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Introducción
Desde sus orígenes la medicina procuró conocer más 
acerca de las enfermedades, con el objetivo de brindar 
un mejor cuidado, lo que ha devenido en un cuerpo 
creciente de información epidemiológica referida a 
causas, evolución y consecuencias de las diversas 
patologías.
Algo similar ha ocurrido con el desarrollo de estrategias 
diagnósticas y terapéuticas, el que desde sus orígenes 
animistas y mágicos ha sido incesante hasta llegar 
a los actuales tratamientos basados en anticuerpos 
monoclonales.
El proceso de incorporación de nuevos fármacos al 
arsenal terapéutico ha sido acompasado por un cam-
bio en la metodología utilizada para evaluarlos, la que 
desde su etapa empírica inicial ha evolucionado hasta 
los sofisticados métodos empleados en la actualidad.

El caso de los digitálicos
Para ilustrar acerca de esta evolución resulta muy útil 
el caso de los digitálicos, fármacos empleados durante 
más de 240 años en el tratamiento de la insuficiencia 
cardíaca. Recorrer las diferentes épocas en su historia 
permite recrear la evolución metodológica ocurrida en 
el campo de la evaluación terapéutica a lo largo de más 
de dos siglos, pudiendo apreciar así el fuerte impacto 
que ello ha tenido en la práctica clínica. 
Fue William Withering, un médico inglés, quien en 
1775 introdujo el digital para al tratamiento de la 
hidropesía luego de conocer los resultados obtenidos 
con su empleo por “una anciana de Shropshire”(1). Esta 
señora, mediante una infusión que contenía digitalis 
purpúrea, lograba mejorar pacientes en que los médicos 
no habían tenido éxito. Withering planteaba entonces, 
con preclara visión, “es mucho más fácil escribir acer-
ca de una enfermedad que de un tratamiento, porque 
mientras lo primero está en manos de la naturaleza 
y un observador curioso con un ojo aceptable puede 
delinearla, los tratamientos se hallan sujetos a las 
imprecisiones y errores de la humanidad.” 
En 1985 Withering publicó un libro referido al uso del 
digital, en el que incluyó la descripción pormenorizada 
de los 165 casos que habían sido tratados por él en 
ese año, a los que agregó otros casos relatados por sus 
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colegas(2). Ese libro refleja el criterio utilizado en ese 
entonces para validar un nuevo tratamiento, criterio que 
persistiría durante mucho tiempo a lo largo de la historia. 
El siglo XIX vio nacer el método científico tal como se 
lo concibe actualmente, lo que sentaría las bases de la 
farmacología, una ciencia de creciente desarrollo. 

La era curativa
La introducción de antibióticos y bacteriostáticos en la 
primera mitad del siglo pasado dio comienzo a la era 
de la terapéutica curativa, pues hasta entonces los 
medicamentos solo brindaban alivio sintomático(3). Esta 
cobraría enorme impulso con el surgimiento de una 
poderosa industria química a partir de las dos guerras 
mundiales, lo que llevó a que, a partir de la gente allí 
formada, se fueran conformando los grandes complejos 
industriales que constituirán las casas farmacéuticas 
de renombre en Europa y Estados Unidos(4).
Desde la lejana época de Withering, el método para 
incorporar nuevos medicamentos había evolucionado, 
y en los años 60 se comenzó a exigir la realización de 
estudios preclínicos y toxicológicos antes de ser apro-
bados para su empleo en la clínica. 
Posteriormente se estableció que, para la consideración 
por los organismos reguladores, la investigación de un 
fármaco debería cumplir con las diferentes fases de 
estudio clínico(5): 

Fase I:•	  realizada en unos pocos voluntarios sanos 
donde se estudia farmacocinética, farmacodinamia, 
seguridad, etc.
Fase II:•	  en grupos reducidos de pacientes ana-
lizando diferentes dosis, esquemas posológicos, 
información adicional de seguridad, etc. 
Fase III:•	  ensayo clínico controlado con distribución 
al azar entre grupos (uno de los cuales recibe placebo 
o el tratamiento estándar) y con un número mayor 
de individuos para determinar eventuales beneficios 
y riesgos a nivel clínico
Fase IV:•	  o de farmacovigilancia, posterior a la 
autorización del fármaco, en la cual luego de su 
uso masivo se pueden identificar riesgos y efectos 
colaterales no observados en los estudios previos 
con número más limitado de pacientes. 

De esa manera para ser aprobado por parte de los 
organismos reguladores para su comercialización, 
un fármaco debía, además de cumplir con las fases 
previas, demostrar beneficio en un ensayo clínico de E-mail: edgardo.sandoya@gmail.com

fase III, el que habitualmente se realizaba evaluando 
su impacto sobre alguna variable intermedia. Así, si 
un medicamento era capaz de bajar la presión arterial 
(variable intermedia) en hipertensos, suprimir las 
arritmias (variable intermedia) en quienes las pre-
sentaban, o reducir el colesterol (variable intermedia) 
en dislipémicos, se lo incorporaba al cuidado de los 
pacientes, pues se entendía que ese efecto justificaba 
su empleo clínico. 
A finales de los años 80 esta concepción vendría a ser 
fuertemente puesta en cuestión por el estudio CAST 
(Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), el que com-
probó que, en pacientes con arritmias ventriculares 
posinfarto, los antiarrítmicos flecainida, morizicina y 
encainida reducían las arritmias, pero los pacientes que 
los recibieron tuvieron mayor mortalidad que quienes 
habían recibido placebo(6).
En ese entonces, la digoxina llevaba más de 200 años 
siendo empleada en el tratamiento de los pacientes con 
insuficiencia cardíaca, cuando, a partir de una serie 
de pequeños estudios, se planteó la hipótesis de que 
su empleo podría aumentar la mortalidad(7). Desde su 
muy lejana introducción, a partir de lo observado en la 
serie de pacientes de Withering, estudios posteriores 
habían evaluado su farmacocinética, biodisponibilidad 
y propiedades inotrópicas, pero ninguno había sido 
diseñado para verificar su impacto en la mortalidad(8). 
Este recién sería conocido en 1997, con el estudio 
DIG (Digitalis Investigation Group), el que distribuyó 
al azar a 6.800 pacientes con insuficiencia cardíaca a 
digoxina o placebo, comprobándose que la digoxina no 
tenía impacto en la mortalidad, siendo sí efectiva en 
mejorar los síntomas(9). 
Este estudio formó parte de un conjunto de investiga-
ciones que protagonizaron un importante cambio en la 
modalidad en que se generaba el conocimiento hasta 
entonces. Este proceso comenzó a mediados de los 
años 80, cuando por primera vez varios megaestudios 
aportaron evidencia definitiva acerca del impacto en la 
mortalidad de diversos tratamientos de uso extendido, 
dando inicio a una nueva etapa en la investigación(10). 
La medicina cardiovascular fue protagonista de primera 
línea de este cambio, por lo que tomándola como base 
analizaremos hitos del pasado, las características de 
la evidencia que se genera actualmente, así como la 
evidencia que se necesita para mejorar el cuidado de 
los pacientes.

Evolución de la investigación
En base a las características de la investigación clínica y 
el impacto que ello tiene en el cuidado de los pacientes 
es posible distinguir tres épocas netamente diferencia-
das, a las que denominaremos de la preevidencia, de 
la evidencia y de la postevidencia. 

La era de la preevidencia
En una época las decisiones acerca del empleo de los 
fármacos se tomaban en base a la experiencia del mé-
dico, en una serie de casos o en el resultado de estudios 

que, salvo excepciones, eran inapropiados para evaluar 
su impacto en la mortalidad. 
Con la evolución del conocimiento científico, para la 
incorporación de un medicamento al arsenal tera-
péutico, se requirió que este demostrase propiedades 
farmacológicas favorables a nivel de laboratorio. En el 
caso del digital, por ejemplo, a fines del siglo XIX, se 
demostraría que los glucósidos digitálicos tenían acción 
inotrópica positiva en la contractilidad cardíaca(11). 
Posteriormente se exigiría que un medicamento mos-
trase efectos favorables a nivel de la clínica, lo que se 
exploraba mediante estudios no controlados, en los que 
se trataba una serie de pacientes y se evaluaba el resul-
tado obtenido. Si bien había transcurrido mucho tiempo 
desde la lejana introducción del digital, en esencia lo 
que hizo Whitering y el tipo de investigación clínica 
que se realizaba 150 años después no eran diferentes.
Hoy se sabe que los estudios de este tipo, sin un grupo 
control de comparación (estudios no controlados), no 
son válidos para evaluar un tratamiento, pues en ellos 
invariablemente se obtienen mejores resultados que 
cuando esa terapéutica se evalúa mediante un ensayo 
clínico controlado, en que los pacientes se distribuyen 
al azar a uno u otro grupo(12).  
En los años 70 aparecieron muchos estudios no con-
trolados acerca del digital, los que evaluaron su efecto 
hemodinámico, biodisponibilidad e impacto en la fun-
ción sistólica, entre otros parámetros. Hoy se conoce  
que, si bien este tipo de investigación es necesaria en el 
proceso de evaluación de un medicamento, ella sola no 
es suficiente para poder concluir que un medicamente 
es beneficioso para los pacientes.
En los años 90 uno de los fármacos más populares en el 
manejo de la hipertensión arterial eran los bloqueantes 
de los canales de calcio, siendo la nifedipina uno de los 
más empleados en la clínica. Este fármaco, que había 
sido introducido a finales de los años 70, fue muy cues-
tionado cuando un metaanálisis de 16 ensayos clínicos 
controlados, que totalizó 8.350 pacientes (promedio 
522 por estudio), sugirió que su administración crónica 
aumentaría la mortalidad en pacientes coronarios(13). 
Esa era la mejor evidencia disponible en ese momento, 
pues los pequeños estudios previos no habían tenido 
poder estadístico suficiente para evaluar su impacto en 
la mortalidad, por lo que los resultados del metaanálisis 
generaron gran preocupación. El primer ensayo clínico 
controlado con diseño y tamaño apropiado (el estudio 
INSIGHT, n=6.321) para evaluar el impacto de este 
fármaco en la mortalidad (el que mostró ser neutro), re-
cién estuvo disponible en el año 2000, cuando millones 
de pacientes venían siendo tratados con ese fármaco 
durante décadas en todo el mundo(14). Esto ocurría 
porque, los estudios que se realizaban hasta entonces, 
si bien metodológicamente eran mejores que los previos 
desde el momento en que poseían un grupo control, 
tenían la limitación de que evaluaban sus efectos sobre 
variables intermedias, como la presión arterial en este 
caso, e incluían un número limitado de pacientes, por 
lo que carecían de poder estadístico suficiente para 
poder establecer su impacto sobre la mortalidad. 
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Una cuestión de número
Como se ha visto en el ejemplo de la nifedipina, uno de 
los principales problemas de la investigación en la era 
de la preevidencia radicaba en que los ECR no tenían 
poder estadístico suficiente para determinar el efecto 
de un fármaco sobre la mortalidad, como consecuencia 
del bajo número de pacientes incluidos en los estudios. 
Este aspecto clave en la metodología, se determina a 
partir de dos elementos que permiten definir la canti-
dad de pacientes que se requiere en un ECR(15):

la • incidencia del evento estudiado y
la • reducción esperada de ese evento mediante el 
tratamiento investigado (Ver Tabla 1)

Por ejemplo, la insuficiencia cardíaca clase IV es una 
enfermedad que, librada a su evolución espontánea tie-
ne una mortalidad muy elevada, cercana al 50% al cabo 
de 6 meses. Cuando el estudio CONSENSUS evaluó el 
papel del enalapril en su tratamiento, comprobó que el 
riesgo relativo (RR) de mortalidad se reducía algo más 
de 40%(16). Si se observa en la Tabla 1, se puede apreciar 
que si la incidencia de eventos (muerte o cualquier 
otro) es de 50%, cuando la reducción de RR esperada 
es de 40%, son suficientes 270 pacientes para poder 
evaluar el valor de un tratamiento con una certeza de 
95%. Si por el contrario, se investiga el efecto de un 
tratamiento en una enfermedad donde la mortalidad 
es baja, el número de casos se hace muy elevado. Si se 
tratase de una enfermedad con una mortalidad de 10%, 
de acuerdo a lo que se observa en la tabla, la cantidad de 
pacientes a incluir podría ir desde 1.200 si la reducción 
de RR esperada con el tratamiento investigado es de 
50%, hasta 36.000 si la misma es de 10% para poder 
determinar el efecto sobre la mortalidad.
La necesidad de cambio en la metodología de investi-
gación que se había hecho patente a partir del estudio 
CAST, se vio refrendada por los hallazgos del estudio 
PROMISE (Prospective Randomized Milrinone Survi-
val Evaluation)(17). Este evaluó el efecto de la milrinona 
oral en la insuficiencia cardíaca crónica, partiendo 
de la hipótesis de que reduciría la mortalidad, pues 
investigaciones previas mostraron que el fármaco 
aumentaba el inotropismo. Pero al igual que ocurriera 
en CAST, en PROMISE se comprobó aumento de la 

mortalidad con el fármaco respecto al placebo. Este 
hallazgo reafirmaría la necesidad de evaluar el impacto 
de los tratamientos sobre la mortalidad y no autorizar 
su empleo exclusivamente en sus efectos sobre variables 
intermedias, como se lo hacía hasta entonces. 
A partir de allí primó la visión de que los nuevos trata-
mientos debían evaluar su impacto en la mortalidad, lo 
que implicaba que los ensayos clínicos Fase III tuviesen 
la cantidad de casos necesaria para ello, lo que en el 
caso de las afecciones cardiovasculares más frecuentes 
implicaba un gran número de individuos dada su baja 
mortalidad.

La era de la evidencia
La era de la evidencia irrumpió a partir de varios estu-
dios de gran tamaño publicados en un corto período de 
tiempo, los que definieron el impacto en la mortalidad 
(y en eventos cardiovasculares mayores como el infarto 
agudo de miocardio (IAM) y el accidente cerebrovas-
cular (ACV) de diversos fármacos de uso extendido, 
los cuales hasta entonces se desconocían. Esto, que 
implicó un marcado cambio respecto a la investigación 
que se realizaba hasta entonces, no fue aceptado de 
buen grado por el establishment de la investigación 
clínica, hasta entonces monopolizado por institucio-
nes académicas prestigiosas, la mayoría de ellas de 
los EE.UU. Tal fue así, que cuando se publicaron los 
resultados del estudio GISSI (Gruppo Italiano per lo 
Studio della Streptochinasi nell´Infarto Miocardico)(18) 
en la revista Lancet, en el año 1986, el director del área 
cardiovascular del NIH (National Institute of Health) 
estadounidense viajó a Italia para verificar en el terreno 
la veracidad de una investigación que había incluido 
11.712 pacientes, algo inédito en ese entonces. 
Los primeros megaestudios, al igual que GISSI, se 
realizaron en el área del tratamiento del IAM, con 
varias investigaciones que evaluaron el papel de ß-
bloqueantes, trombolíticos, aspirina, inhibidores de la 
enzima conversora de la angiotensina (IECA), nitratos 
y magnesio sobre la mortalidad. Estos estudios mostra-
ron reducción de mortalidad con los cuatro primeros 
fármacos y efecto neutro con los dos restantes (Ver 
Tabla 2)(10). 

Pacientes necesarios para un ensayo clínico randomizado

Incidencia de eventos
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10% 36.000 29.800 22.600 16.000 9.300 6.000 4.300

15% 16.000 13.000 10.100 7.200 4.300 2.800 1.900

20% 8.600 7.600 5.300 3.900 2.300 1.500 1.100

30% 3.600 3.100 2.250 1.650 1.000 650 480

40% 2.000 1.650 1.250 850 550 350 270

50% 1.200 1.000 750 550 300 250 170
Modificada de Yusuf S, Wittes J, Friedman L. Overview of results of randomized clinical trials in heart disease. 
I. Treatments following myocardial infarction. JAMA 1988;260:2088-93 (α=0,05; β=0,90) Tabla 1

El tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica fue 
otra área donde, en ese período, se produjeron impor-
tantes avances respecto al papel de los fármacos, esta-
bleciéndose el beneficio de los IECA y los ß-bloqueantes 
respecto a la mortalidad. En esta época también se 
demostraría que la aspirina y las estatinas reducían 
tanto la mortalidad como los eventos cardiovasculares 
mayores en pacientes con riesgo cardiovascular elevado. 
A ellos sucederían otros estudios relevantes, los que esta-
blecerían el papel de diversos fármacos, lo que permitió 
evolucionar hacia el manejo basado en evidencia de las 
afecciones cardiovasculares más frecuentes(10). 
En la Tabla 2 se presentan las principales caracterís-
ticas de algunos de los megaestudios realizados con 
la finalidad de tratar de dar respuesta a la pregunta 
de cuál era el impacto de esos fármacos respecto a la 
mortalidad.
Esos megaestudios fueron concebidos para tratar de dar 
respuesta a problemas de la asistencia no resueltos, sien-
do los mismos liderados por grupos de investigadores, 
quienes con la finalidad de alcanzar el número necesario 
de pacientes e incrementar la validez externa de los re-
sultados, conformaron amplias redes internacionales de 
investigación clínica, de las cuales participaron centros 
de nuestro país. En este proceso fue central el liderazgo 
del grupo del Instituto Mario Negri en Italia y de la Uni-
versidad de Oxford en Inglaterra, los que promovieron 
la inclusión de clínicos en la investigación, rompiendo 
con el paradigma de que solo quienes poseían un PhD 
(Doctorado especializado en investigación) estaban en 
condiciones para hacerlo. Las características del paradig-

ma tradicional y de lo que se dio en llamar investigación 
clínica de poblaciones se presentan en la Tabla 3.
Luego de haber trazado este panorama de la evolución 
de la investigación respecto a fármacos, es importante 
analizar el camino seguido por la investigación referida 
al tratamiento intervencionista de la cardiopatía isqué-
mica, para conocer sus similitudes y diferencias. 

El caso del bypass coronario
En 1968 René Favaloro publicó los 15 primeros casos 
de bypass venoso coronario, a partir de lo cual esta téc-
nica cobró gran impulso y desarrollo(19). Desde el inicio 
quedó claro que mejoraba los síntomas, lo que llevó a su 
rápida adopción como estrategia terapéutica. Entre 1972 
y 1984 se realizaron siete ensayos clínicos controlados 
que compararon su valor respecto al tratamiento médico, 
en los que se distribuyó al azar a una u otra estrategia a 
2.649 pacientes (promedio 378 por estudio), por lo que 
ninguno tuvo poder estadístico suficiente para evaluar su 
impacto sobre la mortalidad(20). La ausencia de evidencia 
al respecto no fue obstáculo para su rápida adopción 
por parte de la comunidad médica. En EE.UU., por 
ejemplo, en 1975 se reportaron 40.000 operaciones de 
este tipo, pasando a 93.000 en 1980 y alcanzando la ci-
fra de 500.000 en 1994(21-23). En el Reino Unido, por su 
parte, en 1988 se realizaron 17.000 bypass coronarios, 
estimándose en 30.000 los realizados en 1993(24,25). 
Sería recién en 1994, luego de que millones de pacien-
tes de todo el mundo habían sido operados mediante 
esta técnica, que se conocería su impacto sobre la 
mortalidad, a partir de un metaanálisis con los datos 
del seguimiento a 10 años de los pacientes de los siete 
estudios(20); en el cual se comprobaría que el bypass 
coronario reduce la mortalidad en pacientes con lesión 
de 3 vasos o de tronco de arteria coronaria izquierda, 
así como ausencia de beneficio en lesiones de dos vasos 
y posible perjuicio en los casos de lesión única. 
Es de destacar que entre los pacientes incluidos en los 
tres principales estudios solo hubo 85 mujeres y 194 
individuos de >60 años, por lo que sus resultados no 
aplican a la mayoría de los pacientes a los que se realiza 
bypass coronario actualmente. 
El caso del bypass coronario es ejemplo de una terapéu-
tica introducida en la práctica antes de conocerse su 
resultado sobre la mortalidad, de la cual su empleo se 
generaliza al ser rápidamente adoptada por la comuni-
dad médica por su racionalidad fisiopatológica.

El caso de la angioplastia coronaria
En el caso de la angioplastia transluminal coronaria 
(ATC) la situación es diferente a la de la cirugía de 
bypass, pues a diferencia de lo ocurrido con aquella, 
los ensayos clínicos que evaluaron esta técnica se lle-
varon a cabo en la era de la evidencia, cuando estaba 
claramente establecida la necesidad de realizar estudios 
que evaluasen su impacto sobre la mortalidad. Esto no 
fue tenido en cuenta y ninguna de las investigaciones 
referidas a ATC tuvo el número de casos necesarios, y 
por lo tanto carecieron de poder estadístico para evaluar Tabla 2

Megaestudios que evaluaron el impacto  
de diversos fármacos en la mortalidad
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Infarto  
agudo de  
miocardio

GISSI Trombolíticos 21% 11.712

ISIS ß-bloqueantes 15% 16.027
ISIS-2 Aspirina 24% 17.187
ISIS-4 IECA 7% 58.050
ISIS-4 Nitratos 0% 58.050
ISIS-4 Magnesio 0% 58.050

Prevención  
de la  
cardiopatía  
isquémica

4S
Estatinas

30% 4.444
LIPID 22% 9.014
HPS 13% 20.562
ATC Aspirina 15% 135.000

Insuficiencia  
cardíaca 

SOLVD IECA 16% 2.570
CIBIS-2

ß-bloqueantes
33% 2.647

COPERNICUS 35% 2.289
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su impacto sobre la mortalidad. En la evaluación de 
la ATC primaria en el IAM, por ejemplo, se realizaron 
23 ensayos clínicos que totalizaron 7.739 pacientes 
(promedio 336 por estudio), por lo que ninguno de ellos 
fue adecuado para conocer el impacto de esta estrategia 
en la mortalidad(26). 
Es fuerte el contraste con la investigación médica 
referida a esa misma entidad y realizada en esa mis-
ma época, donde los ensayos clínicos que evaluaron 
ß-bloqueantes, trombolíticos, aspirina, IECA, nitratos 
y magnesio totalizaron 102.976 pacientes (promedio 
25.744 por estudio), permitiendo en cada caso esta-
blecer de manera inequívoca su papel respecto a la 
mortalidad. Es probable que esto obedeciese al papel 
jugado por la industria de los dispositivos en el diseño 
de los estudios de ATC, lo que llevó a la realización 
de pequeños estudios no adecuados para explorar su 
efecto ni en la mortalidad ni sobre el IAM. 
Por su parte la investigación del tratamiento con ATC 
en la cardiopatía isquémica crónica fue realizada me-
diante estudios que exploraron objetivos intermedios 
tales como milímetros de diámetro de luz de la arteria 
o porcentaje de reducción de la misma, y en todos los 
casos con bajo número de pacientes, y por lo tanto 
sin poder estadístico para evaluar su impacto sobre la 
mortalidad(27). Además, estas investigaciones tuvieron 
otra limitación metodológica relacionado a la variable 
de resultado combinada utilizada. Dado que el empleo 
de este tipo de variables es cada vez más frecuente, 
abordaremos su análisis con cierto grado de detalle en 
lo referido al uso de variables de resultado combinadas 
en los ensayos clínicos. 

Variables de resultado combinadas
En la investigación clínica una forma de conseguir mayor 
cantidad de eventos, y por ende mayor poder estadístico 
con igual cantidad de pacientes, es utilizar una variable 
de resultado combinada(28). Las variables combinadas uti-
lizan más de un tipo de evento para evaluar el resultado, 
por ejemplo, relevando mortalidad, IAM o ACV. De esa 
manera el resultado del tratamiento se evalúa en base 
a la ocurrencia de uno o más de ellos, lo que aumenta 
el número de eventos. Por ejemplo, en el estudio HOPE 
(Heart Oucomes Prevention Evaluation), que evaluó 
el efecto de ramipril en la prevención cardiovascular, 

al cabo de 5 años la incidencia del evento combinado: 
muerte cardiovascular, IAM o ACV, fue 17,8%, al tiempo 
que la muerte cardiovascular fue 8,1%(29). Si se hubiese 
empleado como variable de resultado solamente a la 
muerte, el número de pacientes necesarios para llegar 
a un resultado concluyente hubiese sido mucho mayor 
(Ver Tabla 1), lo que ilustra acerca de la utilidad de las 
variables de resultado combinadas. 
La limitación de investigación relacionada a la ATC no 
deriva del empleo de variables de resultado combina-
das, sino de los eventos que la componen. La variable 
combinada utilizada en estos estudios, habitualmente 
denominada por su acrónimo en inglés MACE (major 
adverse clinical event), reúne dos eventos “duros” y uno 
“blando”. Se cataloga como eventos duros a aquellos 
cuya ocurrencia no dependen del investigador (muerte, 
IAM o ACV, por ejemplo), mientras que se considera 
blandos a los que dependen de una decisión médica 
(necesidad de internación, por ejemplo). En estos estu-
dios el evento blando incluido en la variable de resul-
tado combinada generalmente es “necesidad de nueva 
revascularización”, el que depende de una decisión del 
médico actuante, lo que limita su validez. Dado que la 
incidencia de muerte e IAM en la cardiopatía isquémica 
crónica es baja, y estos estudios no tuvieron un número 
de pacientes suficiente para evaluarlas, el resultado 
combinado fue dependiente de la “necesidad de nueva 
revascularización” y por ende el resultado estuvo carga-
do de subjetividad(30). De manera consistente ninguna 
investigación referida a ATC mostró beneficio respecto 
a mortalidad o IAM, radicando la diferencia exclusiva-
mente en la tasa de nueva revascularización. Del mismo 
modo, los metaanálisis que analizaron de forma conjunta 
todos los estudios realizados al respecto, tampoco com-
probaron diferencias en muerte ni IAM, limitándose a 
observar diferencia en revascularización, lo que muestra 
el limitado valor de este tipo de intervención en los pa-
cientes con enfermedad coronaria estable(31). 

El caso de los stents coronarios
Al igual que lo sucedido con la ATC, toda la evidencia 
referida a los stents coronarios careció de poder estadís-
tico suficiente para analizar su impacto sobre variables 
relevantes. Un metaanálisis que analizó la comparación 
de ATC con stent versus ATC con balón y de ATC con 
stents liberadores de drogas (SLD) versus stents metá-
licos mostró que ninguna de ellas fue superior respecto 
a la otra en lo que refiere a muerte o IAM(32). 
En síntesis, a la luz de los conocimientos actuales la 
ATC no tiene beneficio respecto al tratamiento médico en 
la cardiopatía isquémica estable. Asimismo, ni en esta 
entidad ni en la cardiopatía isquémica aguda la reali-
zación de ATC con stent o con SLD muestra beneficio en 
relación a la ATC realizada con balón respecto a muerte 
o IAM (Ver Tabla 4)(33).

La era de la posevidencia
Una vez que se hubo afirmado la necesidad de disponer 
de estudios con potencia estadística suficiente para 

Tabla 3

Características de los paradigmas  
en investigación clínica

Característica Antes Después 
Objetivo PA, arritmias, colesterol Muerte 
Pacientes 100 10.000
Centros 1-2 de punta Cientos 
Variables 20-30 1-2 (muerte, infarto)
Diseño Complejo Simple
Investigan Investigadores Clínicos
Aplicabilidad Limitada Amplia

determinar el impacto de los tratamientos sobre la 
mortalidad, se produjo una transición de los estudios 
liderados por investigadores, en los que la participación 
de la industria farmacéutica se limitaba a proveer los 
fármacos sin participar en el diseño, la ejecución ni 
el análisis de los resultados del estudio, a una era que 
podríamos llamar de posevidencia. En esta, la industria 
de medicamentos tomó el control de la investigación, 
al igual que lo había hecho la de dispositivos tecnológi-
cos, en ese caso desde el inicio, siendo desde entonces 
excepcionales los ensayos clínicos controlados de reali-
zación independiente liderados por investigadores. 
En este período, el que llega hasta el día de hoy, en 
general, la investigación se dirige a estudiar medica-
mentos similares a los ya existentes para introducir 
fármacos supuestamente novedosos a los sistemas de 
salud. Lo sucedido en Canadá entre 1990 y 2003 ilustra 
al respecto, donde de los 1.147 supuestamente nuevos 
fármacos, solo 6% lo eran, entendiendo como tales al 

primero efectivo para tratar una enfermedad o a uno 
que brindaba una mejora sustancial en relación a los 
existentes(34). Estos 1.147 fármacos determinaron un 
fuerte incremento de los costos al sistema de salud, 
siendo el 80% del costo debido a fármacos que no 
aportaban beneficio real a la salud de los pacientes en 
comparación con los existentes.
En la actualidad muchos estudios que evalúan nuevas 
terapéuticas no permiten evaluar su efecto sobre la 
mortalidad, excepto en situaciones donde esta es muy 
elevada, algo poco frecuente en medicina. 
En las actuales circunstancias, habitualmente los 
efectos verdaderos de los tratamientos son pequeños, 
por lo que cuando se reporta un efecto grande, casi 
siempre este se originó en un estudio con escaso nú-
mero de pacientes y cuando se realizan más ensayos 
clínicos similares, el efecto real suele ser mucho más 
pequeño(35). Los efectos grandes bien validados son 
infrecuentes, y generalmente se refieren a variables de 
resultado diferentes a la muerte. Los estudios peque-
ños plantean además dificultades cuando se realizan 
revisiones sistemáticas como las que elabora la Cola-
boración Cochrane. Una investigación comprobó que 
de 14.886 metaanálisis allí realizados, en 70% de los 
casos los estudios incluidos en ellos no tenían poder 
estadístico adecuado, existiendo casos en los que el 
metaanálisis se realizó exclusivamente con estudios 
sin poder estadístico, lo que incrementa la posibilidad 
de no capturar el verdadero efecto(36).

Principales problemas 
con la evidencia actual
A medida que la medicina basada en evidencia se hizo 
más influyente, progresivamente fue secuestrada para 
servir a agendas diferentes a lo que originalmente 
apuntaba(37). En sus orígenes la investigación era rea-
lizada por médicos tratando de encontrar respuestas 
a necesidades terapéuticas no resueltas, pero actual-
mente los ensayos clínicos influyentes se realizan en 
gran medida con otros fines. 
A esto se agrega que la mayoría de la investigación 
clínica actual no es útil, pues a pesar de la enorme 

Comparación de la angioplastia  
con el tratamiento médico y entre sí

Comparación Variable RR IC 95%

ATC vs.  
tratamiento  
médico

Muerte 0,82 0,59 a 1,15
IAM 1,09 0,59 a 1,99
Revascularización 1,08 0,74 a 1,56

ATC con  
stent vs.  
tratamiento  
médico

Muerte 0,96 0,79 a 1,18
IAM 1,18 0,97 a 1,43

Revascularización 0,78 0,58 a 1,05

ATC con  
stent vs.  
ATC con balón

Muerte 0,91 0,64 a 1,27
IAM 0,97 0,81 a 1,16
Revascularización 
del vaso culpable 0,68 0,60 a 0,77

ATC con SLD 
vs. ATC  
con stent

Muerte 1,09 0,73 a 1,63
IAM 1,03 0,79 a 1,35
Revascularización 
del vaso culpable 0,44 0,35 a 0,56

Tabla 4
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cantidad de artículos que se publica (entre 1996 y 2001 
totalizan 25.805.462), la mayoría no aporta informa-
ción para aplicar en beneficio de los pacientes(38). 

Sobreanálisis estadístico de los datos 
Reanalizar datos negativos, agregar nuevas capas de 
análisis o realizar diferente tipo de análisis puede 
permitir llegar a mostrar lo que se quiere arribando a 
conclusiones que no son verdaderas. 
En los estudios observacionales, un factor de vibración 
de las asociaciones puede producir el efecto Jano: 
cuando se lo analiza de una forma el resultado es positi-
vo, pero si se lo hace de otra forma da negativo(39). Cuan-
do este factor es muy amplio hay que tener cuidado 
con las asociaciones reportadas. Por ejemplo, diversas 
investigaciones con pequeño tamaño muestral habían 
reportado 359 loci que se asociaban al ser fumador, 
pero cuando se realizó un gran estudio colaborativo y 
se analizaron los datos con rigor estadístico apropiado, 
se comprobó que solo cuatro lo estaban, y ninguno de 
ellos estaba incluido en la lista anterior(40).

Sesgos de publicación
La autocorrección es una de las características princi-
pales de la investigación médica, y se produce a partir 
de la acumulación de resultados replicados, los que 
reunidos en un metaanálisis brindan una aproximación 
mejor a la verdad. Esto resulta especialmente valioso 
cuando los estudios tienen el número apropiado de 
casos para evaluar variables de resultado relevantes. 
Pero este proceso puede ser alterado por destrucción de 
evidencia, producción de evidencia equivocada y/o por 
su distorsión(41). Un problema importante al respecto 
es la publicación sesgada de los resultados, como por 
ejemplo, se comprobó respecto a los antidepresivos. En 
esa situación se vio que el 31% de los estudios con re-
sultado negativo registrados por la FDA (Food and Drug 
Administration) de los EE.UU nunca fueron publica-
dos, mientras que 15 estudios que para la FDA dieron 
resultado negativo, fueron publicados como positivos(42). 
Asimismo, la mayoría de los estudios clínicos utilizados 
para justificar la aprobación de la FDA de dispositivos 
cardiovasculares de alto riesgo no se publican, y cuando 
se los publica, a menudo existen discrepancias clíni-
camente relevantes entre los documentos de la FDA y 
las publicaciones correspondientes(43).
Una revisión sistemática mostró que era más probable 
que los estudios desarrollados por la industria far-
macéutica mostrasen resultados que favoreciesen al 
financiador (odds ratio 4,05; IC 95% 2,98 a 5,51)(44). 
Por lo tanto, la información que está disponible en la 
literatura científica para los profesionales de la salud 
es incompleta y potencialmente sesgada.

Autorización de fármacos o dispositivos 
en	base	a	evidencia	insuficiente
Varios casos de fármacos o dispositivos aprobados por 
los organismos reguladores, en particular por la FDA, 

luego de ser comercializados en gran escala fueron 
sometidos a amplio cuestionamiento llegando en varios 
casos a ser retirados del mercado. Esto se debió a que 
la correspondiente autorización para su comercializa-
ción se realizó sin estudios que hubiesen evaluado su 
impacto sobre la mortalidad ni sobre efectos indeseados 
severos. 
El caso de los stents liberadores de drogas (SLD) es un 
excelente ejemplo para ilustrar acerca de los procesos 
de aprobación de productos sobre bases de evidencia 
inapropiada e insuficiente. Estos dispositivos fueron 
aprobados por la FDA en base a dos ensayos clínicos 
que totalizaron algo más de 2.300 pacientes (SIRIUS, 
n=1.058 y TAXUS IV, n=1.314), un número insufi-
ciente para evaluar su impacto en la mortalidad o en 
el IAM(45,46). La incidencia de muerte o IAM en SIRIUS 
fue de 1,5%, mientras que en TAXUS-IV fue 4,8%, lo 
que deja claro lo insuficiente del tamaño de ambas 
muestras (Ver Tabla 1). Cuando en setiembre de 2006, 
luego de un par de años de su introducción a la asis-
tencia, un metaanálisis planteó que estos podrían au-
mentar la muerte y el IAM(47), había más de 6.000.000 
de pacientes de todo el  mundo  con estos dispositivos 
implantados, y no existía ningún estudio que permi-
tiese determinar cuál era su impacto en la mortalidad, 
pues todos los ensayos clínicos que compararon stents 
metálicos con stents liberadores de fármacos fueron de 
número insuficiente para ello. Dada la alarma pública 
que generó esta información, la FDA se vio obligada a 
justificar su posición al autorizarlos, a partir de lo cual 
se supo que se había basado en el resultado conseguido 
respecto a reducción de nueva revascularización(48). 
Esto, que a primera vista podría parecer beneficioso, 
a los nueve meses no mostró impacto respecto a mor-
talidad ni sobre el IAM, por lo que ese beneficio angio-
gráfico no tuvo traducción clínica. Posteriormente se 
publicaría un metaanálisis de 28 ensayos clínicos que 
compararon SLD versus stents metálicos totalizando 
10.727 pacientes (promedio 383 por estudio), el que a 
los 29,6 meses de seguimiento mostró que los nuevos 
dispositivos no tenían impacto respecto a mortalidad ni 
IAM en relación a los metálicos. Si el tratamiento de las 
lesiones reestenosadas fuese clínicamente relevante, 
ello debería traducirse en menor mortalidad y/o IAM, 
lo que como se vio no fue comprobado a los 9 meses 
ni a los dos años y medio(49).
En definitiva, el caso de los SLD nos muestra cómo, con 
la anuencia del organismo regulador de los EE.UU., 
se difundió extensamente una estrategia terapéutica 
a partir de datos de poca relevancia clínica y sin que 
se hubiese realizado una evaluación apropiada de su 
impacto respecto a variables relevantes, ni de sus ries-
gos potenciales.
Previamente habían ocurrido situaciones parecidas 
referidas a la aprobación de fármacos, tal como sucedió 
en los casos de la cerivastatina y del mibefradil. La 
FDA había autorizado la introducción del primero de 
ellos en 1999 en base a datos de estudios realizados 
en algunos centenares de pacientes, los que evaluaban 
aspectos farmacocinéticos y niveles de lípidos alcanza-
dos. Este fármaco sería retirado de la venta en 2001 
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por el laboratorio que lo comercializaba cuando se 
atribuyesen a su empleo 52 muertes por rabdomiolisis 
que llevó a falla renal(50). Su venta había sido aprobada 
en base a estudios que a nivel de laboratorio mostraba 
mayor descenso de colesterol que las otras estatinas, 
sin haberse evaluado su impacto respecto a variables 
como muerte, IAM ni ACV mediante estudios con poder 
estadístico adecuado. 
En el caso del mibefradil, un bloqueante de los canales 
de calcio aprobado en 1999 por la FDA para su uso en 
la hipertensión arterial, un año después de ello debió 
ser retirado debido a las serias interacciones con otras 
drogas que llevaban a la muerte(51). 
Afortunadamente fue diferente lo sucedido en el caso 
de torcetrapib, un fármaco que en estudios previos 
había demostrado su capacidad para elevar el HDL 
colesterol, del que cuando se evaluó su impacto en la 
mortalidad mediante un estudio apropiado (estudio 
ILLUMINATE, n=15.067), se comprobó que la au-
mentaba, por lo que el fármaco no fue aprobado para 
su comercialización por la FDA, evitándose así el daño 
que podría llegar a haber causado(52).

La evidencia necesaria 
Los desafíos pendientes y futuros requieren la genera-
ción de nueva información referida a las áreas preven-

tivas, diagnósticas, terapéutica y de rehabilitación, en la 
que los ensayos clínicos controlados seguirán teniendo 
un papel principal. Además de estos estudios de tipo 
explicativo, destinados a evaluar nuevas estrategias en 
condiciones ideales de investigación, estos deben ser 
complementados mediante ensayos clínicos pragmá-
ticos, en los cuales se evalúe la aplicación práctica de 
las diferentes estrategias(53). Esto permitirá obtener 
información en la población real de pacientes de la 
asistencia, porque la evidencia que aportan hoy la 
mayoría de los ensayos clínicos se centra en pacientes 
seleccionados, sin comorbilidades y manejados de 
manera diferente a la habitual, lo que hace que sus 
resultados no necesariamente sean similares a los 
observados en la asistencia. Actualmente estudios de 
este tipo se hallan en curso en diferentes instituciones 
evaluando por ejemplo el empleo de antihipertensivos 
nocturnos versus diurnos, las diálisis cortas o prolonga-
das o el tratamiento con fármacos versus no fármacos 
en trastornos del comportamiento. 
Este tipo de estudios pragmáticos plantea el desafío de 
su financiación, pues no son de interés de la industria 
de los medicamentos ni de la de tecnología en la medida 
que no están destinados a vender ningún producto, 
sino que están destinados a evaluar la efectividad de 
las intervenciones en la vida real, en las condiciones 
habituales de la práctica, lo que no hace fácil su con-
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creción. Parece razonable que los sistemas de salud 
fuesen  los financiadores de este tipo de investigación 
a escala local, pues mediante la optimización de los 
procesos de cuidado se conseguirían mejores resultados 
y seguramente se reducirían los elevados costos de no 
calidad existentes actualmente.
Asimismo, dado que actualmente la carga global de 
enfermedad reposa fundamentalmente en las enferme-
dades no trasmisibles, la mayoría de las cuales tienen 
como determinantes a la alimentación inapropiada, la 
exposición al humo de tabaco y la inactividad física, 
es necesario innovar en estrategias para su manejo. El 
problema de las conductas no saludables es de amplio 
conocimiento a todo nivel, por lo que se requiere desa-
rrollar estrategias efectivas para conseguir adherencia 
a un estilo de vida adecuado en las diferentes etapas 
de la vida, algo en lo que poco se ha avanzado. Por otro 
lado, el manejo de las afecciones crónicas requiere del 
empleo de medicación y otras estrategias de manera 
continua, por lo que la baja adherencia, un problema 
frecuente de la práctica actual, es otra de las áreas 
donde es necesario investigar para generar estrategias 
efectivas que mejoren la actual situación.    
Finalmente, la iniciativa de la medicina de precisión, 
actualmente en desarrollo en los EE.UU., ha introdu-
cido un nuevo enfoque que contempla las variaciones 
en genes, medio ambiente y estilo de vida, lo que parece 

muy promisorio. Esta iniciativa se propone generar 
evidencia que permita trasladar este concepto a la 
práctica clínica, para lo cual se halla abocada a gene-
rar una cohorte de más de 1.000.000 de voluntarios 
de quienes se recolectan datos genéticos, muestras 
biológicas e información referida a su alimentación 
y estilo de vida, para luego relacionar todo ello con la 
historia clínica electrónica.

Conclusiones
La evidencia válida y aplicable juega un papel central 
en el cuidado de la salud, y la gran cantidad de ella ge-
nerada en las últimas décadas ha permitido mejorar la 
prevención y manejo de las diversas enfermedades. 
Una dificultad actual al respecto radica en que muchos 
grandes ensayos controlados, así como metaanálisis 
y guías de práctica clínica, se han convertido en una 
herramienta al servicio de intereses diferentes a las 
necesidades del paciente. 
Es necesario reencauzar los esfuerzos hacia una in-
vestigación diagnóstica, terapéutica y pronóstica de 
valor, destinada a cubrir áreas clave del conocimiento, 
la cual contribuya a mejorar la calidad y expectativa 
de vida de la población.
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