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Sdlo habré una auténtica revolucion del modelo biomédico vigente cuando la
forma de contemplar al paciente pase, siguiendo los principios de las cien-
cias cudnticas posmodernas, «del objetivismo, el positivismo y el reduccionis-
mo a la falta de linealidad, el interaccionismo, la causalidad mutua y la inde-
terminacion. [...] En la medida en que la literatura médica empiece a reflejar
la atencion que se presta a las investigaciones extraordinarias sobre anomali-
as cualitativas, como el papel del paciente (y del médico), las emociones y
creencias, los factores socioculturales, ecoldgicos y otras variables intangi-
bles, la medicina basada en la evidencia podria anunciar un futuro cambio
de paradigma»'.

El accidente vascular cerebral.
Una epidemia en la sociedad del bienestar

La incidencia de accidentes vasculares cerebrales (AVC) en
Espafia es de un caso nuevo cada 6 min. Esta elevada inci-
dencia hace que los AVC representen en nuestro pais la pri-
mera causa de mortalidad femenina y la segunda de morta-
lidad masculina. En ambos sexos, los AVC constituyen la
primera causa de secuelas neuroldgicas permanentes?. El
tratamiento preventivo del AVC debe mantenerse indefinida-
mente, puesto que la enfermedad tiende a recurrir con el
tiempo. El coste sociosanitario de esta enfermedad es, por
tanto, muy elevado, pues entre otras razones uno de cada
5 AVC acontece en individuos en edad laboral.

La determinacion de la mejor estrategia terapéutica del AVC
sigue siendo objeto de numerosas controversias entre los ex-
pertos. En los Ultimos afios, la corriente autodefinida como
medicina basada en la evidencia (MBE) ha potenciado una
practica médica fundamentada en los resultados de estudios
clinicos y su metaanalisis. Segun sus proponentes, la MBE
representa «un nuevo paradigma para la practica médica que
resta importancia a la intuicion, a la experiencia clinica no sis-
tematica y a la base fisiopatolégica como motivos suficientes
para la toma de decisiones clinicas, y resalta la importancia
del examen de las evidencias procedentes de la investigacion
clinica». La prevision de que la magnitud del problema crece-
réa en un futuro préximo en razén del envejecimiento progresi-
vo de la poblacion convierte las enfermedades cerebrovascu-
lares en un ejemplo idoneo para reflexionar sobre la
contribucion de la MBE a la toma de decisiones terapéuticas.
En su corta vida, la MBE no sélo no ha pasado inadvertida
sino que ha despertado, con una misma intensidad, entu-
siasmo o recelos entre los profesionales. Sin embargo, que-
dan muchas preguntas pendientes. ;Representa la MBE
realmente un nuevo paradigma de actuacién médica? ;Po-
demos tratar la enfermedad cerebrovascular haciendo me-
ramente una traslacion directa y acritica de los resultados
de los ensayos clinicos? ;Es reductivo pensar que la MBE es
la Unica fuente de informacién para la toma de decisiones

Correspondencia: Dr. A. Chamorro.

Institut Clinic de Malalties del Sistema Nervios.
Hospital Clinic de Barcelona.

Villaroel, 170. 08036 Barcelona.

Correo electrénico: chamorro@medicina.ub.es

Recibido el 29-11-2000; aceptado para su publicacion el 28-12-2000
Med Clin (Barc) 2001: 116: 343-349

en medicina? ;Influye la MBE en la relacién médico-pacien-
te? ;Cual es el papel de la MBE en la formulacién de las po-
liticas de salud? ;Qué papel desempefia el paciente en este
nuevo entramado?

Este documento es el resultado de una reflexién conjunta
de cinco expertos procedentes de campos de la salud tan
diversos como la bioética (V.C.), la historia de la medicina
(J.A.), la epidemiologia clinica (P.A.), la farmacologia clinica
(X.C.) y la neurologia vascular (A.C.). Los autores debaten
en torno a las luces y las sombras de la MBE cuando se
aplica a una situacioén clinica de tanta relevancia sociosani-
taria como es la enfermedad cerebrovascular.

Los ensayos clinicos: una perspectiva histérica

La primera pregunta que se suscita en torno a la MBE es si,
tal como pregonan sus impulsores, representa realmente un
nuevo paradigma. Conviene recordar que es en el siglo xix
cuando se encuentra el auténtico punto de inflexion histori-
ca entre los modos —cualitativamente diferentes— pasado y
presente de entender y practicar la medicina occidental de
caracter universitario. EI primero responde a un modelo ge-
neral iniciado a finales del siglo xI, con la reintroduccién en
la Europa latina de la filosofia aristotélica, la tradicién médi-
ca hipocrético-galénica y el derecho romano. El segundo
consolidé su hegemonia en el transcurso del siglo xix como
consecuencia de la fundamentacion de la medicina en las
ciencias naturales (fisica, quimica y biologia). Estas, a su
vez, eran resultado de la transformacion de las condiciones
intelectuales y sociales de cultivo de la filosofia natural en la
Europa de la transicion entre los siglos xviil y Xix.

La aportacion esencial del siglo xix fue la construccion de
una explicacion de las enfermedades como trastornos cor-
porales estructurales y dindmicos que responden a causas
naturales, especificas, objetivables y, consecuentemente,
cuantificables. Conviene destacar el decisivo papel desem-
pefliado por las matematicas —fundamentalmente de la
mano de la estadistica y el célculo probabilistico— en la «do-
mesticacion del azar» y en el desarrollo de un pensamiento
determinista que, a pesar de la crisis suscitada por la meca-
nica cuantica en las primeras décadas del siglo xx, recupera
en la actualidad su vigencia en el ambito biomédico de la
mano, principalmente, de la genémica.

El surgimiento de una patologia y una clinica nuevas en el
transcurso del siglo xix se desenvolvié en dos etapas distin-
tas y, en cierto modo, sucesivas, conocidas como la «medi-
cina hospitalaria» y la «<medicina de laboratorio»®*. La etapa
de medicina hospitalaria, desarrollada sobre todo durante la
primera mitad del siglo xix, se caracterizé por la vigencia del
método anatomoclinico. Desarrollada a partir de la década
de 1840, la medicina de laboratorio tuvo como objetivo cen-
tral la busqueda de una explicacion cientifica de las enfer-
medades solidamente cimentada en los nuevos saberes
cientifico-naturales. El método anatomoclinico cedié enton-
ces el paso a la investigacion experimental en el laboratorio
como fuente esencial de la ciencia médica, conforme a dos
grandes orientaciones: la fisiopatolégica y la etiopatolégica.

343




MEDICINA CLINICA. VOL. 116. NUM. 9. 2001

De esta manera, la medicina se incorporaba a la revolucion
que el laboratorio estaba representando desde varias déca-
das antes en las ciencias naturales y que, ulteriormente,
afectaria también a las ciencias humanas y sociales. Ahora
bien, la revolucion que llevo al laboratorio a tener un papel
nuclear en el desarrollo de la medicina contemporanea, no
se produjo ni instantanea, ni simultdneamente en todo el
mundo. La autoridad del laboratorio fue aceptada por los
médicos ordinarios y por el gran publico de forma gradual, a
resultas de un largo proceso en cuyo transcurso los médi-
cos formados en el modelo de medicina hospitalaria, que
otorgaba la autoridad a la experiencia clinica, fueron ven-
ciendo su inicial resistencia al nuevo modelo médico, que
inicialmente calificaban de una forma de conocimiento ex-
perto de caracter teorético, elitista y mistificador®.

Si hay algo caracteristico de la investigacion clinica actual,
es el desarrollo de estudios clinicos destinados a evaluar los
efectos de distintos agentes terapéuticos o preventivos. Sus
origenes podrian retrotraerse a un pasado tan remoto como
el capitulo | del biblico Libro de Daniel®. En cualquier caso,
solo en el transcurso del siglo xx los estudios clinicos han
adquirido de forma gradual sus caracteristicas actuales, y
Unicamente después de la || Guerra Mundial han consolida-
do su imagen de aplicaciones exitosas del método cientifico
a la medicina clinica. En la actualidad, los estudios clinicos
se caracterizan por tres rangos principales: su caracter
comparativo, la asignacion aleatoria de las intervenciones y
la valoracion enmascarada o «ciega» de los resultados.

Los estudios estadisticos de caracter comparativo constitu-
yen el componente méas tempranamente introducido de los
ensayos clinicos. Se recurri6 a ellos ya en el siglo xviil para
evaluar la eficacia de la inoculaciéon contra la viruela o de
distintos remedios contra el escorbuto o la fiebre continua.
Durante la primera mitad del siglo xix, la estadistica médica
encontrd su marco de desarrollo més sistematico en la Es-
cuela de Paris, de la mano principalmente de Pierre Louis y
Jules Gavarret. Ahora bien, este desarrollo se vio frenado en
Francia a partir de 1850, en favor de otros escenarios (Cen-
troeuropa y Gran Bretafia) donde se llevaron a cabo los en-
sayos clinicos, tanto preventivos como terapéuticos, mas so-
fisticados de ese siglo®.

A todas luces, el estudio clinico en colaboracién més tempra-
namente publicado fue el difundido en 1934 por el Thera-
peutic Trials Committee del Medical Research Council (MRC)
britéanico, que lo habfa creado en 1931 a instancias de la As-
sociation of British Chemical Manufacturers con el declarado
fin de suministrar a los empresarios del sector informes clini-
cos sobre los nuevos agentes terapéuticos que se disponian a
colocar en el mercado. El contenido del documento que
anuncia la formacién de este comité pone de manifiesto la di-
versidad de intereses (econémicos, sociales y cientificos) que
éste se esforzaba por combinar. Es precisamente en este do-
cumento donde aparece una de las menciones mas tempra-
nas de la expresion «ensayo clinico» (clinical trial)®.

El concepto de asignacion aleatoria no se introdujo en la in-
vestigacion clinica hasta la década de 1930, cuando co-
menzd a aplicarse a remedios tanto terapéuticos como pre-
ventivos, aunque en el transcurso de la década previa ya
habia sido integrado de forma sistematica en la investiga-
cién agronémica. A partir de 1940 este concepto gané
aceptacion de forma gradual, en razén sobre todo del refi-
namiento y rigor crecientes en el disefio experimental de los
estudios clinicos que requeria la evaluaciéon de los nuevos
agentes quimioterapicos en el mercado. El estudio del trata-
miento de la tuberculosis con estreptomicina publicado por
el MRC britanico en 1948 pasa por ser el primero con asig-
nacién verdaderamente aleatoria®.

El empleo de procedimientos de enmascaramiento arranca
también de la década de 1930, cuando se introdujeron de
forma gradual el concepto de «doble ciego» y el uso de pla-
cebos en el disefio experimental. Pero de nuevo hay que es-
perar al citado estudio sobre la estreptomicina (1946-1948)
para encontrar, también desde este angulo, el prototipo
esencial de ensayo clinico moderno®.

La institucionalizacién académica de la investigacion clinica
durante la segunda mitad del siglo xx condujo de forma gra-
dual, tanto en Norteamérica como en Europa, a la introduc-
cién sistematica de estudios clinicos cada vez mas sofistica-
dos como fuente habitual para la evaluacion de farmacos,
sueros, vacunas, agentes fisicos, intervenciones quirdrgicas
e incluso exdamenes diagnosticos y otros procedimientos mé-
dicos. La investigacion clinica posterior a la Il Guerra Mun-
dial se caracteriza también por la aplicacion de la epidemio-
logia al analisis de los problemas clinicos, particularmente
los relacionados con la conducta humana (p. €j., el tabaquis-
mo). Estos estudios permitieron «establecer la posicién de la
epidemiologia en la investigacion clinica, en un momento en
que los cientificos de laboratorio y muchos departamentos
clinicos tradicionales consideraban que temas tales como la
epidemiologia eran “ciencia blanda” (soft science)»’.

La introduccién gradual y crecientemente sofisticada de es-
tos elementos en la investigacion clinica permite concebirla
como una historia social de la desconfianza en la que distin-
tos grupos sociales han ido siendo objeto preferente de la
misma. En efecto, si a finales del siglo xix y comienzos del
xx la desconfianza afectaba a las compafifas farmacéuticas
en razon de sus intereses comerciales, desde los afios trein-
ta se extendié a los médicos generalistas al considerarlos
victimas faciles del bombardeo publicitario de estas compa-
filas; en los afios cincuenta, época en que se inicid la co-
mercializacion de antibiéticos, esteroides, psicofarmacos y
otros medicamentos de sintesis, ya alcanzaba a pacientes,
médicos investigadores, laborantes y enfermeras. Estas cir-
cunstancias ayudan a explicar que, desde finales de los
afios cuarenta, los bioestadisticos se encargaran de analizar
los estudios clinicos, y que éstos hubieran perdido protago-
nismo en la década de 1980 en favor de los epidemidlogos
clinicos, agentes de una nueva disciplina que propugna con
un éxito remarcable la introduccion y desarrollo de nuevas
técnicas de sintesis de esta informacion, particularmente la
conocida como metaanalisis®.

Medicina basada en la evidencia ;una nueva forma
de medicina o un nuevo etiquetado?

Los promotores de la MBE postulan que el cambio operado
en la practica médica «es lo suficientemente profundo como
para que pueda denominarse con propiedad ‘un cambio de
paradigma’» en el sentido kuhniano de este término °. Tal in-
terpretacion ha sido contundentemente cuestionada: «Mas
que constituir una revolucién ...la medicina basada en la
evidencia no es sino un ejemplo de un nuevo avance y pro-
fesionalizacion del paradigma actual a través de una ‘sofisti-
cacion de los conceptos que van reduciendo cada vez mas
su parecido con los prototipos habituales del sentido co-
mun’. Nuestras tradiciones empiricas, nuestros conceptos
biofisicos y fisiopatolégicos sobre la salud y la enfermedad,
las metodologias que dirigen nuestros estudios cientificos,
son nuestra evaluacion critica de la literatura médica a que
ello da lugar; no difieren en su marco de referencia subya-
cente, basado en el paradigma de las ciencias naturales».

El ejercicio de una préactica clinica guiada por la objetividad
cientifica y minimizadora del grado de incertidumbre inhe-
rente a toda actuacion médica ha constituido el desideratum
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de todo médico responsable, cuando menos desde que en
el transcurso del siglo xix la clinica pasé a estar fundamenta-
da en los datos experimentales obtenidos en el laboratorio,
objetivables mediante los conceptos y métodos de las cien-
cias naturales (la fisica, la quimica y la biologia). En este
sentido, debe recalcarse la inexistencia de un concepto Uni-
co de «objetividad» y, consecuentemente, de su opuesto,
«subjetividad». En efecto, ni uno ni otro poseen un significa-
do fijo y trascendente, sino variable a lo largo del tiempo a la
par que el significado de précticas cientificas especificas®.
Lo que diferencia a la MBE es su peculiar interés por incor-
porar sisteméticamente a la ensefianza y practica médicas
la informacién cientificamente relevante proporcionada por
los ensayos clinicos y su metaandlisis, y por optimizar los
mecanismos de difusion de esta informaciéon con la ayuda
de las nuevas tecnologias propias de la llamada «era de la
informacion». Ciertamente, las técnicas de sintesis de la in-
formacién cuantitativa de los ensayos clinicos, en particular
el metaanélisis, no se iniciaron hasta la década de 1980,
cuando la epidemiologia clinica alcanz6 su madurez como
disciplina. Sin embargo, los principales rasgos que actual-
mente definen un ensayo clinico aparecen cuando menos
desde los ultimos afios de la década de 1940, y los estudios
epidemiologicos forman parte de la medicina contempora-
nea desde la introduccién de la estadistica y el célculo de
probabilidades en el transcurso del siglo xix!!.

Rechazar que la MBE sea un nuevo paradigma médico no
resta un apice al tremendo impacto que este fendmeno esta
teniendo tanto en la ensefianza como en la préactica de la
medicina occidental. Verosimilmente, este influjo no dejara
de crecer en los proximos afos, y ello deberia redundar en
la mejora de la calidad asistencial, por mas que no poda-
mos olvidar ni las limitaciones ni los riesgos implicitos en
esta apuestal'"'3. Preocupan de manera especial: a) el tono
positivista que impregna la MBE; b) el eventual reforzamien-
to de un modelo de medicina radicalmente reduccionista de
la realidad biopsicosocial del ser humano a su dimensién
meramente biolégica y a menudo «troceada» del cuerpo, y
¢) su posible utilizacion perversa por los gestores de politi-
cas sanitarias de inspiracion neoliberal, o por la ilimitada
avidez de las compafiias privadas de seguros médicos.

La incertidumbre del neurélogo. Evidencia y practica diaria

La prevencion secundaria del ictus cuenta con intervencio-
nes bien establecidas, como son el control de los factores
de riesgo vascular, el recurso a los antiagregantes plaqueta-
rios, a los anticoagulantes orales o a la endarterectomia ca-
rotidea'#'®. La aspirina, el clopidogrel, la ticlopidina y el dipi-
ridamol son los farmacos de cuya eficacia disponemos de
mas informacién, obtenida por ensayos clinicos de calidad
que nos permiten realizar con suficiente confianza algunas
afirmaciones. A saber: a) la aspirina a cualquier dosis entre
30 y 1.500 mg/dia es superior que un tratamiento placebo
en la prevencion de recurrencias cerebrovasculares'; b) el
clopidogrel (75 mg/dia) es superior a 325 mg/dia de aspiri-
na en la prevencion de los AVC, infarto de miocardio y/o
muerte vascular en pacientes con historia de AVC minor, de
infarto de miocardio o de claudicacién intermitente!’, y c¢) el
dipiridamol (400 mg/dia) asociado a 50 mg/dia de aspirina
es superior a la aspirina sola en la prevencién de recurren-
cias cerebrovasculares'®.

El metaanalisis es una de las herramientas mas poderosas
de la MBE. Conviene, no obstante, recordar que este tipo de
estudios no estd exento de importantes limitaciones. En
efecto, los metaanalisis de la eficacia de la antiagregacion
plaguetaria en el AVC relinen estudios de poblaciones muy

diversas. Baste sefialar las notables diferencias en la inci-
dencia de episodios vasculares que se han observado en los
«grupos aspirina» de los estudios ESPS2 y CAPRIE —muy
superior en el primero— para reconocer la diferente «carga
arteriosclerética» de los pacientes evaluados. Otras diferen-
cias entre los estudios clinicos agrupados en un metaanali-
sis, que suelen pasarse por alto, son: a) el tiempo transcu-
rrido desde el episodio cualificador hasta el inicio del
tratamiento experimental (a mayor tiempo, menor riesgo de
nuevos episodios); b) el grado de control de los factores de
riesgo vascular, y c¢) el uso concomitante de otros farmacos
cuya accion pudiera ser tanto o mas importante que los ex-
perimentales. Por ello, ;como debemos interpretar que un
antiagregante A sea superior a un antiagregante B, cuando
los pacientes tratados con el primero estuvieron normoten-
sos durante el estudio gracias al hipotensor Y, mientras que
a los tratados con el antiagregante B no se les control6 la
presion arterial? ;Qué hace que el primer antiagregante pa-
rezca superior al segundo: el propio antiagregante A, el hipo-
tensor Y o la combinacion A-Y? ;Persistirian las mismas dife-
rencias entre A y B si ambos grupos hubiesen permanecido
normotensos? Desafortunadamente, los estudios clinicos rea-
lizados con antiagregantes (y con otros muchos farmacos)
no recogen debidamente la informacion necesaria para des-
pejar la presencia de factores de confusién potenciales.

La equipotencia de cualquier dosis de aspirina entre 30 y
1.500 mg/dia para la prevencién secundaria del AVC es otra
conclusién avalada por un metaanalisis'®. No es una cues-
tion menor. Cuando un paciente tratado con aspirina pre-
sentase una recurrencia vascular, deberia cambiarse de far-
maco antiagregante, si el principio de la equipotencia de
dosis fuese cierto. Por el contrario, cabria incrementar la
dosis de aspirina si su eficacia dependiera de la dosis. En
contra de este metaandlisis, estudios agregométricos recien-
tes apuntan a que la segunda afirmacion es la correcta, y
que incluso no es descabellado pensar que cada paciente
pudiese requerir «su» propia dosis de aspirina (que seria in-
dividualizada mediante agregometria)®®. Postular el principio
de equipotencia de la aspirina facilita el tratamiento y abara-
ta su coste. A pesar de ello, uno de cada tres neur6logos
vasculares ignora en la practica diaria la «evidencia» pro-
porcionada por este metaanélisis y modifica la dosis de as-
pirina si el paciente presenta una recurrencia®.

Otras veces un metaanalisis agrupa farmacos con propieda-
des farmacologicas diferentes, como seria el caso de las he-
parinas convencionales o las de bajo peso molecular, o bien
el de los farmacos hipotensores administrados con la finali-
dad de prevenir el ictus. Mientras que un metaanalisis de
diferentes hipotensores permite valorar la relacion entre el
efecto presor y la incidencia de episodios vasculares, no
permite, en cambio, identificar si otros factores de igual o
mayor trascendencia, como puede ser la incidencia de de-
terioro cognitivo, guardan relacién o no con la administra-
cion de un hipotensor en particular, aspecto relevante dada
la compleja etiopatogenia de la demencia?!.

Otra limitacién de los metaanalisis (y de los ensayos clinicos
que los sustentan) es el grado de representatividad del pa-
ciente «tipo» incluido en los estudios, frente al paciente
«real» asistido en la préactica diaria. Por ejemplo, el estudio
PROACT 11?? analizé la eficacia de la saruplasa intraarterial
en el ictus de menos de 6 h. Los investigadores del estudio
evaluaron a 12.323 candidatos para incluir finalmente a
180 (1,4%). Del mismo modo, el grupo del Hospital Clinico
de Barcelona recluté a 44 pacientes en los 3 afios que durd
el estudio CAPRIE. En este periodo de tiempo fueron atendi-
dos en dicho centro hospitalario otros 1.800 pacientes con
ictus que no pudieron ser incluidos en el CAPRIE por in-
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cumplimiento de alguno de sus criterios de inclusion. Como
vemos, menos del 3% de los pacientes «reales» concuer-
dan con los requisitos exigidos para ser paciente «tipo». Se-
gun estudios recientes, el paciente «real» tiene un riesgo
absoluto mayor que el paciente «tipo» de presentar sinto-
mas vasculares®. Este hecho pone de manifiesto, entre
otras cosas, las limitaciones de la extrapolacion.

Otro aspecto relevante a considerar son las propias preferen-
cias del paciente. Los pacientes con ictus comparten en las
encuestas una aversion mayor a las secuelas de la enferme-
dad que a la propia muerte. Siguiendo la légica de esta opi-
nion, no seria sorprendente que un paciente optase por el
tratamiento con mayor riesgo de complicaciones si, a su vez,
fuera el de mayor eficacia. Nuevamente, estas matizaciones
tan frecuentes en la practica clinica diaria quedan relegadas
a un segundo plano cuando se elaboran las pertinentes re-
comendaciones clinicas fundamentadas en la MBE.

Seguimiento de la evidencia

La evidencia cientifica es seguida irregularmente por el co-
lectivo médico cuando implica administrar farmacos con
efectos secundarios potencialmente graves. Es el caso de los
anticoagulantes orales, que, pese a haber demostrado ser el
tratamiento antitrombético més eficaz en la prevencion pri-
maria y secundaria del AVC asociado a fibrilacion auricular
no valvular, se prescribe tan sélo al 34% de los pacientes
potenciales®®. En el Registro Cerebrovascular Barcelona Cen-
tro (RCBC), que incluye un total de 1.800 AVC, el 66% de
los 230 pacientes con fibrilaciéon auricular conocida no reci-
bia tratamiento alguno en el momento del embolismo, y tan
solo un 8% estaba anticoagulado. Las eventuales justificacio-
nes de estos datos son poco atractivas: o existe un descono-
cimiento generalizado de la evidencia que demuestra la su-
perioridad indiscutible de la anticoagulacion oral frente a
otros regimenes antitrombéticos, o muchos profesionales
ejercen una medicina defensiva que antepone el riesgo a
la eficacia global. Esta tasa tan baja de anticoagulacion se
corresponde con otro indicador preocupante que sefiala que
la mitad de los pacientes con un AVC previo no mantiene
posteriormente un tratamiento preventivo. Esta lamentable
situacion concuerda con lo observado en otros paises, en los
que mas del 10% de los médicos desconocen las guias clini-
cas que resumen la evidencia®. La realidad asistencial, por
tanto, pone en solfa cualquier discusién sobre la «mejor»
evidencia, al sefialar que muchos pacientes no se benefician
de ningln tipo de evidencia, ni buena ni mala.

La aproximacion terapéutica al AVC siguiendo la MBE es un
ejercicio necesario y enriquecedor en muchos aspectos
para el neurdlogo, pero claramente insuficiente. La MBE no
da respuesta a la gran mayoria de preguntas que el médico
se formula en su préactica diaria. EI AVC puede ser expre-
sion de un larguisimo listado de causas, hasta el punto de
que a los neurdlogos vasculares se les ha definido como
«internistas del sistema nervioso central». Estas considera-
ciones quedan totalmente fuera del disefio de la mayoria de
los ensayos clinicos mencionados. Por ello, la comprension
de los resultados de estos ensayos no sera completa sin te-
ner en cuenta estas consideraciones.

La realizacion de ensayos clinicos con asignacion aleatoria
serd a buen seguro cada vez mas frecuente, y presumible-
mente no se aprobaran indicaciones que no estén sancio-
nadas por la realizacion de aquéllos. Sin embargo, no debe-
mos caer en posiciones fundamentalistas en relacién con el
valor de la evidencia, ni minimizar la heterogeneidad de la
practica clinica, y tampoco olvidar la importancia de consi-
derar, antes de cualquier decision terapéutica, las similitu-

des y diferencias que pudiesen existir entre el paciente
«tipo» y nuestro paciente «real». En estas consideraciones,
la opinién del propio paciente puede ser muchas veces de
gran ayuda. Albert Einstein afirmaba que las cosas debian
hacerse lo mas sencillas posibles, pero alertaba del riesgo
de una simplificacion excesiva.

La ficha técnica, instrumento de informacion
para el médico

La ficha técnica (FT) de una especialidad farmacéutica es el
documento béasico destinado a informar a los profesionales
sanitarios de cémo debe utilizarse esta especialidad de for-
ma segura y eficiente. En ella deben constar, entre otros as-
pectos, las indicaciones clinicas para las que esta aceptado
su uso. La discusion y aprobacion de la FT forman parte del
proceso de solicitud de registro de una especialidad farma-
céutica que tiene lugar entre el titular de la comercializacion
del producto y las autoridades responsables del registro de
medicamentos; en nuestro caso, la Agencia Espafiola del
Medicamento (AEM, Madrid), o la Agencia Europea de Eva-
luacion de Medicamentos (EMEA, Londres).

El profesional utiliza o deberia utilizar la FT de los medica-
mentos como una fuente valiosa de informacion, mientras
que la administracion sanitaria controla la idoneidad de una
prescripcion terapéutica concreta en funcién de que esté
debidamente aprobada para esta indicacion, lo que debe
constar en su correspondiente FT. En el futuro, jes imagina-
ble que la «evidencia» sea toda ella resumida en una FT?
;Cudles podrian llegar a ser sus repercusiones practicas y
legales? ;Mejoraria ello la gestion sanitaria, permitiendo una
mejor racionalizacion de los recursos?

Actualmente, en nuestro pais no todas las especialidades
farmacéuticas autorizadas tienen FT. Sin ir mas lejos, a fina-
les de 2000 la FT del dipiridamol no se encuentra disponi-
ble. Y no se trata de un caso aislado; muchas especialida-
des farmacéuticas comercializadas hace afios carecen de
FT. Otras las tienen, pero no estan actualizadas. La FT de la
aspirina no contempla muchas de sus propiedades. Otras
especialidades se acompafian de FT de muy baja calidad,
gue no proporcionan toda la informacion relevante sobre el
producto, o que obvian aspectos decisivos para su utiliza-
cion correcta. La ticlopidina y el clopidogrel disponen de FT
actualizadas, en parte porque se trata de un farmaco de re-
ciente introduccién en el mercado (clopidogrel) o de un far-
maco con serios problemas de uso por sus efectos indesea-
bles (ticlopidina).

Existen flagrantes contradicciones en el registro de la misma
especialidad farmacéutica en distintos paises. Uno de los
casos mas paradigmaticos es el de la alteplasa (rt-PA). Se-
gln la Food and Drug Administration (FDA) estadouniden-
se, este agente trombolitico esté indicado en el tratamiento
agudo del ictus isquémico de menos de 3 h de duracién. En
Europa, sin embargo, la EMEA, con los mismos ensayos cli-
nicos, no ha aceptado por el momento la indicacion. Esta
discrepancia tan obvia de criterios no favorece la utilizacion
de la FT como un elemento de racionalizacion en el contex-
to de la MBE. Para que lo fuera deberfan darse las siguien-
tes circunstancias: a) todas las especialidades farmacéuti-
cas registradas en nuestro pais deberian tener su FT; b) las
FT deberian encontrarse recopiladas tanto en bases de da-
tos en formato electrénico como en papel, facilmente acce-
sibles a todos los prescriptores; ¢) las FT deberian revisarse
periddicamente, por ejemplo, cada 5 afios, y no Unicamente
a instancias del laboratorio fabricante; d) si en este periodo
de tiempo las evidencias aportadas por el fabricante no se
consideraran suficientes para mantener un balance favora-
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ble entre el beneficio y el riesgo potenciales, la especialidad
en cuestion deberfa poderse retirar del mercado, y e) no de-
beria haber diferencias sustanciales entre las FT de distin-
tos paises para el mismo producto.

Ademas de estas consideraciones, habré que saber evitar
una deriva perversa de la FT como documento de interés
meramente burocratico-legal. Es previsible que, con el paso
del tiempo, la FT vaya adquiriendo en los paises occidenta-
les un valor afiadido de «documento con claras implicacio-
nes juridico-legales». En una medicina defensiva como la
que se avecina, la FT es el instrumento en el que previsible-
mente se basaran las demandas por dafios y perjuicios de
los usuarios afectados. Probablemente, esta deriva se pro-
ducira tanto a ojos de los laboratorios farmacéuticos como a
los del médico prescriptor. En consecuencia, la relacion
médico/paciente podria verse alterada, con graves conse-
cuencias, por la posibilidad de demandar a un médico por
mala practica con el argumento de que la prescripcion de
una determinada especialidad no se encuentra recogida en
la FT del producto en cuestion, y ello por las razones que se
exponen a continuacion.

En la actualidad, para que se autorice una indicaciéon de una
especialidad farmacéutica debe demostrarse su perfil de ca-
lidad, seguridad, eficacia y, en ocasiones, efectividad, en es-
tudios con disefio experimental. Sin embargo, a menudo se
olvidan las limitaciones del procedimiento: las restricciones
en la seleccion de los pacientes, con las que se reduce la
heterogeneidad de los ensayos y se limita la posibilidad de
generalizar sus resultados. Esto puede solventarse, al menos
en parte, mediante el disefio de estudios clinicos mas prag-
maticos, mas cercanos a las condiciones de uso habitual de
los medicamentos. No obstante, existe una limitacion del
proceso de aleatorizacion que no puede de ninguna manera
resolverse: su capacidad predictiva sobre el paciente concre-
to. El ensayo clinico nos proporciona la mejor evidencia posi-
ble del efecto «promedio» de la intervencién sobre una po-
blacion definida. Los efectos de la mayoria de tratamientos
farmacologicos presentan una notable heterogeneidad entre
los diferentes individuos. La paradoja del ensayo clinico es
que, aun proporcionando la mejor evidencia para demostrar
el efecto de las intervenciones sobre las poblaciones, no nos
permite predecir sus resultados individuales. El médico debe
tener en cuenta muchos otros factores a la hora de decidir
un tratamiento. El entorno social y familiar del paciente, sus
preferencias, sus experiencias anteriores o su comorbilidad
son solo algunos de los factores que pueden influir en la res-
puesta individual al tratamiento y que no pueden reflejarse
en la FT del producto. Asi pues, podemos concluir que la
mejor FT posible es una condicién necesaria, pero no sufi-
ciente, para el desarrollo de una medicina de calidad.

Las politicas de salud y la distribucion de los recursos:
bien social y bien individual

Toda evidencia o dato observado es interpretable, como todo
lo que se deriva del método cientifico en el que basamos
tanto nuestro conocimiento como las acciones derivadas del
mismo. Los propios cientificos olvidamos que en nuestro sis-
tema de conocimiento avanzamos mediante hipotesis nue-
vas, las cuales son a su vez contrastadas con hipotesis alter-
nativas. En ciencia no se demuestran las cosas, sino que se
generan evidencias que verifican o falsean las hipoétesis alter-
nativas. No hay, pues, verdades inmutables. Por grande que
sea la desazon provocada, producto de nuestro deseo de ob-
tener respuestas concluyentes, la ciencia —y, en este caso, la
medicina— constituye, en esencia, un sistema de contrasta-
cién de hipoétesis y de cuantificacién de la incertidumbre.

La evidencia, sin embargo, no se traslada necesariamente a
la politica sanitaria. La revision de un numero considerable
de pacientes con ictus indica que un porcentaje de ellos tie-
ne factores de riesgo prevenibles de forma eficaz, pese a lo
cual no son tratados. En tal caso, cabe destacar no soélo el
valor que tiene dicho dato, sino también su incorporacion a
las actitudes clinicas y a las politicas de salud. La MBE con-
tribuye a este debate generando parametros cuantificables y
comparables que permiten la toma de decisiones.

Los avances en la investigacion médica estan generando un
volumen creciente de datos sobre los efectos de nuevos tra-
tamientos. Sin embargo, siguen faltando procedimientos de
gestion de la informacién en los sistemas de salud que sis-
tematicen y pongan en perspectiva toda esta informacion,
de manera que sea Util tanto para el médico y el paciente
como para la definicion de las politicas de salud. En particu-
lar, no hay una manera simple de comparar la efectividad
relativa de las distintas intervenciones para prevenir la inci-
dencia de una enfermedad o de sus complicaciones. Esta
informacion es indispensable para el establecimiento de
prioridades.

Un analisis rudimentario de muertes evitables indica que la
prevencion primaria basada en la evidencia, por ejemplo,
evitar el tabaquismo, promover el ejercicio, disminuir los va-
lores de colesterol o controlar la presion arterial, evitaria mu-
chas méas muertes cada afio que los tratamientos basados
en la evidencia de las enfermedades cardiovasculares. Des-
de este punto de vista, hay multiples ejemplos del desequili-
brio entre los recursos financieros destinados al tratamiento
de las distintas enfermedades y de sus complicaciones, y
los recursos dedicados a la prevencion primaria. La MBE
utiliza herramientas cientificas para procesar la informacion
proveniente de la investigacion médica, de manera que sea
util para el abordaje clinico del paciente e informe al gestor
sanitario en su toma de decisiones.

Determinar cudl de las intervenciones es mas eficaz resulta
no s6lo un ejercicio indtil, ya que toda intervencion eficaz
deberia ser aplicada, sino que ademas podria atentar contra
el principio de beneficencia. Sin embargo, la limitacién de
recursos obliga a médicos, gestores y pacientes a seleccio-
nar unas intervenciones frente a otras, y a garantizar la pro-
teccion de la salud como un bien béasico al que todos tienen
derecho. El sistema sanitario sufre una gran presién para
reducir los costes y mejorar la productividad de los recur-
so0s. En este contexto, se produce la paradoja de que el de-
sarrollo de tecnologias nuevas y a menudo costosas va uni-
do al deseo de contener o reducir el gasto sanitario. Es
necesario generar informacion que guie a los gestores sani-
tarios en la toma de decisiones criticas desde unos princi-
pios de justicia distributiva, que nos permitan seleccionar y
priorizar adecuadamente en qué es mas justo invertir los re-
cursos a nuestra disposicion.

Es aqui donde empieza a fallar la teoria ética utilitarista
(véase mas adelante), al no proporcionarnos los elementos
necesarios para distinguir entre el bienestar priorizable y el
qgue no lo es. Si hay que priorizar sencillamente el bienestar
del mayor numero de personas, solo las enfermedades mas
frecuentes conseguiran apoyo para ser investigadas o trata-
das. La existencia de enfermedades llamadas «huérfanas»
por la escasa atencion que merecen, pese a que en ocasio-
nes afecten a multitudes, es una muestra de las deficien-
cias del pensamiento utilitarista. La beneficencia de los que
padecen una determinada afeccién choca aqui con la bene-
ficencia de aquellos que son victimas de otros males. Pues-
to que no hay recursos para atender a todo, se impone con-
sensuar prioridades de acuerdo con un criterio aceptable de
justicia distributiva.
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La toma de decisiones se realiza usando la informacion de
diversas maneras y con criterios distintos. EI comprador de
servicios busca primordialmente transparencia financiera y
el méaximo impacto por el menor dinero posible. Los planifi-
cadores necesitan informacién para guiar la cobertura de
sus servicios. Los hospitales y otros proveedores de cuida-
dos necesitan optimizar sus inversiones ante un escenario
de menos pagos por caso atendido y mayor competencia.
Los pacientes, por su parte, al tener un acceso casi ilimita-
do a la informacién existente, demandan aquellos servicios
de los que han oido o leido algo. Los responsables politicos
necesitan conocer la efectividad y eficiencia de la tecnologia
sanitaria para tomar decisiones sobre coberturas de ser-
vicios y nuevas regulaciones. Finalmente, los médicos nece-
sitan mediar entre intereses aparentemente enfrentados,
respondiendo al mejor interés de su paciente, pero recono-
ciendo la necesidad de utilizar con prudencia los recursos.
La MBE trata de aportar informacién que ayude a racionali-
zar la distribucién de éstos. La estimacion de eficacia con
respecto a multiples pardmetros antiguos y otros nuevos
como mortalidad, carga de morbilidad, afios de vida, afios
de vida productiva, afios de vida ajustados por discapacidad
es un mero intento en la direccién correcta, pero claramen-
te perfeccionable.

;Las politicas de salud y la distribucién de los recursos de-
ben estar siempre basadas en la evidencia generada por
ensayos clinicos? ;Deben éstos constituir el patron de oro?
;Es adecuado aplicar de forma directa la evidencia genera-
da por un estudio poblacional al paciente individual? Es ne-
cesario responder a todas estas preguntas si queremos que
la MBE se consolide como un instrumento que informe la
practica médica y contribuya a la mejora del estado de sa-
lud de la poblacién. Esto pasa por el reconocimiento critico
de sus limitaciones, y por la contencion y sentido comun en
su interpretacion y aplicaciones. La MBE es una aproxima-
cion a la préactica médica de enorme importancia. Puede
beneficiar a todos los que tienen interés en optimizar el uso
de la informacién para mejorar la salud de la comunidad. La
MBE, como cualquier otra tecnologia o metodologia, no es
inherentemente buena o mala, Util o indtil. El reto y la sabi-
duria estan en saber aplicarla, interpretar los resultados y
reconocer sus limitaciones como paso previo a su mejora.
La MBE esta en su juventud, y para su desarrollo necesita
ser usada y evaluada de forma critica. No es el santo grial,
pero si una herramienta que permite la mejora en el cuida-
do de los enfermos y una distribuciéon mas racional de los
recursos.

La bioética ante la incertidumbre

La no maleficencia y la beneficencia son, desde Hipdcrates,
los dos principios éticos que deberian regir la actuacion mé-
dica. Si no siempre es facil decidir en qué consiste no hacer
dafio —la no maleficencia—, mas complejo alin es determinar
cuando y por qué una determinada decisién puede consi-
derarse beneficiosa para el paciente, habida cuenta de que
la beneficencia consiste en extremar los posibles beneficios
y minimizar los riesgos. La distancia entre lo general (la teo-
ria, los resultados de un ensayo clinico, la evidencia) y lo
particular (el paciente concreto) resulta especialmente gra-
ve e incluso tragica cuando lo que esta en juego es la salud
0 la vida de un ser humano.

Pese a que la teorfa utilitarista es muy discutible como teo-
ria ética, es la Unica que realmente ayuda a tomar decisio-
nes colectivas. El criterio utilitarista para decidir entre lo
bueno y lo malo, lo justo y lo injusto, es la maximizacion de
los beneficios: es bueno —o justo— lo que aumenta el bienes-

tar general. La posibilidad de acudir a lo empirico —datos
que confirman el bienestar o malestar del paciente— para
decidir qué opcioén es la mejor desde un punto de vista ético
facilita, sin duda, la tarea. No obstante, debe reconocerse
asimismo que la interpretacion de los datos no siempre es
univoca. Menos aln cuando se trata de determinar lo bené-
fico para las personas. Es mas, el utilitarismo da por su-
puesto que los individuos son sumables, que el placer y
dolor de unos y otros es facilmente cuantificable. Otra sim-
plicidad que no debe pasar inadvertida.

No obstante, pese a todos los defectos del utilitarismo ético,
no tenemos una teoria mejor en la que apoyarnos. Finalmen-
te, los datos nos aportan una «verdad» que, aunque discuti-
ble, vale méas que la ausencia de ellos. Tal es la razén por la
que la MBE es considerada, pese a sus insuficiencias, como
la mejor base para justificar una determinada intervencion.
En medicina, y en la ciencia en general, la incertidumbre no
sélo deriva de la falta de pruebas, sino de las dudas sobre la
fiabilidad que merece el propio método. La MBE intenta de-
ducir un «debe» —una prescripcion o una norma— de un
«es» —unos datos empiricos—, con lo que incurre en lo que
los filésofos han tipificado como la «falacia naturalista». De
la experiencia, de lo empirico, no es deducible prescripcion
alguna. No es deducible «légicamente», se entiende, pues
la vida cotidiana -y la actividad sanitaria en especial- esta
repleta de tales saltos indebidos o ilogicos del «es» al
«debe». Pero aunque no tengamos mas remedio que dar el
salto y prescribir sin seguridades, lo que los denunciantes
de la «falacia naturalista» quieren decirnos es que los datos
nunca llevan inevitablemente a una sola conclusion o deci-
sién, que los datos son valorables y las decisiones derivadas
de ellos siempre implican una determinada interpretacion
de los mismos. Los resultados de los ensayos clinicos no
condicionan inequivocamente cual es el mejor tratamiento
para el paciente individual: «las decisiones sobre un deter-
minado tratamiento pueden estar basadas en datos cientifi-
cos y objetivos, lo que no significa que la decision en si sea
objetiva, puesto que la decision implica una interpretacion
de los datos»?. En efecto, el significado dado a los resulta-
dos de un ensayo clinico y la decisién de que éstos son de
buena calidad no son factores intrinsecos a los datos, sino
consecuencia de nuestra forma de entenderlos y valorarlos.
Dicha incertidumbre con respecto a las evidencias no debe
inhibir, sin embargo, de su responsabilidad al médico, el
gestor o el politico que debe tomar decisiones y optar por
unas determinadas intervenciones. La virtud aristotélica de
la phrénesis —mal traducida por «prudencia»— viene aqui
muy al caso. El hombre prudente, segun el filésofo, era el
que posefa esa sabiduria practica que le permitia tomar la
decision justa en el momento justo. Una virtud especial-
mente imprescindible para el politico, el juez o el médico,
que se ven en la tesitura de tener que aplicar la teoria, la ley
0 la norma general al caso concreto y singular. Dada la
complejidad que tiene la vida, las teorias o los datos nunca
dan debida cuenta de ella: siempre seran imprecisos y pro-
duciran incertidumbre en cuanto a la acciéon debida. Es la
incertidumbre propia de una actividad —la sanitaria— que se
encuentra entre el arte y la ciencia. La yuxtaposicion produ-
cida por la incertidumbre ante los datos y la responsabilidad
ante la profesién médica es, sin duda, incémoda. Pero pue-
de ser, a su vez, estimulante y creativa®’.

La autonomia del paciente

En cualquier problema de caracter médico intervienen va-
rios grupos de intereses que pueden ser conflictivos: econé-
micos, corporativos, politicos, frente a los intereses del pa-
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ciente. Para atender a estos Ultimos, la bioética cuenta con
un principio que nos habla de la dignidad de la persona y
de su derecho a no ser utilizada: es el principio de autono-
mia. En el caso que nos ocupa, el derecho del paciente a su
autonomia, la posibilidad de exigir que sean salvaguardados
sus intereses, puede entrar en conflicto con la opinién del
médico. Como antes se ha dicho, la incertidumbre existente
en cuanto al efecto beneficioso de determinadas interven-
ciones en el paciente con ictus lleva a estos enfermos a in-
crementar su temor por las secuelas de la enfermedad, y a
preferir la muerte a una curaciéon incompleta. Ante tales re-
acciones, parece sensato que se ponga en cuestion el prin-
cipio, a veces dogmaticamente asumido, de que «la vida
siempre es mejor que la muerte»?®. Si los pacientes con ic-
tus temen mas las posibles secuelas de su enfermedad que
la muerte misma, tener en cuenta las preferencias de los in-
dividuos y atender a ellas méas que al posible «éxito» de la
ciencia médica es lo que exige el principio de autonomia.
Conviene, sin embargo, estar alerta ante el uso indebido al
que puede conducir un reconocimiento excesivamente radi-
cal del principio de autonomia, utilizandolo mas como coar-
tada defensiva del médico que como expresion de respeto
al paciente. Precisamente cuando la evidencia es débil, re-
sulta mas facil y comodo, menos arriesgado, hacer descan-
sar la decision de la intervenciéon no en la experiencia del
clinico, sino en el consentimiento informado del paciente. El
respeto al principio de autonomia no debe implicar quitar
importancia a la inevitable asimetria que existe entre el mé-
dicoy el paciente. Aquél sabe mas, tiene mas informacion y
es mas competente. No es legitimo que abandone la deci-
sién en manos del paciente, por mucho que lo haga alu-
diendo a su libertad inalienable. Como dijo el sociélogo Tal-
cott Parsons, los médicos son los guardianes del «rol del
enfermo». Renunciar a esa funcién es inhibirse de la carga
de responsabilidad que solo a ellos les corresponde.

Conclusiones

1. El ejercicio de una practica clinica acorde con los princi-
pios de la MBE no representa un cambio de paradigma en
el modelo médico occidental de los dos ultimos siglos.

2. Una praxis médica al dictado de la MBE es condicién ne-
cesaria, pero no suficiente, para establecer la prevencién y
el tratamiento de la enfermedad cerebrovascular. Su gran
heterogeneidad clinica, junto con la informacién fragmenta-
ria y de calidad variable que de esta afeccion disponemos,
aconsejan cautela antes de recomendar, y méas aun de im-
poner, el seguimiento de unas guias clinicas concretas.

3. La relacién médico-paciente y la singularidad y los dere-
chos del individuo enfermo no deben ser desplazados por
una asuncioén acritica y reduccionista de los datos experi-
mentales, con frecuencia sujetos a sesgos y a factores insu-
ficientemente controlados. Por tanto, la experiencia clinica y
el razonamiento fisiopatolégico también deben tenerse en
cuenta como fuentes adicionales de informacion.

4. La formulacién de politicas de salud basadas en la MBE
tiene sus luces y sus sombras. Adecuadamente utilizada, la
MBE puede ayudar al gestor a disefar politicas de salud
mas justas en una sociedad de recursos limitados, aunque
puede servir igualmente de coartada para restringir la oferta
de servicios en la sanidad publica.

5. El bien y la autonomia del paciente no se derivan forzosa-
mente de la simple consideracion de unos datos, por fide-
dignos que sean. La complejidad de la vida humana y las
diferencias entre los individuos obligan a tener en cuenta
variables que rehlyen una verificacion empirica o que no
son susceptibles de generalizacion.
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