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MEeDICINA BASADA EN EVIDENCIA

¢Debo aplicar los resultados de este
estudio a mi paciente?

Gabriel Rada G12, Maricarmen Andrade Al2.

Should the results of this study be
applied to my patient?

| momento de la toma de una decision clinica

es particularmente importante y complejo. En
él se conjugan los conocimientos y experiencia
del médico, el entorno y las circunstancias en que
se desarrollara esta accion, y los valores y prefe-
rencias del paciente que serd el sujeto de la
decision. Este decidira, finalmente, en forma libre
pero informada, si hace o no caso de ésta.

La Medicina Basada en Evidencia (MBE) reco-
noce este momento como el eje sobre el cual se
estructura, lo cual queda de manifiesto en su
definicion: «El uso explicito, racional y juicioso de
la mejor evidencia disponible en la toma de
decisiones clinicas, incorporando los valores y
preferencias del paciente»®.

La MBE propone una secuencia que se inicia
frente a un paciente, el cual motiva una pregunta
clinica?. Luego se realiza una busqueda eficiente y
se analiza criticamente la evidencia encontrada34.
Si se considera que ésta cumple los criterios de
validez interna y los resultados son clinicamente
relevantes, debemos volver al punto inicial, al
lado del paciente, y preguntarnos ;Puedo aplicar
esta evidencia a mi paciente en particular?

La aplicabilidad o validez externa nos permite
evaluar si los resultados del estudio me ayudaran
en el cuidado de mi paciente. En este articulo
delinearemos cuéles son los elementos a conside-
rar al momento de tomar esta decision. Para ello,
revisaremos 4 aspectos que nos guiaran para
llevar a cabo esta evaluacion.

1. (,ES MI PACIENTE TAN DISTINTO A LOS DEL ESTUDIO QUE
NO PUEDO APLICAR LOS RESULTADOS DE ESTE ESTUDIO?

La forma mas directa y simple de saber cuanto se
parece o se diferencia nuestro paciente de los
pacientes de el o los estudios evaluados, es
revisando los criterios de inclusion definidos por
los autores. Si nuestro paciente los cumple todos,
podemos estar bastante confiados al aplicar los
resultados. Lamentablemente, esto ocurre s6lo en
una minoria de los casos. Existen muchas razones
por las cuales podemos esperar diferencias entre
los pacientes que tomaron parte en el estudio y
nuestro paciente en particular. Independiente de
la razén por la cual esperamos cierta discrepancia,
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debemos decidir, basados en nuestro juicio clini-
co, si esta diferencia es suficientemente importan-
te como para desestimar la evidencia encontrada.
En otras palabras, debemos preguntarnos si nues-
tro paciente es suficientemente distinto a los
pacientes del estudio, como para que no podamos
aplicar la evidencia.

Al referirnos a estudios de terapia, estas posi-
bles diferencias se pueden dividir en caracteristi-
cas de la enfermedad y de la respuesta al
tratamiento.

Diferencias en la enfermedad o condicién de interés:
En algunas ocasiones podemos sospechar que en
nuestro paciente la enfermedad tiene caracteristi-
cas distintas a las de los pacientes del estudio.
Estas diferencias pueden estar dadas por razones
fisiopatoldgicas o epidemioldgicas.

- Razones fisiopatoldgicas: En raras ocasiones,
algunas enfermedades pueden tener origen fisio-
patolégico distinto en poblaciones diferentes. Un
ejemplo claro lo constituye la hipertensién arterial
en pacientes de raza negra®. Se ha postulado que
la fisiopatologia de ésta podria tener un origen
diferente, por lo que el manejo seria distinto. Este
tipo de casos constituyen mas bien una excep-
cion, ya que la mayoria de las veces, las diferen-
cias de etnia, ubicacion geogréfica, sexo u otras
variables demograficas comunes, no constituyen
razén suficiente para dejar de aplicar una determi-
nada intervencidn. En algunas ocasiones las razo-
nes fisiopatolégicas pueden ser menos evidentes y
mas sujetas a la interpretacion subjetiva. Tomemos
el caso hipotético de un paciente con dolor
anginoso e infradesnivel del segmento ST, en
quien queremos evaluar la conveniencia de agre-
gar el antiplaquetario clopidogrel al tratamiento
estandar. Encontramos un estudio randomizado
de buena calidad, que muestra una discreta
reduccion del riesgo de presentar un nuevo
evento cardiovascular8. Si resultara que durante la
evaluacion de nuestro paciente descubrimos que
las alteraciones se deben a una taquiarritmia de
suficiente magnitud como para producir angina y
que las alteraciones revierten al controlar la
frecuencia cardiaca, podriamos deducir que la
razén fisiopatoldégica es una disminucion del
aporte de oxigeno por debajo de la demanda
miocardica y no la ruptura de una placa ateroscle-

rética. El rol de un antiplaquetario en esta situa-
cién, no tendria justificacion fisiopatolégica y
nuestro juicio clinico nos recomendara no aplicar
esta evidencia, o al menos cuestionar su utilidad.
Asi, para una correcta aplicacién de la evidencia
es esencial tener un conocimiento acabado de la
biologia y fisiopatologia de lo que le ocurre a
nuestro enfermo.

- Razones epidemioldgicas: Las razones epide-
miolégicas por las cuales la enfermedad en nues-
tro paciente puede ser diferente son variadas. Un
ejemplo claro lo constituyen las enfermedades
infecciosas, donde por distintos gérmenes o patro-
nes de resistencia a antimicrobianos, podemos
considerar que la evidencia obtenida de un
determinado estudio no es aplicable. Para decidir
ésto necesitamos, aparte del juicio clinico, un
adecuado conocimiento de la epidemiologia local.
Cuando se aplica determinado tratamiento a pa-
cientes que presentan un sindrome, si la interven-
cién parece ser efectiva por su accién sobre la
causa mas prevalente, la extrapolacién a una
poblacién diferente dependera de que las causas
se encuentren en proporcion similar.

Diferencias en la respuesta al tratamiento

Los pacientes pueden responder distinto a deter-
minados tratamientos. Causas genéticas, adquiri-
das o ambientales determinan una variacién en la
respuesta individual a farmacos u otras interven-
ciones terapéuticas, por lo que la efectividad o
efectos adversos pueden ser diferentes.

Factores genéticos: Algunos factores genéticos
estan ampliamente identificados, como los distin-
tos patrones de expresion de citocromos o la
capacidad de acetilar la isoniazida (n-acetil trans-
ferasa hepatica). En general, estas variaciones no
nos llevaran a decidir si aplicar o no un determi-
nado tratamiento, sino que bastara con modificar
la dosis. El conocimiento de estos factores es un
&rea de constante investigacion, aunque no se ha
demostrado que modifiquen la evolucion de los
pacientes. Por ahora, en la mayoria de los casos
no son un factor importante a considerar’-8.

Factores adquiridos: Son multiples. Una razén
frecuente para no iniciar una terapia lo constitu-
yen las interacciones medicamentosas. La antici-
pacién de éstas nos hara modificar las dosis y en
algunos casos definitivamente evitarlas. Un ejem-
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plo comln, es el riesgo de rabdomiolisis al
combinar estatinas y fibratos, lo cual podria
hacernos reconsiderar el inicio de uno de estos
farmacos si nuestro paciente estd recibiendo el
otro®. Asi mismo, defectos en la metabolizacién
de farmacos, como en la insuficiencia renal o
hepdtica, sin duda que influencian la decision de
aplicar ciertas terapias. Las inmunizaciones en
pacientes inmunodeprimidos seran menos efecti-
vas, por lo que también podriamos considerarlas
diferentes.

Factores ambientales: En otras ocasiones, se-
ran razones ambientales las que nos haran esperar
efectividad o efectos adversos diferentes. Por
ejemplo, el dafio tiroideo secundario a amiodaro-
na se presenta con diferente frecuencia en zonas
con consumos altos y consumos bajos de yodol0.

La existencia de estudios de nuestra poblacion
nos daran mayor seguridad de la efectividad de
las intervenciones. La mayoria de las veces éstos
no existen, por lo que tendremos que utilizar
nuestro juicio clinico para ponderar si las poten-
ciales diferencias hacen poco razonable la aplica-
cién de la evidencia disponible.

2. (ES MI TRATAMIENTO FACTIBLE DE APLICAR?

La posibilidad real de aplicar un determinado
tratamiento depende de factores geograficos, eco-
némicos y de la forma en que se organizan los
servicios. Estos factores determinan diferencias en
la adherencia del paciente y en el entorno, que
pueden afectar el éxito de la terapia.

Diferencias en la adherencia:

Un punto fundamental a la hora de decidir aplicar
una intervencion es la adherencia al tratamiento.
Si esperamos una mala adherencia podemos
predecir una disminucion de la efectividad sufi-
ciente como para no iniciar un tratamiento, o un
aumento de los efectos adversos, que podrian
sobrepasar al beneficio esperado. Un ejemplo
comun para cualquier clinico es el tratamiento
anticoagulante oral.

El costo de las intervenciones también es un
factor determinante al evaluar la adherencia puesto
que aunque el medicamento esté disponible, si el
paciente no puede costearlo debera abandonarlo.

Los factores culturales también influyen. Por
ejemplo, en muchos pacientes, el rétulo de medi-
cina complementaria favorecera la adherencia,
mas por factores socioculturales que por razones
de efectividad. El tratamiento de la depresion con
la hierba de San Juan (Hypericum) en vez de con
antidepresivos tradicionales pudiera aumentar la
adherencia en personas que prefieren este tipo de
medicina, sin que existan diferencias de efectivi-
dad o efectos adversos (o s6lo minimas diferen-
cias)1112, Muchas veces estas razones que
modifican la adherencia no dependen sélo del
paciente, sino de familiares, cuidadores, posibili-
dad de movilizacién (para recibir un tratamiento
parenteral por ejemplo) u otras variables.

Un concepto que debe tenerse en cuenta es la
diferencia entre eficacia, que corresponde a los
resultados en el ensayo clinico versus la «ficacia»
en la vida real o efectividad, que de alguna forma
sintetiza todo lo anterior.

Diferencias en el entorno:

El éxito de nuestra intervencion dependera tam-
bién de que contemos con ciertas condiciones
gue aseguren que los beneficios esperados seran
similares en nuestro medio. La calidad de los
farmacos, la precisién de los estudios diagnésticos
necesarios para monitorizar tratamientos o la
experiencia del personal de salud son ejemplos de
condiciones que pueden variar, haciendo espera-
ble un cambio en la efectividad de nuestras
intervenciones.

3. (CUALES SON LOS RIESGOS Y BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO?

Si finalmente decidimos que la evidencia obtenida
de un estudio es aplicable a nuestro paciente,
debemos determinar si los riesgos son mayores
que los beneficios. Generalmente este balance
parecera evidente, sin embargo en ocasiones no
lo sera tanto.

Primero debemos conocer la magnitud del
efecto de la intervencion que nos interesa. Esta se
puede expresar de varias maneras, siendo las
medidas de riesgo absoluto las mas facilmente
entendibles, particularmente el niGmero necesario
para tratar (NNT, o nUmero de pacientes que
habria que tratar para obtener un desenlace
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favorable o prevenir uno desfavorable en un
paciente adicional)!3. Luego contrastamos este
NNT con la magnitud de los efectos adversos,
expresados en nlmero necesario para hacer dafio
(NNH, o numero de pacientes que habria que
tratar para que aparezca un efecto adverso del
tratamiento en un paciente adicional). Al contra-
poner NNT y NNH tendremos una vision mas
clara de si realmente los beneficios superan a los
riesgos. Sin embargo, es fundamental considerar
ademas el tipo de desenlace o outcome al cual se
refieren estos indicadores. No serd favorable el
balance, si por ejemplo con un NNT de 5y un
NNH de 100 (necesito tratar sélo 5 pacientes para
gue uno se beneficie y s6lo uno de cada 100
tendra un efecto adverso) el beneficio fuera una
minima disminucion del dolor y el efecto adverso
una muerte.

Pero, (qué hacer, cuando el balance sigue
siendo dificil de precisar? Supongamos una situa-
cién aproximada en donde necesitemos anticoa-
gular a 20 enfermos con fibrilacién auricular para
evitar que uno presente un accidente vascular
encefalico (NNT=20), pero que por otra parte de
estos 20 enfermos, 2 presentaran un sangrado
mayor (NNH=10, es decir, de cada 10 pacientes
tratados uno presentara un sangrado mayor)415,
Nos vemos enfrentados a un balance no tan claro:
(Qué es mas importante, un AVE o 2 sangrados’?
Cada médico tendra una opinién subjetiva de
esto, como también la tendrd nuestro paciente y
es aqui donde surge nuestra Ultima pregunta.

4. ;COMO INCORPORO LOS VALORES Y PREFERENCIAS
DE MI PACIENTE EN LA DECISION?

Si continuamos con el ejemplo anterior ;Como
podemos incorporar las preferencias del paciente
y la manera en que él valora un AVE 0 un
sangrado? Una conversacién abierta y empatica
con el paciente, explicandole los beneficios y
riesgos muchas veces nos permitira entender el
modo en que valora estos beneficios y riesgos
(«doctor a lo que mas temo en la vida es a quedar
postradoy, 0 por el contrario «temo profundamente
morir desangrado»). Una manera mas precisa,
pero también mas compleja, de realizar esta
ponderacién de los valores y preferencias del

paciente es corrigiendo nuestra medida de efecto
(NNT y NNH) por la valoracion del paciente. En
este caso, si pensamos que el paciente teme 5
veces mas tener un AVE que tener un sangrado,
entonces el NNT de 20 comparado con el NNH de
10, se transforma en un NNT de 4, de la siguiente
manera:

RRA = Reduccién de riesgo absoluto

NNT = NUmero necesario para tratar

NNH = Namero necesario para hacer dafio

f = factor de correccion (veces en que el

paciente prefiere un evento sobre el otro)

Entonces, en nuestro ejemplo tenemos que:
NNT=20, NNH=10, f=5

El NNT se calcula a partir de la RRA (La RRA
podemos obtenerla directamente del estudio. Para
este ejemplo haremos el célculo en forma inversa,
es decir, calculando la RRA a partir del NNT)

NNT = 100/RRA = RRA=100/20= 5
RRAXxf=5x5=25

NNT = 100/RRA = 100/25 = 4
NNT=4, NNH=10

Entonces, nuestro NNT de 4 (corregido por la
preferencia del paciente) es superior al NNH de 10.

Se puede hacer una estimacion mas precisa si
se asigna un valor numérico a cada una de las
preferencias. Existen muchos métodos para hacer
esta asignacion, uno de los méas conocidos es la
escala visual analoga. Se coloca en un extremo de
la escala lo que menos le agrada al paciente y en
el otro lo que mas le agrada. Traduciendo esta
eleccién del paciente en un factor de correccion,
se puede establecer con mayor exactitud la rela-
cién NNT/NNH.

CONCLUSIONES

La aplicacién de los resultados de un estudio a un
paciente en particular constituye el paso final y
mas relevante de la secuencia de accidén propuesta
por la medicina basada en evidencia. Existen
muchas razones por las cuales nuestro paciente
puede ser distinto a los del estudio y por tanto no
podriamos aplicar la evidencia de éste. Las pre-
guntas que debemos respondernos utilizando
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nuestro juicio clinico y experiencia son: ;Es mi
paciente suficientemente distinto como para dejar
de aplicar esta evidencia en éI? ;Es mi tratamiento
factible de aplicar? Si finalmente decidimos que no
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