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La evidencia en salud, ¢toda la terapéutica que recibimos se

justifica con evidencia?

Profa. Dra. Noelia Speranza

Hay dos grandes conceptos en este titulo: ;Qué es salud? ;Qué es evidencia?

Hay una gran respuesta a la pregunta planteada en el titulo: No

Al centrarnos en la terapéutica medicamentosa, observamos con preocupacion que el valor
terapéutico, no siempre es el eje de la prescripcion’.

Se entiende por valor terapéutico no solo el valor intrinseco del principio activo segun los datos
de eficacia y seguridad que surgen de los estudios clinicos, sino por su relacion beneficio/riesgoy
sus ventajas y desventajas en funcion de otros tratamientos disponibles (valor terapéutico
agregado), sobre todo en variables clinicas relevantes para el problema de salud en cuestion
(generalmente calidad de vida, supervivencia, reduccion de riesgo de complicaciones, etc.)

Estamos en un contexto sanitario donde el uso de medicamentos de bajo valor terapéutico es una
realidad cotidiana, reflejo del uso irracional, por falta de indicacion terapéutica e inadecuada
seleccion del tratamiento por la calidad de la evidencia que lo sustenta, y/o por la ineficiente
relacion beneficio/riesgo/costo. Este problema estd en la base de la extendida
medicamentalizacion que vive la sociedad actual, donde para cada sintoma, signo, trastorno,
espectro, sindrome, principio de, pre-enfermedad, etc., hay un medicamento que prescribir;
donde el uso de medicamentos de moda, bien promocionados, llega lejos, donde la marca
comercial tiene un peso inaudito y donde la propaganda licita, la encubierta, la pseudocientifica, o
la sesgada por conflictos de intereses, campea sin limites.
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¢{Como se justifica entonces el uso de estas tecnologias de escaso valor?
La respuesta no es sencilla y se vuelve alin mas compleja si sumamos estos tres aspectos:

1) Se agregan riesgos innecesarios: la prescripcion de farmacos sin un beneficio claro expone
ala poblacién a efectos adversos y toxicos evitables;

2) Se agregan costos para el sistema: el gasto en medicamentos de bajo valor detrae recursos
esenciales que podrian destinarse a intervenciones cuya eficacia y seguridad estan
demostradas

3) Medicalizacion de la sociedad: se favorece la idea que todo se soluciona con un
medicamento, favorece el asistencialismo y la dependencia, erosionando la autonomia, la
capacidad de resiliencia de las personas y las estrategias terapéuticas mas alla de las
medicamentosas.

Para comprender esta situacion, debemos mirar de cerca como se construye la evidencia. Es
necesario reflexionar sobre la pertinencia de la investigacion actual: en qué preguntas de
investigacion se centra la investigacion actual y como se gestionan los fondos y la inversion para la
investigacion. A menudo estd orientada por intereses que no coinciden con las necesidades
sanitarias de la poblacion ni con los agujeros del conocimiento en terapéutica para dar avance en
enfermedades aun huérfanas o desatendidas (a pesar que puedan involucrar a millones de
personas).” La financiacién de los ensayos clinicos, los sesgos de publicacidn y los conflictos de
intereses son elementos que pueden comprometer tanto la validez interna como la validez externa
de los resultados de los ensayos clinicos, que luego llegan a nuestros consultorios en forma de, en
el mejor de los casos, guias de practica clinica o como mera folleteria en papel brillante. Poco se
habla de que los sesgos de publicacion "esconden" la evidencia negativa, hay una tendencia a que
se publiquen y comuniquen mas resultados positivos que negativos de los beneficios de los
medicamentos y eso empaiia la evaluacion mas ecuanime de los mismos.

Detengamonos en dos conceptos muy importantes a la hora de hacer andlisis critico de evidencia
cientifica, especificamente para la evaluacion del beneficio de los medicamentos: validez interna
y validez externa. Se entiende por validez interna a la robustez metodoldgica del estudio y se
relaciona con la rigurosidad con que se manejan las chances de errores sistematicos y sesgos; por
ende hablan de la “confiabilidad” de que los resultados hallados sean ciertos. La validez externa
se entiende como la generalizabilidad, aplicabilidad o transferibilidad que los resultados de un
estudio tienen en una poblacién similar de pacientes.?

Hay una dimensidn ética insoslayable en estos conceptos: un estudio clinico metodolégicamente
débil es, por definicion, poco ético. No podemos aceptar variables subrogadas como dogmas de
eficacia cuando no impactan en la calidad de vida o supervivencia real del paciente.
Profundizando, un estudio clinico no deberia considerarse éticamente apropiado si no es riguroso
en su disefio: si no hay un adecuado calculo muestral para que sea representativo de la poblacion
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de estudio, si no son adecuadamente seleccionados los y las pacientes a incluir y excluir en
funcion del tipo de problema de salud donde se quiera medir el impacto del medicamento a
evaluar, donde se explicite como se manejaran los pacientes que se pierdan o abandonen el
estudio; donde la variable primaria que se utilice para analizar la eficacia no solo cumpla con ser la
que exige la agencia reguladora, sino aquella que sea clinicamente relevante para agregar valor
terapéutico al nuevo farmaco e impacte en la evolucién natural de la enfermedad donde se
indique, donde se compare el tratamiento experimental con el mejor conocido hasta el momento,
de modo de que efectivamente, en caso de que sea superior a éste, mejore la oferta de las
estrategias disponibles hasta el momento. Frecuentemente llamamos a estas variables “duras”
para diferenciarlas de las “blandas” que son aquellas subrogadas, con las que se debe inferir el
potencial beneficio clinico real. También es necesario analizar del punto de vista ético (como
prerrequisito a lo clinico) cuando se pueda aceptar que el disefio sea de “no inferioridad” en lugar
de “superioridad” y ser criticos a la hora de analizar el tiempo que dura el estudio y si se relaciona
con el necesario para que aparezca el evento tomado como variable primaria. ;Podemos, como
profesionales de este sistema de salud, aceptar medicamentos que se aprueben y comercialicen
como “no inferiores” en eficacia a otros medicamentos que ya existen y han demostrado
beneficio? ;Qué suman a la oferta de tratamientos medicamentos del mercado? En ese caso, ;qué
otros atributos tendrian que cubrir para aceptar tal situacion?: ;mayor seguridad?, ;mayor
conveniencia?

En el caso que el estudio clinico conteste una pregunta clinicamente relevante para la salud de las
personas y cumpla con los requisitos para ser valido metodolégicamente, tiene que ser aplicable
al contexto donde ese medicamento del estudio se va a aplicar e incluso, a un paciente en
particular (validez externa)

Volviendo a la primera frase de este editorial, hay que partir, como sistema sanitario, de tener

no estar enfermo”, qué
significa “mejoria clinica”. Sin dudas tenemos que pensar, como sistema, en uno o varios “puntos

medianamente consensuado, qué vamos a considerar “salud” “estar sano

de corte” que nos ayuden a poner limite a estas cuestiones, que pueden ser profundamente
filosoficas y multideterminadas, segln cada época o diferentes perspectivas (personal, religiosa,
cultural, legal, politica, cientifica, etc.)

En caso que no coincidan pacientes del estudio controlado - paciente real, habra mas
incertidumbre a la hora de predecir si el beneficio del estudio se podra reflejar en la practica clinica
real (brecha entre eficacia y efectividad). Generalmente la efectividad es menor que la eficacia. A
esto se suman aspectos de seguridad pero no vamos a profundizar en ellos en este articulo.

Este somero pasaje por algunos aspectos que hay que considerar al evaluar un medicamento
quiere reflejar lo complejo que es hacer una evaluacion critica de los tratamientos
medicamentosos y reflexionar sobre cudles de todos ellos sortean airosos todos estos estandares,
metodoldgicos y clinicos. Tampoco vamos a centrarnos en este editorial en como se deberian dar
las prescripciones (y deprescripciones) en contextos de evidencia de dudosa calidad o resultados
mas inciertos.



Entonces, el concepto “evidencia” (evidence del inglés, pruebas quizas sea una mejor traduccion al
espafiol) no es en si algo bueno o malo, no alcanza con que exista evidencia en tanto no se analice
rigurosamente. La evidencia son las pruebas que surgen de la aplicacion del viejo y querido
método cientifico y es contextual y puede ser interpretable y tener sesgos.

Desde nuestra perspectiva docente desde la Universidad de la Republica, sostenemos que la
respuesta ante esta complejidad es promover el pensamiento critico, mantener una justa cuota de
duda, de desconfianza, propia de la esencia de la ciencia, sin que necesariamente eso signifique
trasladarla a la comunidad, sino aborserverla y manejarla como profesionales comprometidos con
la atencidn en saludy al servicio de la poblacion. Como Sackett, el padre de la medicina basada en
la evidencia definié?, se trata de tomar decisiones clinicas en base a tres pilares: mejor evidencia
disponible, experiencia clinica y valores de los pacientes. Esta conjuncion implica parte del “arte
médico”, de la version mas “experimental” de la prescripcion, que se basa en el ejercicio de que la
experiencia clinica se sume como atributo para la toma de decisiones terapéuticas. En definitiva, la
evidencia debe ser una herramienta para el juicio clinico, no un dogma que reemplace la
evaluacion individualizada y ética de cada persona que confia en nuestro cuidado. ;Qué evidencias
estamos aceptando hoy en nuestra practica diaria sin pasar por el tamiz del juicio clinico critico?
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