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Resumen

El nimero de ensayos clinicos prospectivos y alea-
torizados en cirugia es muy inferior al de los realiza-
dos en ambitos no quirurgicos. El disefo de este tipo
de ensayos en el paciente quirurgico presenta dificul-
tades que se afaden a las propias de cualquier ensa-
yo clinico. La oportunidad y validez de la metodolo-
gia para la distribucion aleatoria de pacientes,
intervenciones y, especialmente, cirujanos es aun ob-
jeto de una intensa controversia.

La metodologia clasica para el disefio de ensayos
clinicos prospectivos y aleatorizados debe modificar-
se sustancialmente para adaptarla a las especiales
condiciones de la investigacion clinica en cirugia.
Por otra parte, el ensayo clinico prospectivo y aleato-
rizado no es la tnica fuente de evidencia clinica vali-
da y, en muchos casos, es innecesario o francamente
pernicioso. Este articulo pretende revisar las particu-
laridades de los ensayos clinicos en pacientes qui-
rurgicos y proponer algunas estrategias para solven-
tar sus dificultades y limitaciones.

Palabras clave:Ensayo clinico. Estudio aleatorizado.
Cirugia.

CHARACTERISTICS OF CLINICAL TRIALS
IN SURGERY

The number of prospective randomized clinical
trials performed in surgery is much lower than the
number performed in nonsurgical settings. The de-
sign of this type of trial in surgical patients carries an
additional set of difficulties on top of those predicta-
ble in any clinical trial. The opportunity and validity of
the methodology for patient randomization, techni-
ques and, most importantly, surgeons is still highly
controversial.

The classical methodology for the design of pros-
pective randomized clinical trials must be substan-
tially modified to adapt to the special requirements of
clinical research in surgery. On the other hand, the
randomized prospective clinical trial is by no means
the only source of clinical evidence and in many ins-
tances is either unnecessary or plainly harmful. The
aim of this article is to review the unique features of
prospective randomized clinical trials in surgery and
to suggest some strategies to overcome their difficul-
ties and limitations.

Key words: Clinical trial. Randomized trial. Surgery.

Introduccion

El ensayo clinico prospectivo y aleatorizado (ECPA) es
considerado como la mejor fuente primaria de evidencia
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cientifica para clinicos, y estd ampliamente aceptado en
la evaluacién de nuevos tratamientos farmacolégicos.

Sin embargo, este tipo de ensayo es poco utilizado en
cirugia y su proporcion entre los articulos cientificos pu-
blicados en revistas quirlrgicas es inferior al 10%.
Ademas, de los ensayos clinicos en cirugia, solamente
un tercio es realizado por cirujanos, solo una cuarta par-
te compara dos técnicas quirdrgicas y una escasa terce-
ra parte es publicada en revistas'.

Las bases metodolégicas de todo ensayo clinico son la
comparabilidad entre grupos, la evaluacién cegada y el
analisis objetivo de los resultados. No se ha establecido
una metodologia de ensayo clinico ideal que contemple
las necesidades especiales de los ensayos en cirugia. La
oportunidad y la validez de la metodologia para la justa

Cir Esp 2004;75(1):3-8 3



Sancho JJ. Particularidades de los ensayos clinicos en el ambito de la cirugia

TABLA 1. Algunos tipos de ensayos clinicos en cirugia

Tipo

Subtipo

Ejemplo

A. Ensayos clinicos de procedimientos quirdrgicos A.1. Nueva técnica frente a técnica
establecida
A.2. Dos técnicas similares

A.3.Técnica frente a placebo

B. Ensayos clinicos mixtos (cirugia frente
a farmacos frente a otros)

C. Ensayos clinicos farmacoldgicos en pacientes
quirdrgicos

B.1. Tratamiento médico frente a
tratamiento quirdrgico

B.2. Tratamiento quirdrgico frente
a tratamiento quirdrgico + otro

C.1. Tratamiento médico frente a placebo
para evitar complicaciones
postoperatorias

Colecistectomia laparoscépica fente
a minicolecistectomia®

Dos abordajes en la reseccién
laparoscopica de los carcinomas
rectales™

Ligadura de la arteria mamaria interna
en el angor pectoris'

Tiroidectomia frente a 1131 frente a PTU
en el hipertiroidismo'?

Reseccion de mesorrecto con o sin
radioterapia preoperatoria para
el carcinoma rectal'®

Antibiéticos profilacticos frente a placebo
en la diseccion axilar'

C.2. Dos tratamientos médicos en pacientes Dos pautas de infusién de anestesia

quirlrgicos, sin relacién con

intradural y dolor postoperatorio’®

la patologia quirirgica

distribucion aleatoria de pacientes, intervenciones vy, es-
pecialmente, cirujanos son aun objeto de una intensa
controversia.

Por otra parte, la sobrestimacion del ECPA como Unica
fuente valida de evidencia conlleva el inevitable peligro
de su dogmatizacioén y el menosprecio de cualquier otra
metodologia de investigacion clinica. Este sesgo de apre-
ciacion es especialmente pernicioso en el ambito de la
cirugia, donde buena parte del innegable progreso se ha
apoyado en disefios de otros tipos y en donde los ECPA
se enfrentan a grandes limitaciones.

Este articulo pretende revisar las particularidades de
los ensayos clinicos en pacientes quirdrgicos y proponer
algunas estrategias para solventar sus dificultades y limi-
taciones.

Tipos de ensayos clinicos en cirugia

En su acepcidn més amplia, los “ensayos clinicos en
cirugia” incluyen cualquier tipo de ensayo clinico que in-
volucra a un paciente quirdrgico. Es posible, sin embargo,
discernir distintas variedades de ensayos clinicos en el
entorno quirdrgico (tabla 1). En primer lugar, el ensayo
clinico que compara dos técnicas quirirgicas es el para-
digma del ensayo “quirrgico”, y sufre de lleno las limita-
ciones metodoldgicas especificas de los ensayos clinicos
en cirugia. En segundo lugar, los ensayos clinicos que
enfrentan una técnica quirdrgica a un tratamiento médico
son, por lo menos, tan comunes como los primeros, y
son probablemente los que presentan los mayores desa-
fios metodoldgicos pues aunan las dificultades de las
comparaciones de tratamientos farmacolégicos con las
de los tratamientos quirlrgicos, el cegado es ciertamente
imposible, los pacientes los aceptan con gran dificultad y
la evaluacién de los resultados suele implicar a las varia-
bles percibidas de forma subjetiva. Finalmente, tres cuar-
tas partes de los ensayos clinicos en cirugia son en reali-
dad ensayos clinicos farmacolégicos realizados en
pacientes quirlrgicos', que los reciben perioperatoria-
mente y que incluyen a menudo farmacos para prevenir
complicaciones intra 0 postoperatorias, para complemen-
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tar el efecto de la técnica quirlrgica y todos los farmacos
y maniobras terapéuticas del postoperatorio.

Todos ellos comparten alguna de las dificultades y limi-
taciones metodoldgicas y éticas inherentes a realizar un
ensayo clinico en pacientes quirirgicos que se analizan
en esta revision.

Particularidades del entorno de los ensayos clinicos
en cirugia

Variables especificas de los ensayos clinicos en cirugia

Los ensayos clinicos en cirugia implican una serie de
variables inherentes al acto quirtrgico (fig. 1) que deben
considerarse obligatoriamente tanto en el disefio del en-
sayo como en el andlisis de sus resultados.

Entre las variables preoperatorias, el antecedente de
cirugia previa —relacionada o no con el procedimiento a
realizar durante el ensayo— es un condicionante funda-
mental. Las reintervenciones siempre conllevan un riesgo
anadido de complicaciones postoperatorias, suelen alar-
gar el tiempo quirdrgico y pueden modificar la técnica
quirdrgica inicialmente planeada. Durante la intervencién,
el tipo de anestesia y los farmacos utilizados pueden ori-
ginar una fuente de variacién dificii de controlar.
Asimismo, los farmacos y hemoderivados administrados
en el periodo perioperatorio deben ser tenidos en cuenta
como fuente de variabilidad.

Durante la intervencidn quirlrgica, las variaciones de la
técnica, la experiencia del cirujano y los condicionantes
anatomicos del paciente generan una variabilidad que
puede ser muy influyente en los resultados finales. Las
variaciones, o desviaciones, de la técnica se dan entre
centros, cirujanos e incluso en un mismo cirujano entre
casos, ya sea por la evolucion de su experiencia o por la
adaptacién individual a cada paciente. Las variaciones de
la técnica pueden darse en aspectos tan importantes
como la extension de una reseccién o la colocacion de
drenajes, 0 bien tan sutil como la técnica de hemostasia
o el rigor de una diseccidn ganglionar. La descripcion mi-
nuciosa de la técnica es, pues, fundamental para minimi-
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Fig. 1. Algunos de los grupos de
variables que intervienen en todos
los ensayos clinicos en pacientes
quirdrgicos.
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zar las variaciones no registradas, e incluso puede ser
necesaria la demostracién préactica de cada paso de la
técnica en el propio quirdfano a todos los participantes,
en el caso de un ensayo multicéntrico.

Tras la intervencion quirdrgica, el tratamiento postope-
ratorio constituye una fuente importante de variaciones,
especialmente si aparecen complicaciones para las que
no se ha establecido un protocolo de actuacién uniforme.

La cirugia es un placebo formidable

Existe una serie de condicionantes alrededor de una
intervencién quirdrgica que le son Unicas: las expectati-
vas del paciente, el entorno quirlrgico, la personalidad
del cirujano, la anestesia, la misma incision y su cicatriz;
todo contribuye al efecto de la cirugia independientemen-
te del efecto especifico del procedimiento quirrgico. Las
expectativas dependen de las experiencias previas de fa-
miliares y amigos, la duracién y el dolor de la enferme-
dad, y hasta de la publicidad de este tipo de cirugia en
los medios de comunicacién en algunos casos. La eva-
luacién de los resultados puede verse asimismo influida
por las esperanzas y el orgullo tanto del paciente como
del cirujano.

La definicion estandar de placebo como “cualquier
efecto atribuible a un medicamento independientemente
de su efecto farmacoldgico o a sus propiedades especifi-
cas” deberia ser modificada para que fuera mensurable
su efecto en el caos de la cirugia. En cirugia, el efecto
placebo puede ser definido como la diferencia entre el
efecto real de la intervencion quirurgica y el efecto espe-
cifico atribuible a cualquier procedimiento quirirgico?.

Ninguna de las medidas propuestas en los ensayos cli-
nicos convencionales para medir el efecto placebo puede
ser facilmente aplicada a los ensayos quirirgicos que en-
frentan un tratamiento médico a una técnica quirlrgica.
Parece escasamente ético, por ejemplo, practicar una in-
cisién y suturarla sin realizar el procedimiento quirdrgico,
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lo que seria el equivalente de ingerir una capsula que
contiene un excipiente inerte. Ademas, para medir el
efecto placebo de la anestesia se deberia administrar
anestésicos a un paciente sin practicar ningin procedi-
miento quirdrgico, método que probablemente seria
aceptado por pocos comités de ética, y por ningun pa-
ciente.

En la historia de la cirugia se han dado notables ejem-
plos de intervenciones quirdrgicas que fueron muy popu-
lares, y de las que posteriormente se ha demostrado que
no tenian ningun efecto real sobre la evolucién de la en-
fermedad que pretendian tratar. Asi, la nefropexia para el
denominado “rifion 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 tris-
tes ejemplos de una confabulacién entre el efecto place-
bo y la prepotencia de los cirujanos?. Todas ellas han
sido “barridas” de los quiréfanos tras un andlisis estricto
de los resultados? por medio de ensayos clinicos mas o
Menos rigurosos, aunque no necesariamente prospecti-
vos y aleatorizados.

Algunos componentes del efecto placebo relativos al
acto quirdrgico han sido analizados especificamente.
Desde el entusiasmo y la personalidad del cirujano como
componente innegable del efecto de algunas interven-
ciones (es frecuente que el “inventor” de una técnica
obtenga repetidamente mejores resultados que sus
seguidores) hasta la utilizacién de complejos, caros y ul-
tramodernos equipos, se han identificado como potencia-
dores del efecto placebo casi todos los actores y decora-
dos de un acto quirlrgico.

Dado que el efecto placebo puede condicionar hasta
un 35% de las respuestas, la mayoria de los ensayos que
evaltan el efecto de una nueva técnica quirdrgica necesi-
tarian tres grupos: control no tratado, control tratado y
control con intervencién simulada, un disefio particular-
mente dificil de llevar a cabo tanto por razones préacticas
como éticas. Ademas, se debe tener en cuenta que para
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los tratamientos farmacoldgicos la duracién del efecto
placebo suele estimarse en unos 3 meses. Tratandose de
procedimientos invasivos, se estima que el efecto place-
bo puede durar més tiempo y, por tanto, una evaluacién
del efecto de cualquier técnica quirdrgica debe incluir, al
menos, una evaluacion tras 12 meses de haberse reali-
zado la cirugia.

Obstaculos para la realizacion de ensayos clinicos
en cirugia

Poca tradicion de los cirujanos en la realizacion
de ensayos clinicos

Esta “dificultad” esgrimida de forma repetida, tanto en
revistas médicas como quirdrgicas, forma parte de una
argumentacion circular por la cual los cirujanos no reali-
zan ensayos porque no tienen experiencia, que nunca
tendran porque no realizan ensayos. La relativamente es-
casa contribucion de los cirujanos a la realizacion y publi-
cacion de ECPA queda reflejada en las polémicas cifras
vertidas en un criticadisimo articulo®. En cualquier caso,
aunque la formacién en epidemiologia clinica es igual-
mente escasa para cirujanos y no cirujanos, la tradicion
en el registro de pacientes es notablemente mayor en es-
pecialidades médicas que en las quirdrgicas.

Falta de requerimiento legal

Un factor mas plausible para explicar la escasez de
ECPA en cirugia 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. La influyente Food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos no impone
la certificaciéon de una variacion técnica, y asi los influ-
yentes cirujanos norteamericanos no se ven presionados
en igual medida que sus colegas no quirdrgicos para
realizar ensayos clinicos antes de adoptar una técnica
nueva.

De forma similar, en nuestro pais, si un cirujano desea
introducir una variante en una técnica quirirgica, suele
enfrentarse a poca o0 ninguna oposicion: simplemente
puede empezar con el proximo paciente. Si la “variante”
es una técnica radicalmente distinta, la obtencién del
consentimiento informado adaptado por parte del pacien-
te suele ser el Unico requisito. Si el mismo cirujano, sin
embargo, desea comparar la misma nueva técnica con la
que ha utilizado durante los Ultimos 10 afios, se enfrenta
a un descorazonador laberinto de requerimientos éticos,
economicos y legales que se afiaden a los metodoldgi-
cos que analiza esta revision.

Escasa financiacion de los ensayos clinicos quirtirgicos
Esta particularidad, nada desdefiable desde el punto
de vista préactico, deriva del escaso interés comercial que
suscita en las compafias farmacéuticas, principales pro-
motoras de los ensayos clinicos “médicos”, la introduc-
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cién de una nueva técnica quirirgica, especialmente si
existe una alternativa médica al tratamiento. Capitulo
aparte merecen las técnicas que conllevan la utilizacién
de instrumental especifico, con la notable excepcién de
la colecistectomia laparoscdpica, que se introdujo masi-
vamente antes de que cualquier grupo contrastara su va-
lidez en un ECPA, y que sigue considerandose el trata-
miento estandar de la litiasis biliar, a pesar de los
estudios que ilustran su mayor morbilidad*®.

La financiacién por parte de la administracion publica
estd limitada, asimismo, por los aspectos de poca calidad
y cantidad de ECPA en cirugia con los que los investiga-
dores quirdrgicos cuentan para avalar sus proyectos de
investigacion®.

Irreversibilidad del tratamiento quirdrgico

Mientras que en los tratamientos con farmacos los pa-
cientes disponen de una clausula de escape predetermi-
nada si la respuesta es poco satisfactoria, en cirugia ha-
bitualmente el tratamiento es irreversible o, de forma
extraordinaria, implica una segunda intervencion habi-
tualmente mas peligrosa que la inicial. Por tanto, la clau-
sula de escape carece de sentido en los ensayos clinicos
que implican una técnica quirtrgica.

Los ensayos clinicos en cirugia privan al paciente del
beneficio de recibir, una vez finalizado el ensayo, el trata-
miento que se haya demostrado mas eficaz, tal como
muchos ensayos clinicos de farmacos para enfermeda-
des cronicas pueden ofrecer como incentivo adicional
para enrolarse en un ensayo aleatorizado.

Tanto la irreversibilidad como la incertidumbre de bene-
ficiarse del mejor tratamiento afectan de forma muy ne-
gativa al grado de aceptacion por parte del paciente y la
dificultad para enrolar nuevos pacientes, y ciertamente
recrudecen el dilema ético al que se enfrentan tanto el ci-
rujano como el promotor del ensayo.

No todos los cirujanos operan igual

La cirugia requiere un entrenamiento técnico e implica
mucha mayor experiencia manual que la mera adminis-
tracion de farmacos. La destreza técnica de un cirujano
para cualquier pareja de procedimientos a comparar no
es habitualmente la misma. No todos los cirujanos tienen
la misma habilidad ni utilizan exactamente la misma téc-
nica quirurgica para realizar un procedimiento determina-
do. Ningun cirujano consigue sus mejores resultados en
los primeros casos con los que se inicia en una nueva
técnica quirdrgica. Por tanto, el sesgo inherente a la habi-
lidad técnica puede aparecer ligado a muchos ensayos
clinicos que comparan las técnicas realizadas por el mis-
mo cirujano o grupo de cirujanos. Este sesgo no puede
ser eliminado por el cegado y puede favorecer de forma
sistematica las intervenciones mas simples técnicamen-
te, las més usadas o las que cuentan a priori con la pre-
ferencia del cirujano®. Las variaciones de un procedi-
miento determinado son muy frecuentes y, ciertamente,
pueden influir en el resultado de las mismas. La ausencia
de criterios de calidad de la técnica para que un caso
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sea evaluable (nimero de ganglios obtenidos o distancia
minima desde el borde de reseccion al tumor) introduce
una variabilidad incontrolada que puede falsear facilmen-
te los resultados de un ensayo de disefio impecable en
todos los demas aspectos.

El periodo de aprendizaje influye sobre los resultados

Algunos autores propugnan que los ECPA de nuevas
intervenciones deberian empezar con el primer pacien-
te’. Las intervenciones quirdrgicas son, sin embargo,
procedimientos complejos que requieren ser repetidos
para alcanzar la excelencia de resultados. Es conocido
que procedimientos muy distintos pueden tener perio-
dos de aprendizaje muy similares. Durante este periodo
de aprendizaje, los errores y los resultados adversos
son mas probables. Por tanto, distribuir los pacientes
aleatoriamente entre una técnica ya conocida y una
nueva introduce un sesgo en contra de ésta, penalizan-
dola.

Propuestas para la mejora de la investigacion clinica
en cirugia

Entorno de la investigacion clinica

La base de toda investigacidn clinica es el registro ru-
tinario y razonablemente completo de los datos de las
enfermedades tratadas, los tratamientos administrados y
sus resultados clinicos. La cultura y la organizacion ne-
cesarias para este fin permitiran la facil incorporacion a
ensayos clinicos, mientras que su ausencia fuerza al ci-
rujano a desarrollar y mantener la infraestructura del en-
sayo clinico, al mismo tiempo que implementa la rutina y
la infraestructura de recogida de datos. Los cirujanos ne-
cesitamos imperiosamente los recursos humanos y ma-
teriales precisos para mantener un registro continuo de
un amplio conjunto de datos clinicos sobre nuestros pa-
cientes.

La evaluacion de la calidad de la actividad quirdrgica
como base para su mejora continua precisa, asimismo,
un registro de datos clinicos. Esta evaluacién es impres-
cindible en toda auditoria clinica, en la evaluacion de una
nueva técnica quirdrgica y en la planificacion de cualquier
ensayo clinico®. El registro de los datos clinicos para es-
tos procesos no deberia ser episddico, anecdético y diri-
gido por la administracién o gestion del centro, sino ruti-
nario, continuo y dirigido por los propios cirujanos.

Soluciones posibles a las particularidades del entorno
quirdrgico

El grado de evidencia ya logrado en un area deberia
ser metodica y exhaustivamente investigado antes de di-
sefiar cualquier ECPA, los obstaculos metodoldgicos pu-
blicados deben ser criticamente analizados y el rango de
los resultados posibles, estimado de antemano.

Las preferencias de un cirujano por una técnica deter-
minada deben ser recogidas y, en caso de que no se
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pueda asegurar su imparcialidad, el disefio puede modifi-
carse incluyendo grupos paralelos no aleatorizados, junto
con los pacientes distribuidos aleatoriamente. Serviran
de comparacion en uno u otro extremo y reproducirén
convincentemente la realidad de los que adopten o re-
chacen la técnica propuesta una vez publicados los re-
sultados del ensayo.

La falta de fondos para la realizacién de ECPA en ciru-
gia puede y debe paliarse con un cambio radical de men-
talidad. Los equipos quirdrgicos deben abandonar la esté-
ril competitividad para adoptar una fructifera colaboracion,
compartiendo la cultura y la infraestructura de la investi-
gacion clinica; asi, se aumenta el nimero de casos reclu-
tables y se vuelven, de paso, convincentes y rentables
para las fuentes de financiacién de ECPA.

En los ECPA con una o dos técnicas quirdrgicas se de-
ben precisar meticulosamente los limites de la variacién
técnica permitida. Una descripcién de la técnica estandar
es muy Util, especificando las variaciones expresamente
prohibidas.

La ignorancia en epidemiologia clinica de los cirujanos,
supuesta o real, es corregible mediante una formacion
continuada, que debe ser exigida por los futuros investi-
gadores y propiciada desde las instituciones académicas
y profesionales.

El periodo de aprendizaje debe tenerse en cuenta y
evaluarse utilizando técnicas estadisticas apropiadas. El
disefio de los ensayos que impliquen un periodo de
aprendizaje requerira una modificacién para certificar
que los cirujanos participantes han completado el perio-
do de aprendizaje de una técnica nueva, tal como se ha
llevado a cabo en algunos ensayos recientes®. Un enfo-
que alternativo puede ser aleatorizar a los pacientes a ci-
rujanos distintos, en lugar de a técnicas distintas. Un ciru-
jano determinado practicaria en este disefio un solo tipo
de intervencion, su preferida, en la que es mas eficaz y
esta mejor entrenado. El nimero de cirujanos para cada
una de dos técnicas debe ser, en este tipo de disefios,
forzosamente elevado para evitar convertir el ensayo en
una competicién técnica entre unos pocos defensores de
técnicas contrapuestas.

La espinosa cuestion de la variabilidad de las técnicas
entre cirujanos o centros debe limitarse al méximo em-
pleando juiciosamente descripciones detalladas de la
técnica con gréficos, fotografias e incluso videos, tanto
para formar a los investigadores como para registrar las
intervenciones individuales. En algunos ensayos es nece-
sario que un equipo investigador realice intervenciones
de muestra en cada uno de los centros participantes. Se
deben establecer normas para el control de la calidad de
la técnica quirdrgica que deben ser cumplimentadas por
investigadores distintos del cirujano participante.

Aunque el cegado doble es dificil de conseguir en ciru-
gia, los evaluadores de los resultados deben ser, sin ex-
cepcion, externos a los equipos quirdrgicos que han rea-
lizado la intervencién. En investigaciéon clinica, la
imparcialidad no puede darse por supuesta.

Cuando un ECPA se juzgue como la Unica opcion de
disefio viable para contestar una pregunta de investiga-
cién clinica, debe estar precedido de forma rutinaria por
un estudio preliminar que delimite y defina los criterios de
cada procedimiento quirdrgico, establezca las medidas
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de calidad exigibles y el método de registro, defina los re-
sultados finales del analisis y determine cémo se tratara
el problema del periodo de aprendizaje.

Durante un ECPA en cirugia, debe prestablecerse un
sistema de andlisis continuo independientemente de los
resultados, con unas reglas de interrupcion precisas si la
evidencia en contra de una técnica se acumula rapida-
mente antes de alcanzar el tamafio predeterminado de la
muestra para declararlas equivalentes.

La calidad de la técnica quirlrgica, especialmente en
cirugia oncoldgica, debe ser evaluada por observadores
externos, contrastandola con lo establecido en el estudio
preliminar.

Otras fuentes de evidencia

Los ECPA consumen mucho tiempo y recursos, y no
estan justificados para contestar preguntas sobre peque-
fias modificaciones de tratamientos preexistentes. Es fre-
cuente que la técnica quirdrgica progrese adoptando pe-
quenos cambios, que individualmente no justificarian un
ECPA, y que en cualquier caso no ofrecerian cambios
estadisticamente significativos, pero que en conjunto
causan una mejora sustancial en los resultados clinicos.
Si se exigiera un ECPA para adoptar cada cambio, se im-
pondria un enorme freno al avance de la cirugia. Los
ECPA son s6lo apropiados cuando se espera una dife-
rencia clara entre los resultados de dos tratamientos sufi-
cientemente distintos.

Tradicionalmente, la cirugia ha basado buena parte de
sus avances en el andlisis de series retrospectivas o en
la comparacién con series historicas. Cualquiera de estos
disefos es preferible al equivoco disefio de comparacio-
nes coetaneas sin reparto aleatorio.

Por otra parte, los metaandlisis no deben restringirse a
los ECPA, sino que habrian de considerar también otros
tipos de evidencia de menor grado en ausencia de los
primeros.

Por Ultimo, en las areas donde los ECPA son imposi-
bles, muy dificiles de realizar o claramente innecesarios,
los disefios prospectivos no aleatorios con un buen con-
trol de los sesgos conocidos son una fuente de evidencia
suficiente y deberian ser considerados asi por las agen-
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cias que financian la investigacion clinica, asi como por
los editores y revisores de revistas cientificas.
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