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Introduccion

El avance de la cirugia ha aumentado la presion
para evaluar nuevas tecnologias y procedimientos en
periodos de tiempo cada vez mas cortos. La rapida
incorporacién de nuevas técnicas y tecnologias ala
practica clinica ha sido estimulada por la intervencion
de los medios de comunicacion y el acceso arbitrario
de los pacientes a internet. Al mismo tiempo hay un
aumento de la atencién enfocado en la necesidad
de medicina basada en la evidencia (MBE) en
cualquier proceso de decision clinicalll.

La MBE es un proceso para que un profesional
de la salud (médico, dentista, enfermera, matrona,
kinesidlogo, etc.) con su maestria clinica, utilice
consciente, explicita y juiciosamente el mejor
conocimiento cientifico disponible con el objeto
de tomar decisiones clinicas sobre el cuidado de
su paciente individual®3. En otras palabras, es la
integracion de la maestria clinica individual con la
mejor evidencia disponible surgida del paciente,
de la consideracion de los valores de éste y de la
investigacion bien realizada.

No cabe duda que a los cirujanos les es dificil
confiar en las observaciones clinicas ya que éstas
tienen una limitada objetividad debido a la dificultad,
principalmente en esta especialidad, para la
homologacion de las observaciones (por ejemplo
variaciones propias de la historia natural de las
enfermedades, el efecto placebo, la seleccidén de
pacientes, los intereses de éstos, la denominada
curva de aprendizaje y el factor cirujano™*® entre
otros).

Aspectos metodologicos a considerar en la
investigacion en cirugia.

Varios son los aspectos de la metodologia de la
investigacion que los cirujanos debieran considerar
al plantear una investigacion clinica o al leer articulos
clinicos de su especialidad.

El diseno

La validez y solidez de la evidencia ha sido
clasificada en forma jerarquica, para los estudios
de terapéutica, prevencion, etiologia y dafio, con
los meta-analisis de ensayos aleatorios controlados
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(EACs) en el tope de la confiabilidad, los EACs un poco
mas abajo y la experiencia clinica no sistematizada
en la parte mas baja. La jerarquia de los disefios
ubica al EAC por sobre los estudios observacionales
(cohorte y caso control) fundamentalmente porque
el primero permite la aleatorizacion, procedimiento
fundamental para controlar los factores pronésticos
conocidos y desconocidos de un desenlace cuando
se comparan grupos. La ausencia de aleatorizacion
lleva a una investigacion a importantes desbalances
potenciales en las caracteristicas basales de
los grupos. Por esta razdn, el rol de los estudios
observacionales, que en general no utilizan el proceso
de aleatorizacion para evaluar los tratamientos, esta
en el area de la continua discusion. Los estudios
no aleatorizados han sido culpados de sobre o
subestimar los efectos de tratamientos cuando se
les compara con los EACs®7],

Llama la atencidn, en la literatura quirdrgica, la
pobre publicacion de ensayos aleatorios controlados
clinicos en beneficio de los observacionales.
Un andlisis en un gran hospital del Reino Unido
mostré que solo el 24% de los tratamientos usados
estuvieron basados en la evidencia a partir de
EAC comparado con mas de un 50% en medicina
general hospitalizada.

Las multiples razones por las cuales los EACs no
son utilizados en la investigacion quirdrgica radican
en la experiencia y preferencias individuales de los
cirujanos, el pobre aporte de las instituciones que
otorgan grants competitivos a la especialidad y el
bajo apoyo de las companias fabricantes de articulos
quirurgicos y farmacéuticos a la investigacion,
especialmente si se compara con los aportes que
hacen a los estudios con drogas. Si bien aquellas
cirugias que se llevan a cabo con instrumental
especifico pudieran parecer beneficiadas por el
financiamiento de los fabricantes, la colecistectomia
laparoscépica constituye una relevante excepcion.
Efectivamente esta técnica se introdujo masivamente
antes de que cualquier grupo evaluara su validez en
un EAC y se considera el tratamiento estandar de la
litiasis biliar a pesar de los estudios que muestran
una mayor morbilidad’®. Ademas, el temperamento
quirdrgico no siempre conduce al desarrollo de un
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equipo de diestros cirujanos. La habilidad para
hacer EACs requiere obtener el apoyo de un grupo
de colegas a través de varios departamentos,
hospitales o clinicas y tener suficientes recursos
para continuar mas alla de la fase inicial hasta la
recoleccién y andlisis de los datos.

Un buen ejemplo de lo expresado es el fracaso
inicial del proyecto de la Royal Australasian College
of Surgeons (RACS) para hacer un estudio para
evaluar la cirugia colorrectal laparoscépica en las
enfermedades malignas. Este proyecto fracaso
por no autorizarse, inicialmente, los fondos para
financiarlo. Posteriormente la situacion cambié y
los fondos fueron proporcionados.

En cambio los estudios observacionales abundan
en la literatura quirdrgica y como ya lo hemos
mencionado, su confiabilidad ha sido estimada como
inferior a los EACs aunque hasta hoy se discute a
este respecto.

Un factor importante para explicar la escasez de
EACs es la relativa facilidad con la que una nueva
técnica quirdrgica puede introducirse en la practica
clinica frente al laborioso proceso de certificacion
que precisa cualquier nuevo farmaco.

Las condiciones determinadas por las entidades
gubernamentales no impone la certificacion en
una variacion técnica, asi los cirujanos no se ven
presionados en igual medida que sus colegas
internistas para realizar ensayos clinicos antes de
adoptar una terapia nueva. En nuestro pais, si un
cirujano desea introducir una variante en una técnica
quirdrgica ya establecida, o una nueva técnica;
suele enfrentarse a poca o ninguna oposicion,
simplemente puede empezar con el proximo paciente.
Si la “variante” es radicalmente distinta, la obtencion
del consentimiento informado por parte del paciente
aparece como el mejor mecanismo a partir del
cual el paciente puede ejercer su autonomia en el
contexto del acto quirdrgico, siendo éste el unico
requisito. Si el mismo cirujano, sin embargo, desea
comparar la nueva técnica con la que ha utilizado
durante los ultimos anos, se enfrenta a una serie
de requerimientos éticos (Declaracion de Helsinki,
Finlandia, junio 1964, Tokio, Japon, octubre 1975,
Venecia, Italia, octubre 1983, Hong Kong, septiembre
de 1989), econdmicos y legales que se anaden a
los metodoldgicos y estadisticos!®!.

Cuando se comparan dos intervenciones
quirurgicas, lo mas basico (pero no lo unico
importante) en la metodologia, es la aleatorizacion de
los participantes. La literatura quirdrgica esta repleta
de informes con operaciones exitosas, las cuales,
cuando posteriormente fueron estudiadas con EACs,
se demostraron inefectivas o aun dafinas. Un ejemplo
lo constituye un estudio observacional sobre cirugia
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con bypass extracranial-intracranial que encontré
una mejoria dramatica de la sintomatologia en
virtualmente todos los pacientes que fueron sometidos
al procedimiento!'®!. La operacién de bypass tenia
sentido desde la perspectiva anatémica y fisiolégica
y estudios observacionales no aleatorizados sugerian
algun beneficio en pacientes con isquemia cerebral.
Sin embargo, un gran EAC posterior demostré un
14% de aumento relativo en el riesgo de ataque
fatal y no fatal en pacientes con el procedimiento
quirdrgico versus el manejo médicol™.

Se podria proponer que antes de aplicar los
resultados de un estudio clinico, los cirujanos
debieran estar convencidos de que los resultados
de ese estudio son validos. Por ejemplo, para
responder una pregunta de cirugia ortopédica, la
revista Journal of Bone and Joint Surgery publicé
una revision sistematica de EACs publicados entre
1988 y el 20002, Los EACs fueron identificados
buscando en la seccién métodos de los estudios.
Las discrepancias de identificacion fueron resueltas
por consenso de los dos revisores. Para asegurar
que todos los estudios, de esos doce afios, fueran
identificados se hizo una acuciosa busqueda
avanzada en PubMed. Para evaluar la metodologia
se uso el indice de calidad de Detsky, que da un
score a la calidad metodolégica de los estudios!'!.
Los dos evaluadores fueron ciegos y extrajeron los
datos relevantes, 72 de 2.468 (2.9%) de los estudios
identificados, cumplieron todos los criterios de
elegibilidad. El score promedio para la calidad total
(y el error estandar) de los 72 estudios fue de 68.1%
+1.6%. 43 de 72 (60%) de los EACs tuvieron menos
de 75%. Los estudios de drogas tuvieron un score
promedio de calidad significativamente mayor que
los trabajos quirudrgicos (72.8% vs 63,9%, p<0.05).
Las limitaciones de disefio identificadas por este
estudio sugirieron que los cirujanos debian mejorar
en: (a) la aleatorizacion de los pacientes; (b) el uso
de aleatorizacién centralizada por computacion; (c)
el enmascaramiento a todos los que se pueda en
el estudio, (d) la limitacién del nimero de pacientes
perdidos en el seguimiento mas la documentacién
clara de los abandonos o interrupciones del estudio
y (e) el evitar el riesgo de error tipo Il mediante el
calculo a priori del tamano muestral de pacientes
que requerira el estudio.

El disefio caso control estudia factores de riesgo
de una enfermedad, es decir la distribucion de una
0 Mas exposiciones entre una muestra de personas
con la enfermedad de interés (los casos) los que
se comparan con la distribucion de la exposicidon
en una muestra de personas seleccionadas, sin la
enfermedad de interés para representar la fuente
de la poblacion de los casos (controles). Aportan
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importante y valida evidencia, fundamentalmente
factores de riesgo, para enfermedades raras y
enfermedades que ocurren mucho tiempo después
de la exposicion a un potencial factor de riesgo. Pero
a menudo en la literatura aparecen estudios que
en vez de comparar distribuciones de exposiciones
entre sujetos enfermos y no enfermos para hacer
inferencias sobre causalidad buscan comparar
desenlaces clinicos de grupos de sujetos tratados
con diferentes intervenciones para hacer inferencias
de efectividad. Estos estudios son cohortes
retrospectivas o comparacion de serie de casos y
generalmente concluyen, inapropiadamente, que
un tratamiento es mejor que otro.

Las revisiones tradicionales o revisiones na-
rrativas!™, al igual que los capitulos de los libros
tradicionales, no usan una aproximacion sistematica
para identificar la informacidn sobre un tépico en
particular, no necesariamente estan basadas en la
evidencia y muchas veces no se conoce la solvencia
de quien las escribe. Se trata de informacion
general, tipicamente dividida en epidemiologia,
clinica, tratamiento, etc, generalmente iguales a las
aparecidas en los libros o en conferencias de cursos.
Los libros tradicionales ademas generalmente se
publican con informacién muy atrasada.

La revisidon sistematica (RS) es un resumen
de la literatura médica que intenta contestar una
pregunta clinica enfocada con estrategias explicitas
y ausencia de sesgos con el objetivo de identificar
y valorar la literatura disponible.

El meta-analisis (M-A) es un término para
aquellas revisiones sistematicas que utilizan métodos
cuantitativos (pruebas estadisticas) para resumir
los resultados. Intenta contestar una pregunta
mas especifica e introduce un discernimiento
dentro de un aspecto particular de manejo. No
obstante, si bien la RS y el M-A son cada vez mas
populares en cirugia, tienen limitaciones ya que su
calidad esta influida por la calidad de los estudios
primarios revisados. Sin embargo, en ausencia de
un gran y definitivo estudio clinico, los M-A pueden
proporcionar importante informacion en relacion al
cuidado de un paciente asi como de la investigacion
clinica futura. No obstante, E. Dixon evalué la
calidad metodoldgica de los meta-analisis sobre
temas de cirugia general publicados en revistas y
demostré que éstos tenian frecuentemente errores
metodoldgicos que disminuyeron la calidad de la
publicacion, como por ejemplo la ausencia de un
epidemidlogo en el grupo de autores cirujanos
sumada a la falta de experiencia de los autores en
la publicacion de meta-analisis anteriores!'l.

Estudios de resultados de la Practica Clinica
Es reconocido que el principal escollo para

realizar algun tipo de investigacion clinica es la
imposibilidad de disponer de datos confiables
que puedan ser medidos al final de un periodo de
estudio. Sin embargo, cada vez se estan utilizando
con mayor frecuencia, las bases de datos con los
antecedentes clinicos de los pacientes, que bien
construidas y llenadas pueden constituir una fuente
de informacion fidedigna y confiable.

Por otro lado hemos discutido al comienzo de
este articulo la dificultad para desarrollar EACs
en cirugia, por lo que no es raro que para muchos
centros quirurgicos sea muy dificil desarrollarlos.
Ellos son de muy alto costo, larga duracion, estrictos
controles de calidad y sofisticados métodos de
ejecucion y analisis de sus resultados.

El interés por medir y calificar las conductas
médicas en diagndstico y tratamiento incorporadas
a la rutina clinica, en otras palabras, establecer la
efectividad de la conducta médica y de los pacientes
en las condiciones normales del quehacer clinico
rutinario y no en las condiciones ideales del EAC
ha hecho aparecer el denominado Estudio de
Resultados de la Practica Clinica (ERPC), Outcome
Research Studies o Investigacién de Resultados en
Salud (IRS), que hoy dia conforman una prioridad
en la investigacion clinica internacional. Se trata
de una actividad de investigacion que evalda las
consecuencias de las intervenciones o decisiones
en la practica clinica habitual, por lo tanto sus
resultados son mas parecidos a los encontrados por
el profesional de la salud en su actividad diaria. En el
ERPC se comprometen varias disciplinas cientificas
debido a que mide distintos tipos de resultados
(la utilizacién de medicamentos, la efectividad de
una intervencion, la calidad de vida, la mortalidad,
el uso de recursos, etc). El ERPC examina, en
forma sistematica, las consecuencias derivadas
de las intervenciones, identifica los determinantes
de las diferencias entre la eficacia y la efectividad
y las barreras que podrian existir para el ejercicio
de la mejor medicina practica posible basada en
las evidencias disponibles. EI ERPC evalua los
resultados de una intervencion desde sus vertientes
clinica, humanista y econémica, en un entorno de
practica clinica habitual que es el medio de expresion
natural de estas variables.

Este tipo de investigacién contribuye a:

a. Demostrar objetivamente a los colegas la
proficiencia profesional de los médicos a través
de publicaciones en revistas especializadas.

b. Generar un impacto relativo en la comunidad
médica, ya que permite comparar cientificamente
el trabajo rutinario entre diversas instituciones
y grupos de profesionales nacionales o
extranjeros.
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c. Formar grupos de trabajo en investigacion clinica
que podran ir realizando investigaciones que
progresaran en el nimero y complejidad de
éstas.

d. Estimular la construccion de Guias de Practica
Clinicay

e. Dar prestigio a la institucion donde trabajan los
investigadores.

Aunque el nivel de evidencia de estos estudios
esta calificado por Sackett en el nivel 2 c, ellos
generan un impacto importante en las diversas
instituciones y grupos de profesionales.

El tamafio muestral y el poder

Cuando una muestra es grande y aleatorizada
la distribucién de pacientes con varios factores
prondésticos debiera estar balanceada entre el
grupo tratamiento y el control. Pero si la muestra
es menor de 30 pacientes por grupo, es seguro que
los grupos estan desbalanceados.

Los estudios con una muestra pequefia de
pacientes estan sujetos al denominado error tipo Il
0 B, que traduce la probabilidad de concluir que no
hay diferencias entre los dos grupos de tratamiento
aun cuando en realidad si la hay, es decir no se
rechaza la Hipdtesis nula (Ho) y ésta es falsa.
Generalmente los investigadores aceptan un valor
de error Il de 20%, el cual se corresponde con el
poder del estudio que se define como la probabilidad
de un estudio de demostrar una diferencia si ésta
realmente existe y es frecuentemente (1- = 80%),
es decir que la habilidad del estudio de concluir
que hay una diferencia, cuando realmente ésta
existe, es de 80%. Por ello, si aceptamos un 20%
de probabilidad de una conclusién del estudio
incorrecta (= 0.20) estamos también aceptando
que la conclusion correcta sera lograda el 80% de
las veces. La mayoria de los investigadores debe
saber que un error || mayor de 20% (poder del
estudio menor que 80%) tiene el inaceptable riesgo
de un resultado falso negativo (no se rechaza la
Ho y ésta es falsa). El poder del estudio debe ser
establecido antes del comienzo de la investigacion
para ayudar a la determinacién del tamafio de la
muestra necesario para lograr la metal'el.

El poder de una prueba estadistica, en cambio,
es una funcion de la magnitud de los efectos de
ambos tratamientos, considerando el designado
error tipo | 6 o y el tamafo de la muestra (N). Se
denomina error tipo | 6 o al que ocurre cuando se
rechazala Ho y ésta es verdadera. Por convencién
la mayoria de los estudios adoptan la tasa de error
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o de 0.05, por lo que los investigadores debieran
esperar un error falso positivo en alrededor del 5%
de las veces.

Analisis de desenlaces secundarios o analisis
de subgrupos

Idealmente la tasa de error tipo | 6 o esta
basada en una sola comparacion entre grupos de
tratamiento alternativos, generalmente designados
como medida de desenlace primario. En algunas
ocasiones, en estudios con o sin una medicion de
un desenlace primario, se plantea hacer multiples
pruebas de significacion en multiples medidas de
desenlaces, para lo cual el valor de «a, es decir
el valor con el cual se rechaza la Ho, para cada
desenlace estudiado, debe modificarse para aceptar
el rechazo de la Ho, con un valor aun mas bajo que
0.05 (generalmente 0.05 dividido entre el nimero de
mediciones de desenlaces). Es lo que se denomina
correccion de Bonferronil'”l,

Estudios aleatorizados en cirugia

Los estudios quirurgicos tienden a estudiar el
impacto de una intervencion en eventos tales como:
infeccidn, muerte, desenlaces o eventos blancos,
etc. La edad, gravedad de una herida, condiciones
comoérbidas, habitos de salud y otros factores del
huésped (factores prondsticos determinantes del
desenlace) determinan tipicamente la frecuencia con
la cual un desenlace blanco ocurre en el estudio. Si
los factores prondsticos (conocidos o desconocidos)
muestran desbalance entre los grupos tratamiento
y control, el desenlace del estudio estara sesgado
y sub o sobreestimara el efecto del tratamiento. Por
eso a través de la aleatorizacion los cirujanos pueden
alcanzar un balance entre los factores prondsticos
conocidos y desconocidos entre ambos grupos.

El “sine qua non” para emprender un EAC es el
estado de “equipoise” (equilibrio) presente cuando
los cirujanos son verdaderamente ambivalentes en
cuanto a que consideran que cualquiera de dos
intervenciones quirurgicas, rapidamente disponibles,
es superiorl'®,

Obstaculos metodoldgicos para la realizacién
de ensayos aleatorios controlados en cirugia
El problema fundamental para hacer estudios
aleatorizados en cirugia radica en las variables que
implica esta actividad. Entre las preoperatorias estan:
el antecedente de cirugia previa relacionada o no
con la intervencion a realizar, condiciéon fundamental
porque la presencia de intervenciones anteriores,
siempre afiade riesgo en términos de presencia de

i. Sin embargo, puede ser 1% es decir p = 0.01.
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complicaciones intraoperatorias, prolongacion de
las intervenciones y modificaciones en la técnica
quirurgica. El tipo de anestesia y los farmacos
indicados durante la intervencion pueden originar
variaciones dificiles de ser controladas. Asimismo,
la administracion de sangre y hemoderivados deben
ser tenidas en cuenta como fuente de variabilidad
constituyendo las denominadas covariables.
Durante la intervencion quirdrgica, la experiencia del
cirujano, las diferencias en la anatomia quirurgica
y las técnicas utilizadas, generan gran variabilidad
que influye en los resultados. Estas desviaciones
en la técnica se dan entre centros, entre cirujanos
e incluso entre los casos de un mismo cirujano, ya
sea por su experiencia o por la adaptacion individual
a cada paciente. Las variaciones de la técnica
pueden darse en la extensién de la reseccién o
la colocacion o no de drenaje o la extension de la
linfadenectomia, por ejemplo.

La descripcién minuciosa de la técnica quirdrgica
es fundamental para minimizar las variaciones no
registradas, e incluso puede ser indispensable, en
el caso de un ensayo multicéntrico, la demostracion
practica de cada paso de la técnica en el propio
quiréfano a todos los participantes. Tras la intervencion
quirurgica, el tratamiento postoperatorio constituye
una fuente importante de variaciones, especialmente
si se presentan complicaciones para las que no se ha
establecido un protocolo de actuacion uniforme.

Existe una serie de condicionantes alrededor de
las intervenciones quirdrgicas que son unicas: las
expectativas del paciente, el entorno quirurgico, la
personalidad del cirujano, la anestesia, la extension
de laincision, la cicatrizacion; todas ellas contribuyen
al resultado de la cirugia independientemente del
efecto especifico del procedimiento. Las expectativas
dependen de las experiencias previas de los familiares
y amigos, la duracién y el dolor de la enfermedad, y
hasta de la publicidad de este tipo de cirugia en los
medios de comunicacion social. La interpretacién
de los resultados puede verse asimismo afectada
por las esperanzas y el orgullo tanto del paciente
como del cirujano.

La curva de aprendizaje

A diferencia de los estudios con drogas, cuando un
trabajo quirdrgico compara una intervencién nueva con
una habitual, debe considerar la curva de aprendizaje.
Esta corresponde a la experiencia acumulada por el
cirujano sobre el nuevo procedimiento que permite
el refinamiento en la seleccion de pacientes, técnica
operatoria, medicacion adjunta y cuidados post
procedimiento.

Aunque algunos investigadores sugieren que el
disefio de investigacion quirurgico (Iéase ensayo

aleatorio controlado) debiera comenzar con el
primer paciente, la mayoria esta en desacuerdo,
argumentando que es inadecuado comparar una
intervencion quirurgica familiar para el cirujano con
una no familiar, ya que los errores y desenlaces
adversos son mas probables de ocurrir con el
procedimiento no acostumbrado, lo que sesgara
los resultados en contra de la nueva intervencion
(hara el beneficio de la nueva intervencion mas
conservador).

En la lectura critica de trabajos de investigacion
quirdrgicos, lo que un lector debe buscar es saber
si los cirujanos hicieron un curso para aprender la
nueva intervencién u operaron pocos casos antes de
embarcarse en el ensayo aleatorio controlado (EAC).
Si los cirujanos son especialistas experimentados
este problema puede soslayarse.

El factor cirujano

Independientemente de los avances en tecnologia
y técnicas quirurgicas, siempre habra un factor
limitante (o mejorador) en la sala de operaciones:
el cirujano. La cirugia conservadora de mama es
un tratamiento bien establecido para el cancer de
mama incipiente. Sin embargo, los resultados de
la cirugia conservadora de mama difieren segun
el pais e incluso segun la instituciéon. Un estudiol®,
intenté encontrar los factores que afectan a la cirugia
conservadora de mama en un hospital local de
pacientes agudos. Para este fin, se asignaron 389
mujeres con cancer de mama incipiente tratadas
entre los afos 2000 y 2002. La indicacién de
mastectomia aparecia como mas indicada por
cirujanos de mama (45%) que por otros (30.6%)
(P= 0.05). El analisis univariado mostré que las
pacientes que tenian los tumores mas pequefios,
operadas durante el 2002 y por especialistas en
mama tuvieron mayor probabilidad de recibir cirugia
conservadora de mama. El analisis multivariado,
después de excluir las pacientes con indicaciones
obligadas de mastectomia, mostré que el ano
de operacion (p<0.001) y la subespecialidad del
cirujano (p<0.003) permanecieron como predictores
independientes de cirugia conservadora de mama.
De ahi que el cirujano tiene un importante rol en
aumentar la tasa de cirugia conservadora de mama
en el tratamiento del cancer de mama incipiente.

No todos los cirujanos operan igual. La cirugia
requiere un entrenamiento intenso adecuado durante
muchos afos, acreditacion en la especialidad, técnica
adecuada; e implica muchas destrezas manuales
junto a un criterio quirdrgico bien establecido. La
destreza técnica de un cirujano para cualquier grupo
de procedimientos técnicos que ha de comparar no
es habitualmente la misma. No todos los cirujanos
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tienen la misma habilidad ni utilizan exactamente
la misma técnica para realizar un procedimiento
determinado. Ningun cirujano consigue sus mejores
resultados en los primeros casos con los que se
inicia en una nueva técnica quirdrgica (curva del
aprendizaje). Por tanto, el sesgo inherente a la
habilidad técnica puede aparecer ligado a muchos
ensayos clinicos que comparan las técnicas realizadas
por el mismo cirujano o grupo de cirujanos. Este
sesgo no puede ser eliminado y puede favorecer de
forma sistematica las intervenciones mas sencillas,
las mas usadas o las que cuentan con la preferencia
del cirujano.

Las variaciones de un procedimiento técnico
determinado son frecuentes y, ciertamente, pueden
influir en el resultado de las mismas. La ausencia
de criterios de calidad de la técnica para que un
caso sea evaluable (niumero de ganglios obtenidos
o distancia minima desde el borde de reseccién al
tumor) introduce una variable incontrolada que puede
falsear facilmente los resultados de un ensayo de
disefio impecable en todos los demas aspectos.
Hemos dicho que algunos autores propugnan
que los EAC de nuevas intervenciones deberian
empezar con el primer paciente, ya que el periodo
de aprendizaje influye sobre los resultados, pero
las intervenciones quirdrgicas son, sin embargo,
procedimientos complejos que requieren ser repetidos
determinado numero de veces para alcanzar la
destreza psicomotora y lograr mejorar las tasas
de morbi-mortalidad (variabilidad entre cirujanos).
Durante el periodo de aprendizaje, los errores y los
resultados adversos son mas probables (primera
fase de la curva del aprendizaje). Por tanto, se
deben distribuir los pacientes aleatoriamente entre
una técnica ya conocida y una nueva, ya que si no
se hace se introduce un sesgo en contra de ésta.

El efecto placebo

La definicidon estandar de placebo como
“cualquier efecto atribuible a un medicamento
independientemente de su efecto farmacoldgico o a
sus propiedades especificas” deberia ser modificada
para que fuera mensurable el efecto en el caso de
la cirugia. En cirugia, el efecto placebo puede ser
definido como la diferencia entre el efecto real de
la intervencidn quirdrgica y el efecto especifico
atribuible a cualquier procedimiento.

Ninguna de las medidas propuestas en los
ensayos clinicos convencionales para medir el efecto
placebo puede ser facilmente aplicada a los ensayos
quirurgicos que enfrentan un tratamiento médico a
una técnica quirdrgica. Parece poco ético, practicar
una incision y suturarla sin realizar el procedimiento
quirurgico, lo que seria el equivalente de ingerir una
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capsula que contiene un ingrediente inerte. Ademas,
para medir el efecto placebo de la anestesia se
deberia administrar anestésicos a un paciente sin
practicar ningun procedimiento quirdrgico, método
gue probablemente no seria aceptado por los comités
de ética ni por ningun paciente.

En la historia de la cirugia se han dado notables
ejemplos de intervenciones quirdrgicas que estuvieron
muy en boga, y que posteriormente se demostré que
no tenian ningun efecto real sobre la evolucion de
la enfermedad que pretendian curar. La nefropexia
para el denominado “rindn flotante”, la colectomia
para mejorar la epilepsia, la laparotomia para la
tuberculosis intestinal o la ligadura de la arteria
mamaria interna para mejorar el riego miocardico
tras sufrir un angor pectoris son tristes ejemplos
de situaciones donde el efecto placebo no fue
inocentel®®. Todas ellas han sido “eliminadas” del
armamentarium quirurgico tras el analisis estricto
de los resultados por medio de ensayos clinicos
MAas 0 Menos rigurosos, aunque no necesariamente
prospectivos y aleatorizados. Algunos componentes
del efecto placebo relativo al acto quirdrgico han sido
analizados especificamente. Desde el entusiasmo
y la personalidad del cirujano como componente
innegable del efecto de algunas intervenciones
(es frecuente que el “inventor” de una técnica
obtenga repetidamente mejores resultados que sus
seguidores) hasta la utilizaciéon de equipos complejos,
caros y ultramodernos, han sido identificados como
potenciadores del efecto placebo. Dado que el efecto
placebo puede condicionar hasta un 35% de las
respuestas, la mayoria de los ensayos que evalia el
efecto de una nueva técnica quirurgica necesitaria
tres grupos: uno experimental tratado, uno control
no tratado y uno control con intervencion simulada,
un disefio particularmente dificil de llevar a cabo
tanto por razones practicas como éticas. Asimismo,
se debe tener en cuenta que para los tratamientos
farmacologicos la duracion del efecto placebo
suele estimarse en unos tres meses. Tratandose de
procedimientos invasivos, se estima que el efecto
placebo puede durar mas tiempo y, por tanto, una
evaluacion del efecto de cualquier técnica quirurgica
debe incluir, al menos, una evaluacion por meses o
afos después de haberse realizado la cirugia.

Irreversibilidad del tratamiento quirdrgico
Mientras que en los ensayos clinicos con drogas
los pacientes disponen de una clausula de escape
predeterminada, sila respuesta es poco satisfactoria;
en cirugia el tratamiento es irreversible o, de forma
extraordinaria, implica una segunda intervencion
habitualmente mas peligrosa y con mayores riesgos
que la inicial. Por tanto, la clausula de escape carece
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de sentido en los ensayos clinicos que implican una
nueva técnica quirurgica.

La aleatorizacién oculta

La asignacion aleatoria de los sujetos a investigar
en los EACs debe ser oculta lo que no debe
confundirse con ciega. La aleatorizacion oculta
asegura que el cirujano es incapaz de predecir en
qué rama del tratamiento en el estudio va a ser
asignado su préximo paciente. La mejor manera de
cumplir esto es un servicio de aleatorizacion remoto,
con teléfono disponible 24 horas. Histéricamente la
aleatorizacioén en cirugia se ha hecho mediante los
sobres. El siguiente ejemplo muestra cémo esta
técnica puede ser enganada.

En 1995 Hansen et al'®], disefiaron un EAC
comparando la apendicectomia abierta versus la
apendicectomia laparoscépica. La presencia del
cirujano, durante la investigacion (probablemente por
razones de recursos), fue de llamada para la técnica
de laparoscopia y de presencia permanente en el
procedimiento abierto (el cirujano de turno en ese
momento en el hospital). Logisticamente el estudio
avanzé muy bien durante el dia pero en la noche,
sumados la escasa disponibilidad de pabellon y
una técnica laparoscépica, mas larga, hizo este
método incomodo y problematico. Renuentes a este
problema, los residentes optaron por lo siguiente:
cuando llegaba un paciente elegible en la noche, el
residente averiguaba qué médico cirujano estaba en
el lugar y cuanta demora habia para poder acceder
al pabelldn quirargico. Luego, de acuerdo a la
situacion, levantaba los sobres de la aleatorizacion,
traslucidos a la luz y una vez que encontraba uno que
correspondia a la intervencion abierta, abria el sobre
y asignaba al paciente. El primer paciente elegible
a la manana siguiente, era asignado, obviamente
a la cirugia laparoscoépica, de acuerdo a la o a las
pasadas por alto de los sobres durante la noche. Si
los pacientes que llegaban en la noche eran mas
graves, la conducta de los residentes sesgaba los
resultados en contra del procedimiento abierto.

La aleatorizacion estratificada

Algunos investigadores desean estar seguros,
antes de la aleatorizacién, que cualquier factor
prondstico, conocido y asociado fuertemente con los
eventos desenlace estara igualmente distribuido entre
los grupos en estudio. Este método se conoce como
aleatorizacion estratificada. En la practica se puede
aplicar obteniendo el sistema de aleatorizacion de

un computador. Se puede estratificar los pacientes
por médico cirujano (lo que puede ser una solucién
al factor cirujano) y edad (por ejemplo iguales y
mayores de 60 afios y menores de esa edad). Esta
aleatorizacion estratificada es recomendable hacerla
siempre que sea posible por cuanto es sabido que,
en los estudios quirdrgicos se sabe que la técnica
y las destrezas individuales pueden tener un gran
efecto en los desenlaces. En los resultados debera
explicitarse en qué direccion influyd la variable
estratificada en las diferencias de los desenlaces
(sobrevida de pacientes, necesidad de revision de
una protesis, etc).

El enmascaramiento

Si bien en investigaciones con dos técnicas
quirurgicas es posible que el paciente no sepa a
que grupo pertenece, esto es imposible cuando
se compara una técnica quirdrgica con una no
quirdrgica. Cuando en las comparaciones quirdrgicas
el enmascaramiento no es posible para minimizar el
sesgo, la evaluacion post-quirdrgica del tratamiento
debe hacerse por un grupo separado de clinicos, que
en teoriay en la practica, no debieran tener interés
en el resultado del estudio y que se denominan
asesores o evaluadores de desenlaces. Estos
deben ser ciegos ya que pueden sesgarse hacia
aquellos pacientes que reciben cointervencion
(terapia adicional) o una medicién mas cuidadosa o
mas frecuente del desenlace pero también pueden
interpretar positivamente hallazgos marginales o
tener un diferente entusiasmo cuando se realizan
las pruebas, y en este caso los resultados estaran
sesgados a favor del grupo que recibe la atencién
adicional.

El sesgo

Sesgo es un error sistematico y por lo tanto no
ocurre por azar. Esta presente en el disefio de una
investigacion o durante la ejecucion del estudio
produciendo al final resultados y conclusiones
erréneas de éstel'”]. En muchos casos radica en el
sujeto, observador o en el instrumento. Los sesgos
son muy numerosos y se podria decir que cada
paso en una investigacion encierra la posibilidad
de cometer este error sistematico denominado
sesgo. El problema radica en que el impacto de
los sesgos en los resultados de un estudio no se
puede medir con métodos estadisticos excepto
en el caso del sesgo de confusién® y su ausencia
depende del rigor cientifico en el disefio del estudio.

ii. Sesgo de confusion. No se tiene claro los objetivos del estudio, al final se obtendra una serie de datos numéricos descomunales, que
no se sabe por dénde comenzar. También puede deberse al efecto de una variable externa, extrafa o perturbadora en el estudio.

En este caso se utilizan pruebas de ajuste.
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Existen varios tipos de sesgos. Asi tenemos los
sesgos de seleccion, asignacion, de recuerdo,
de verificacion, de publicacién, de informacién u
observacion, etc.

Comentaremos dos. El sesgo de publicacion,
muy importante en las revisiones sistematicas y en
los meta-analisis, ocurre por la tendencia de los
investigadores, revisores y directores de revistas de
proponer o aceptar la publicaciéon de manuscritos
en funcion de la direccidn o de la intensidad de los
resultados del estudio. Reside en la influencia que
ejerce la direccion de los resultados del estudio
sobre su publicacion, de forma que los estudios con
resultados positivos (estadisticamente significativos)
se publican mas que estudios con resultados
negativos (no estadisticamente significativos). En
general, los estudios negativos no se publican. Esta
probabilidad aumenta si el estudio es pequefio y
no aleatorizado.

La figura 1 muestra el método del mapa del
embudo para encontrar el sesgo de publicacion. En
este caso el mapa revela que hay menos estudios
pequefios (con 10 a 100 participantes) con RR > de
0.8, que con RR < de 0.8, mientras el nimero de
estudios medianos y grandes es bastante simétrico.
Los estudios pequefnos publicados, mostraran
un efecto de tratamiento estimado muy grande
comparado con los grandes estudios que tienen
resultados mas conservadores. Estos resultados
sugieren que algunos estudios pequefos con
hallazgos negativos no fueron publicados, es decir
hubo sesgo de publicacién.
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Figura 1. Mapa en embudo, mapa excavado o ahuecado
para medir la existencia de sesgo de publicacién.

El sesgo de verificacién, un error metodoldgico
de los estudios de cirugia, ocurre cuando el status
de enfermedad, por ejemplo cancer, evidenciado
por la presencia o ausencia de biopsia confirmada,
no se ha realizado en todos los sujetos sometidos
a la prueba diagndstica y asi la probabilidad de
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verificacion depende del resultado de la prueba en
estudio, de otras variables clinicas o de ambas (es
decir no se ha hecho la biopsia en todos los enfermos).
Un ejemplo son aquellos estudios que estiman el
funcionamiento del antigeno prostatico especifico
sérico (PSA) que sufren el sesgo de verificacion
cuando los hombres con niveles menores de 4
ng/mL no van a biopsia a menos que los hallazgos
del tacto digital rectal sean sospechosos de cancer
de préstata. Cuando ocurre este sesgo (biopsia con
resultado positivo) puede aumentar marcadamente
la aparente sensibilidad de la prueba y reducir su
aparente especificidad®!.

Cointervencion

Se trata de diferencias en los cuidados pre
y post-procedimiento. Los lectores de articulos
quirdrgicos deberan ser cautos en el tratamiento
general de los dos grupos. Estas diferencias se
llaman cointervenciones. Asi por ejemplo, si una
cirugia minimamente invasiva va a ser comparada
con una intervencion abierta, el administrar anestesia
epidural a una sola rama del estudio seria una
cointervencién que podria dar lugar a sesgo en
los resultados.

El uso de tratamiento voluntario por cada paciente,
distinto del investigado, implica que los efectos
observados pueden ser ocasionados por diferencias
entre las personas sometidas a la investigacion
mas que a las terapéuticas mismas. Por lo tanto,
los cuidados adicionales a la intervencion quirurgica
deben ser estandarizados por cuanto son fuente
importante de sesgo.

Comorbilidad

Los desenlaces quirurgicos son influenciados
no sélo por la intervencion quirdrgica especifica
sino que también por la seleccion de pacientes, la
co-morbilidad, los factores pronésticos conocidos y
desconocidos. Las comparaciones de esofagectomia
trans-toracica y trans-hiatal, por ejemplo, son
comunmente alteradas por un desbalance de una
enfermedad pulmonar crénica (comorbilidad), en
las ramas de tratamiento.

Analisis de grupos

Los cirujanos pueden influir en la aleatorizacion
mediante la sistematica omision de aquellos pacientes
que no recibieron el tratamiento asignado (asignados
por protocolo). Los lectores encontraran acertado,
en una primera vision, que aquellos pacientes que
nunca recibieron el tratamiento asignado puedan ser
excluidos de los resultados. Pero veamos cuales son
las consecuencias. Supongamos que algunos sujetos,
aleatorizados a recibir el tratamiento quirurgico,
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nunca fueron operados debido a que estaban muy
enfermos o sufrian el desenlace de interés (como
accidente vascular encefalico, trombosis venosa
profunda, infarto del miocardio, etc.) antesdeirala
sala de operaciones. Si los investigadores excluyen
del grupo quirurgico a estos pacientes, que estan
destinados a hacer una evoluciéon pobre o los
trasladan al grupo control, la aparente efectividad
de la cirugia vendria no del beneficio de aquéllos
que recibieron la intervencion sino de la exclusién
sistematica, en el grupo quirdrgico, de aquellos con
los peores prondsticos y asi la terapia quirdrgica mas
inutil podria aparecer como efectiva. Pero ademas,
si los pacientes asignados a la rama quirdrgica
del estudio no reciben el tratamiento asignado por
razones técnicas y los investigadores los excluyen del
analisis, se pierde el balance de factores prondsticos
alcanzado por la aleatorizacion.

Un estudio aleatorio de tratamiento médico
versus quirurgico, para la estenosis carotidea
bilateral, realizado con 151 pacientes?'l, demostré
una diferencia significativa, desde el punto de vista
clinico y estadistico, al reducir en 26% (RRR=26%y
p=0.02) los riesgos de efectos adversos (ataques de
isquemia transitoria, de accidentes cerebrovasculares
o de muerte) en el grupo operado (grupo intervenido)
(Tablal). Sin embargo, al leer el estudio se observo
que los pacientes que ingresaron al trabajo eran
167, habiéndose excluido del analisis final 16 (15
del grupo quirurgico y 1 del grupo con tratamiento
médico) debido a que sufrieron un accidente
vascular encefalico (AVE) o murieron durante la
hospitalizacion inicial. Al incluir estos 16 casos,
la diferencia resultd ser explicable por el azar (no
estadisticamente significativa) (Tabla II).

Es conveniente tener presente que la asignacion
aleatoria balancea los grupos en funcion del tamafo
de ellos. Cuando son pequefos hay riesgo de falta
de balance y ademas influye la probabilidad de error
B (tipo 1) puesto que un nimero pequeno de casos
tiende a impedir la aparicién de una diferencia real
entre los dos grupos aun cuando exista. En este
ultimo caso también tiende a perderse la exactitud
de la estimacion de la diferencia.

El principio de atribuir todos los pacientes al
gupo al cual fueron aleatorizados representa el
principio del “Grupo Intencion de Tratar” (GIT), que
significa que el efecto o desenlace debe medirse en
todos los enfermos que fueron aleatorizados y no
so6lo en aquellos que recibieron parte o la totalidad

4 )

Tabla I. Tratamiento médico (grupo control) versus
quirargico (grupo intervenido) en 151 pacientes
con estenosis carotidea bilateral.

Efectos adversos

Tratamiento Si No  Total
Quirdrgico 43 (0.54) 36 79
Médico 53 (0.74) 19 72
Total 96 55 151

Reduccion Relativa del Riesgo en tratamiento quirtrgico:
RRR= 0.26=26%  x2=5,18y p= 0.01 (significativo).

. J
4 )

Tabla Il. Tratamiento médico versus quirdrgico
en 167 pacientes con estenosis carotidea
(Agregando los 16 pacientes no considerados
en la tabla anterior).

Efectos adversos

Tratamiento Si No Total
Quirdrgico 58 36 94
Médico 54 19 73
Total 112 55 167

Reduccién Relativa de Riesgo en tratamiento quirdrgico:
RRR =0.17=17% x2=2,2y p= 0.13 (no significativo)

. J

de la intervencion o del placebo. Esta estrategia
conserva el valor de la aleatorizacion mediante el
cual tanto los factores prondsticos conocidos como
no conocidos estaran en promedio igualmente
distribuidos en los dos grupos de modo que el
efecto observado sera aquél debido solamente al
tratamiento asignado.

Algunos sugieren que la estrategia del GIT es
demasiado conservadora y mas susceptible de
cometer el error tipo 1™ debido al aumento de
la variabilidad bioldgica. El argumento es que el
analisis de GIT es menos probable que muestre
un efecto de tratamiento positivo especialmente
en aquellos estudios que aleatorizaron pacientes
que tenian una pequefa o ninguna probabilidad

iii. La Reduccion Relativa del Riesgo (RRR) se obtiene dividiendo la diferencia absoluta entre la frecuencia del suceso entre los pacientes
del grupo control (Pc) y experimental o intervenido (Pi) por la frecuencia de evento en el grupo control con los resultados expresados
como proporciones: RRR = (Pc - Pi) / Pc olo que es lo mismo 1 — RR =1 — Pi/Pc.

iv. Error tipo Il: no se rechaza la hipétesis nula y ésta es falsa.
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de beneficiarse con la intervencion. Estos criticos
comentan que el acercamiento a un analisis de
eficacia es mas importante que el acercamiento a
un analisis de efectividad®.

El seguimiento

A mayor pérdida de pacientes en el seguimiento,
mayor es el compromiso de la validez del estudio.
La razon de esto es que los pacientes perdidos
tienen un diferente pronéstico que aquellos que
se quedaron y pueden haber desaparecido porque
sufrieron desenlaces adversos (incluyendo la
muerte) o estan evolucionando tan bien y por eso no
vuelven a los controles. La respuesta a la pregunta
¢cuando la pérdida afecta la validez del estudio?
es enganosa. Consideremos hipotéticamente un
EAC en el cual han ingresado 1.000 pacientes en
ambos grupos y se ha perdido un 20% de éstos (100
en el grupo tratamiento y 100 en el grupo control).
El grupo intervenido tiene efectos adversos en la
mitad de la tasa del grupo control (Pi=200 vs Pc =
400 respectivamente) con una reduccion del riesgo
relativo (RRR) de 50% (1- 200/400 = 0.5). ¢ En qué
cantidad puede la pérdida del seguimiento amenazar
potencialmente la inferencia de que la intervencién
reduce la tasa de complicacién a la mitad? Si
asumimos lo peor, que todos los pacientes perdidos
en el seguimiento del grupo intervenido tuvieron los
efectos adversos la cifra seria de 300 (30%). Sino
hubiese efectos adversos en los perdidos del grupo
control, nuestra mejor estimacion del efecto del
tratamiento en reducir el riesgo de complicaciones
cae de 50% (1- (200/400 = 0.5) a 25% (1-300/400=
0.25). Por esto, asumiendo lo peor, cambia el
estimado de la magnitud del tratamiento. Ahora,
si asumiendo el peor escenario no cambian las
inferencias emergentes de los resultados del estudio
entonces la pérdida del seguimiento no ha sido un
problema. Si esa asuncion altera significativamente
los resultados (como se muestra en el ejemplo) la
validez del estudio esta comprometida.

Los resultados
En la lectura critica de un estudio quirdrgico
siempre deberemos hacernos las siguientes
preguntas(?2!;
[) ¢Son validos los resultados?
II) ¢Cuales son los resultados?
lll) ;Son los resultados aplicables a mi
paciente?

medicina basada en evidencia

1) ¢Son validos los resultados?

La validez de los resultados esta dada por el
disefo y la calidad de la investigacion, es decir
una investigacion con una muestra de un tamafo
adecuado para los objetivos propuestos, de una
aleatorizacion bien hecha, del uso del estadistico
apropiado y de la prueba estadistica adecuada, todo
lo cual conduce directamente a evitar el sesgo.

La significacion estadistica indica que el valor
del estadistico resultado 0 uno mayor, obtenido en la
investigacion (por ejemplo promedio, RR, OR, etc.),
en ausencia de sesgo, no es explicable por el azar
sino por la intervencion o exposicion estudiada.
Ello porque su probabilidad de ocurrencia “p”, del
resultado obtenido o uno mayor, es < 0.05 6 < 0.01,
segun corresponda al error alfa elegido.

Significado clinico en cambio es la intensidad
con que una intervencidn o exposicion cambia el
resultado del grupo intervenido o expuesto en relacion
al grupo control. Tiene validez sélo en presencia
de significacion estadistica y junto a la precisién
de los resultados le da solidez a éstos.

Il) ¢ Cuales son los resultados?

Los estudios quirurgicos a menudo miden
desenlaces dicotomicos o eventos tales como
muerte, recurrencia de cancer o complicaciones
quirdrgicas. En el articulo de Law y cols!®®! sobre
la anastomosis eso6fago-gastricas después de
una reseccion esofago-gastrica por cancer, la
estenosis se desarrollé en el 9% de los pacientes
con anastomosis eso6fago-gastricas de tipo “hand-
sewn’y en el 40% de los pacientes con anastomosis
con grapas (Tabla IlI).

Una forma de expresar los resultados es
calculando el riesgo relativo (RR) que es el riesgo de
un evento en un grupo (generalmente el intervenido)
relativo al riesgo de ese evento en el otro grupo
(habitualmente el control). En el articulo de Law,
el RR de estrechez anastomdética de la técnica de
“hand sewn” fue 0.22 (0.09/0.40= 0.22), en otras
palabras, el riesgo de estenosis anastomotica con
la técnica de “hand sewn” fue alrededor de un
quinto (22%) de la observada con la técnica de
los corchetes.

El complemento del RR, llamado reduccién
relativa del riesgo (RRR) es una forma comun de
expresar los resultados con desenlaces dicotémicos.
Debido a que es el complemento del RR se calcula
sustrayendo éste del valor 1 y por convencion se

v. Eficacia: resultado obtenido bajo condiciones ideales como un proyecto de investigacion cuidadoso. Efectividad: resultado obtenido

en la practica corriente.
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4 )
Tabla Ill. Datos adaptados del articulo de Law y colaboradores!?3!,
Tipo de anastomosis
Hand-sewn Grapas Valor de p
N° de pacientes 61 61
N° (%) filtraciones de la anastomosis 1(1.6) 3(4.9) 0.31
N° (%) muertes dentro de 30 dias 0 (0.0) 3(4.9) 0.08
N°/n pacientes (%) c/estrechez* 5/55 (9.1) 20/50 (40.0) 0.0003
N°/n pacientes (y %) c/estrecheze 5/61 20/61 0.0008
* Excluyendo sélo muertes postoperatorias tempranas, estrechez maligna y pacientes con filtraciones.
¢ Incluye todos los pacientes aleatorizados.
- J

expresa como porcentaje (1-0.22 = 0.78 x 100) y
es, en este caso, 78%. Se puede concluir entonces
que usando la técnica de “hand-sewn” se reduce
el riesgo de estenosis en un 78%.

La expresion de los resultados como reduccion
absoluta del riesgo (RAR) se calcula como la
diferencia entre la tasa de estrechez de la anastomosis
con la técnica de corchetes (P ) menos la tasa con
la técnica de “hand-sewn” (P, ), (RAR=P_—P, =
0.40- 0.09 = 0.31) lo que significa una reduccion de
la incidencia de estrechez de la anastomosis con
la técnica “hand-sewn” de un 31%. La importancia
de esta expresion de los resultados radica en que
nos permite calcular en denominado NNT que es
el numero de pacientes necesario a tratar, con la
técnica de “hand-sewn”, para evitar una complicacion
de estrechez por sobre lo que ocurre en el grupo
anastomosado con corchetes. EI NNT es 1/RARy
en este caso 1/0.31 = 3.2, lo que, redondeando
significa que por cada cuatro pacientes que operemos
con la técnica de “hand-sewn” evitaremos una
estrechez anastomotica comparado con el uso de
la técnica de corchetes.

¢Es precisa la estimacion del efecto del
tratamiento? Los intervalos de confianza
Debido a que los resultados se obtienen a partir
de una muestra se podria preguntar ¢cuan precisa
es esta estimacion del efecto? Una forma podria
ser a través del valor de “p”. En el estudio de Law
este valor obtenido de la comparacién con la prueba
de chi cuadrado (x?) fue de 0.0003. Esto significa

que la probabilidad de ocurrencia, por azar, de la
diferencia observada del evento estrechez de la
anastomosis, si no existe una verdadera diferencia
entre los dos procedimientos, es de 3 en 10.000.
El problema fundamental de esta estimacién es
que significacion estadistica no es sinénimo de
significacion clinica.

Otra forma de reportar esto es a través del
intervalo de confianza (IC). Cuando investigamos
el riesgo de contraer una enfermedad o tener
una complicacién quirurgica es imposible saber
la verdadera reduccion del riesgo (RAR, RRR o
NNT). Todo lo que podemos saber es la estimacion
proporcionada por rigurosos estudios controlados y la
mejor estimacion del efecto del tratamiento obtenido
en el estudio. Esta estimacién es denominada “punto
de estimacion”, un término que implica que, aunque €l
verdadero valor esta en un lugar cerca de él es poco
probable que pueda ser precisado correctamente.
Los investigadores dan el rango dentro del cual
yace el verdadero efecto, por medio de la estrategia
estadistica de calcular los denominados intervalos
de confianza. El intervalo de confianza (IC) es el
vecindario donde caera siempre el verdadero valor
del parametro de la poblacion (en este caso RAR,
RRR o NNT) de lo que se esta estudiando cada
vez que se repita la experiencia en las mismas
condiciones. A medida que crece el tamano de la
muestra, el ancho del intervalo se estrecha. Aunque
arbitrario, el tradicionalmente utilizado es el IC al
95%. Es definido como el rango que incluye el
verdadero valor de RAR o RRR o NNT el 95% de

vi. En algunas oportunidades, cuando se esta estudiado un beneficio, es posible que el intervalo de confianza, del NNT resulte negativo.

En este caso, este valor indica dafio y no beneficio.
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las veces que se repita la investigacion. Rara vez,
la verdadera RAR, RRR o NNT estara mas alla de
los extremos de este rango y si lo hace, lo hara sélo
el 5% de las veces que se repita la experiencia en
igualdad de condiciones, una propiedad del intervalo
de confianza que lo relaciona cercanamente al
nivel convencional de la “significancia estadistica”
de p<0.05[2,

En el trabajo de Law (Tabla l1I)2* no se calcularon
los ICs, pero estan los datos crudos como para
hacerlo. La RRR para estenosis anastomética con la
técnica de “hand-sewn” fue de 78% con los IC95%
de 47 a 90%. Si bien el valor de la RRR no es tan
preciso (intervalo de confianza muy ancho) por lo
menos resulta confiable como para aceptarlo. Del
mismo modo podremos calcular el IC95% del NNT
gue, para este caso, es de beneficio™ entre 2,16 a
6,63 que redondeados por el programa estadistico
da NNT=4 (IC 95% 3 a 7). Podemos observar que
cualquier cifra dentro del intervalo es clinicamente
importante.

Cuando el resultado del EAC es positivo, es
decir se encontré diferencia significativa entre
la intervencion nueva y la tradicional y p<0.05,
deberemos mirar el valor del limite inferior del IC y si
éste es clinicamente significativo, la nueva intervencién
sera recomendable. Sino es asi, deberemos esperar
nuevas y mejores recomendaciones, aunque el valor
de “p” haya sido significativo, antes de adoptarla.
Cuando el estudio es negativo miraremos al limite
superior del IC y si éste es clinicamente significativo
tendremos que aceptar que el EAC no ha sido capaz
de descartar un importante efecto de tratamiento.

lIl) ¢Son los resultados aplicables a mi pa-
ciente?

Si el EAC tuvo criterios de inclusion muy rigidos
los resultados pueden no ser aplicables a una
gran poblacion de pacientes quirdrgicos. No es
aconsejable extrapolar las conclusiones de un estudio
si los pacientes no son semejantes al nuestro. En
la actualidad ha surgido la pregunta pero al revés.
¢ Es mi paciente tan diferente del grupo estudiado
que no puedo aplicarle los resultados del estudio?
Si no lo es, los resultados del estudio se pueden
aplicar a nuestro paciente.

Otro aspecto a considerar es la relevancia del
desenlace estudiado en el trabajo. Por ejemplo, si
bien la duracién de la hospitalizacion es importante
puede no ser el desenlace mas importante para
cirujanos y pacientes. Son probablemente mas
importantes: mortalidad operatoria, dehiscencia
anastomotica o estenosis anastomdtica, etc. En
ocasiones sin embargo, la evaluacion del desenlace
sera mas compleja como ocurre en la medicion de
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desenlaces de la cirugia plastica. Una revision critica
de la literatura, con el objeto de de identificar los
instrumentos adecuados para evaluar los desenlaces
en cirugia estética, hecho por Ching S. et al, concluy6
gue el instrumento que deberia ser complementado
con un mayor estudio como instrumento para evaluar
resultados en la cirugia estética era el cuestionario
“Body-States relations Questionnaire (MBRSQ),
un cuestionario psicoldgico de la imagen corporal.
Para la rinoplastia y la cirugia mamaria, The Facial
Appearance Sorting test (FAST) y el Breast Chest
Ratings Scale (BCRS) respectivamente parecian
los mas adecuados!?.

Los cirujanos deberan considerar sus propias
destrezas y experiencia antes de aplicar los hallazgos
del estudio a su practica. Los cirujanos deberan
preguntarse asimismo si son suficientemente
diestros para hacer el procedimiento estudiado.
También seré una pregunta la experiencia de los
cirujanos del estudio en una operacion determinada.
Si la operacion recomendada por el trabajo no
puede hacerla un cirujano o no la hace bien, el
profesional debera elegir tres posibilidades: 1)
hacer otra intervencion, 2) referir el paciente a un
colega o 3) buscar entrenamiento adicional para
hacer la operacion. El tema de la proficiencia crea
un dificultoso dilema para los cirujanos y realza una
diferencia fundamental entre los estudios médicos y
quirurgicos. La falta de destreza sesgara los EACs
a favor del mas simple de los dos procedimientos
operatorios.

Por ultimo, un EAC que implica una operacion
muy compleja, hecha por cirujanos excepcionalmente
diestros, puede no ser aplicable a la gran comunidad
quirdrgica.

¢Podremos tener cirugia basada en la evi-
dencia?

Siempre ha sido dificil hacer EACs con tratamientos
bien efectivos, porque la relacién entre los médicos,
los pacientes y su familia impide el nivel de duda
necesario para alcanzar el equilibrio (equipoise), en
otras palabras tener la incertidumbre, que permite
a un médico aleatorizar éticamente a su paciente
entre los tratamientos que compiten.

La naturaleza del tratamiento quirurgico
proporciona a lo menos dos buenas razones para no
hacer EACs (asi como también un nimero de malas
razones). La primera, muchas de las condiciones
tratadas por cirugia son de naturaleza mecanicay
en algunos casos, tales como la liberacién de una
obstruccion mecanica del intestino, hacen que la
superioridad de la soluciéon mecanica ofrecida por
la operacion sobre el “no tratamiento” sea auto-
evidente. En otras palabras, en muchos escenarios
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quirurgicos, los beneficios son tan claros que nadie
consideraria ético un estudio con placebo. Ejemplos
son la reparacion de una hernia inguinal, de una
obstruccidon mecanica del intestino o el drenaje de
abscesos. En segundo lugar, la cirugia es un proceso
de adquisicién de destrezas por etapas y hace a
los disefios EACs dificiles de realizar en trabajos
quirurgicos porque por un lado hay un proceso de
aprendizaje en cada operacion nueva aun para un
cirujano totalmente entrenado pero no familiarizado
con el procedimiento en particular. Graves sesgos
pueden ser introducidos facilmente si esto no es
conocido y medido o eliminado, especialmente en
estudios para procedimientos nuevos versus viejos
(la curva de aprendizaje). En tercer lugar, hay una
variacién inherente en la forma en la cual diferentes
individuos hacen un procedimiento y esto no puede
ser eliminado. Los cirujanos enfatizan la necesidad
de un control de calidad en los aspectos técnicos
de cualquier procedimiento bajo investigacién pero
son conscientes de la dificultad de la tarea (el
factor cirujano).

Como en otras areas, donde el que practica
puede ser mirado como parte del tratamiento, podria
ser adecuado estratificar los estudios quirurgicos de
acuerdo al cirujano. Sin embargo, esto sdélo no es
suficiente. Buenos controles de calidad quirdrgica
significan medidas de validez objetivas que puedan
demostrar que una operacion ha sido llevada a cabo
de acuerdo a principios predefinidos.

Mucho del escepticismo de los cirujanos por los
EACs, se debe a la incapacidad de estos disefios
para considerar la importancia de la calidad en la
definicidn de los desenlaces quirdrgicos. Sabemos
que grandes variaciones en los desenlaces se
observan entre cirujanos que hacen una misma
operacion en la misma poblacién. Si esto refleja
verdaderamente una diferencia en la calidad de
la cirugia es saludable notar que ellas pueden ser
significativamente mayores que las diferencias
esperadas entre los grupos de tratamientos
subordinados tales como la quimioterapia. Por
esto se puede decir que la cirugia tiene menos
base segura de evidencia que la medicina interna,
aunque por razones comprensibles. Si miramos
hacia delante mas que hacia atras, esto coloca en
el tapete dos preguntas: primero ;cémo evaluamos
y usamos una evidencia que es pobre en EACs
pero rica en tratamientos para los cuales un estudio
placebo controlado seria inpensable? y segundo
¢cémo podriamos crear una base de evidencias
mas segura para el futuro, tomando en cuenta los
reales problemas mencionados anteriormente?

La respuesta solo estara dada por la actitud
que, a partir de ahora, tomaran los médicos

cirujanos. Estos deberan hacer esfuerzos para
mejorar la calidad de la investigacion quirdrgica
clinica en el futuro. Se deberéan definir las areas
mas importantes de la ignorancia y se necesitara
desarrollar las herramientas para investigarlas.
Todo esto hara los estudios quirdrgicos mucho
mas dificiles de realizar. Si esto quiere tener éxito,
necesitara apoyo para el financiamiento de una
infraestructura de investigacion clinica con los
recursos para hacer el trabajo adecuadamente.
Este es quizas el obstaculo mas dificil de todos,
pero debe ser enfrentado!?!.
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