0.8. Este hallazgo es clinicamente
relevante. Si el intervalo de confianza de este riesgo re-
lativo de 0.8 (tolerando el error habitual en medicina de 5
%), se ubica entre 0.6 y 1.2 este valor demuestra que el
efecto de la droga podria significar un 40% de reduccion
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de la probabilidad de infarto en el paciente que la tomara
(si aplicamos el extremo inferior del intervalo = 0.6, es
decir una reduccién de 0.4 deducida de restar 1, el punto
de no efecto de un riesgo relativo, menos 0.6) o un 20 %
de aumento (si consideramos el otro extremo del interva-
lo de confianza = 1.2 o0 sea 0.2 por encima de 1 o punto
de no efecto) .

Este conocimiento deberia ser compartido con el pa-
ciente: correr el riesgo de aumento de eventos o, ante la
falta de otros tratamientos, ofrecerle la posibilidad de una
clinicamente importante reduccion de los episodios
coronarios.

De esta manera un trabajo negativo estadisticamente
puede ofrecer, en su efecto mayor (extremo superior del in-
tervalo de confianza), una oportunidad a nuestro paciente.

Un trabajo positivo estadisticamente puede no ofre-
cernos, en su efecto menor (extremo inferior del interva-
lo de confianza), un cambio clinico de valor para nuestro
paciente.

En este punto seria razonable no descartar un estudio
porque sea negativo ni aplicarlo sin pensar si es positivo.
Cualquiera de los extremos puede negarle a un paciente
una recomendacion basada en las mejores pruebas.

Las dos ultimas consideraciones son las de mayor
importancia por cuanto es fundamental tener claro que
nuestros valores y preferencias pueden no ser los valo-
res y preferencias de nuestros pacientes*+’.

Cada vez mas los valores de los pacientes se basan
en la Medicina Basada en Evidencia, ya que los medios
de comunicacion los enfrentan a las pruebas.

Los profesionales de la salud deberiamos ofrecer y
poner a disponibilidad de nuestros pacientes pruebas que
tengan las mejores caracteristicas: 1) evidencia grande;
2) resultados importantes para los pacientes y 3) uso de
métodos avalados para mejorar la validez evitando el
manipuleo de datos. Esta actitud de ofrecer las mejores
pruebas tiene el objetivo de enriquecer el conocimiento
del paciente para influir, positivamente y con respeto, en
sus valores y preferencias.

Cuanto puede molestar una inyeccién intramuscular,
la colocacion de una venopuntura o la ingesta de un
medicamento no puede ser estimado partiendo de nues-
tra apreciacion. Un ejemplo sobre este punto surge de
una encuesta realizada a pacientes y médicos respecto
a cuantas hemorragias digestivas serian capaces de to-
lerar durante un tratamiento anticoagulante para evitar
un accidente cerebrovascular invalidante. La tolerancia
de los pacientes al efecto adverso fue significativamente
superior y distinta a la opinion de los médicos.

Se debe dar siempre lugar a la opinién del paciente
respecto al impacto que tendra sobre su vida la reco-
mendacion realizada“®.

En conclusién, los diez pasos propuestos (Tabla 1)
ponen de manifiesto la dificultad que entrafia recomen-
dar una prescripcion de tratamiento.
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TABLA 1.— Consideraciones para la realizaciéon de una

recomendacién de tratamiento basada en las mejores

pruebas

¢Es la evidencia valida?

¢Se va a modificar un resultado clinicamente importante?
¢ Cual es la reduccion del riesgo de la enfermedad?

¢Es riesgoso no hacer tratamiento?

¢Es posible financiar la recomendacion?

¢ Es riesgoso poner en practica la recomendacion?

¢Cual es el maximo y cual el minimo efecto esperado?
¢El paciente esta de acuerdo con la recomendacién?
¢Es molesto para el paciente?

¢Recomendacién de tratamiento fuerte o débil?

Pensamos que las prescripciones de tratamiento so-

lamente deben ser hechas en aquellas situaciones en
que hay pruebas que asi lo avalen, los riesgos de pres-
cribir sean aceptables y los pacientes conozcan los efec-
tos adversos y participen activamente con sus valores y
preferencias en la decision final.
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