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RESUMEN

Se exponen los criterios acerca de la Medicina Basada
en la Evidencia como un nuevo paradigma para el
analisis cientifico de las investigaciones ante la
heterogeneidad de las publicaciones médicas. Se
describen las categorias que forman la piramide de la
evidencia segin los métodos habitualmente abordados y
se hace especial referencia a los estudios clinicos
controlados y aleatorizados (randomised en inglés) y del
uso del meta-analisis en su aplicacion y validacion. Se
muestra los resultados de la metodologia usando los
probiodticos como modelo. Se relacionan los niveles de
clasificacion de la evidencia y sus recomendaciones. Se
enfatiza la aplicacion en la practica médica de las nuevas
habilidades que aporta la medicina basada en la
evidencia para la investigacion y su evaluacion en la
literatura cientifica.

Palabras claves: Medicina basada en la evidencia,
estudio controlado aleatorizado, meta-analisis,
probidticos y medicina basada en la evidencia.

INTRODUCCION

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE) representa
una nueva concepcion para el andlisis cientifico al
aportar importantes y utiles herramientas para la
aplicacion del método cientifico de investigacion'™.

En el transcurso del nuevo milenio la heterogeneidad de
publicaciones médicas que expresan los distintos
estudios realizados en una direccion determinada
obligan a un analisis minucioso para la adecuada
interpretacion de los resultados y recomendaciones, los
cuales en muchas ocasiones no estan respaldados por
evidencias suficientes y coherentes que las puedan
validar. Sin embargo, los ensayos clinicos aleatorios
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ABSTRACT

The purpose of this study is to show the criteria
regarding evidence based research medicine as a new
paradigm for scientific analysis applied to
investigations in the heterogeneous field of medical
publications. The categories that confirm the pyramid
of the evidence are described through various methods
and special reference is made to clinical controlled and
randomized studies, as well as the use of meta-analysis
and its application and validation. Resulted obtained
through this methodology are exposed by using
probiotics as a model, as well as the different levels of
evidence classification and its recommendations.
Special emphasis is made in the medical practice of
new abilities that are a result of research-based
evidence medicine in scientific literature and its
studies.

Key words: Research-based, medicine, randomized
controlled study, meta-analysis, probiotics and
evidence-based medicine

bien disefiados en distintos centros de prestigio, con el
uso de meta-analisis cuando resulta conveniente,
representan el principal punto de referencia para esta
nueva concepcion cientifica de la MBE™.

Cuando se hace referencia al concepto de “Medicina
Basada en la Evidencia” se expone una nueva
concepcion filosofica, que aporta novedosas y utiles
herramientas en el ambito de la aplicacion del método
cientifico a la practica médica, lo cual es decisivo para
la incorporacion de los nuevos conocimientos y
criterios alcanzados en el desarrollo del ejercicio de la
medicina. Su aplicacion en la Gastroenterologia y
especialidades afines ha resultado de gran
significacion. Este sistema se basa en la validacion de
ensayos clinicos aleatorios (muestras al azar) y
controlados, con un adecuado disefio realizados en

distintos centros apoyados con el uso del meta-analisis”
10

La Medicina Basada en la Evidencia se sustenta en dos
principios basicos: 1) la categorizacion jerarquica de la
evidencia, considerada desde las opiniones y
experiencias personales y grupales hasta los grandes
estudios clinicos y los meta-analisis, cuando las
condiciones lo requieren y 2) en los valores y
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preferencias de los pacientes, los médicos, la familiay la
sociedad. Dichos resultados alcanzados con las distintas
evidencias permiten una evaluacion escalonada y
sistematica en la demostracion de los hechos y su
verdadera realidad, para cumplir las expectativas de su
aplicacion en la practica profesional y social.

Piramide de la Medicina Basada en la Evidencia

En la interpretacion de los basamentos de la Medicina
Basada en la Evidencia es fundamental conocer la
piramide de los distintos tipos de criterios cientificos
abordados segliin el método o modelo de investigacion
seguido' (Figura 1).

Para la Comunidad Médica Cientifica el Ensayo Clinico
Controlado representa en la actualidad la razén de
referencia para determinar los beneficios de un
tratamiento al permitir demostrar los criterios de
causalidad. El criterio de causalidad demuestra si la
causa estd asociada al efecto o lo precede, o bien si la
modificacion de la causa altera el efecto.

A continuacion exponemos una breve revision acerca
de los referidos componentes de la piramide.

Serie de Casos y Estudio de Casos

No es aconsejable arribar a conclusiones por los
clinicos por las relaciones causa-efecto de las series de
casos, pues no utilizan grupo de comparacion ni
satisfacen requerimientos definitivos. Los estudios
descriptivos han demostrado en ocasiones hallazgos
dramaticos desfavorables, que al ser reevaluados
demandan inmediato cambio en la conducta médica.
Por lo que no es aconsejable obtener conclusiones de
causa-efecto en serie de casos.

Estudio de Caso Control

Es un estudio observacional y generalmente
retrospectivo, en el cual grupos de individuos son
seleccionados en funcion de casos o de controles, segiin
sitienen la enfermedad o hecho que se quiere estudiar.

META-
ANALISIS

ESTUDIO
CONTROLADO Y
ALEATORIO

ESTUDIO DE COHORTES

ESTUDIO CASO-CONTROL

SERIE DE CASOS

REPORTE DE CASOS

OPINION

Figura 1. Pirdmide de la Evidencia, donde se sefialan las distintas categorias
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Es rasgo principal del estudio las caracteristicas de
identificacion de los sujetos para su evaluacion, no de
seguimiento. Se parte del efecto y se investiga sus
antecedentes, pues se estudia la enfermedad, no la
exposicion.

Snow en 1854 fue quien primero aplicod este tipo de
estudio, después de obtener los resultados del estudio
observacional descriptivo. Se usa para ensayar una
hipotesis de causalidad o para formular hipotesis de
prevencion y explorar la totalidad de las caracteristicas
de casos y controles. Son de beneficio para aclarar las
causas de una enfermedad.

En el estudio de caso control se estudia la exposicion a
partir del efecto. Se producen mayor cantidad de sesgos
que en los casos de cohorte (sesgos de seleccion y de
medicion) debido a su caracter retrospectivo.

Se describen una serie de ventajas, entre las cuales se
incluyen:

a) Facildisefioy ejecucion

b) Costorelativamente bajo

¢) Ejecucion porun solo investigador

d) Relativarapidaejecucion

e) Requiereuntamafio menor de muestra

f) Dispone de buenos registros

g) Permite posibilidad de aplicar encuestas

h) Admite generar nuevas hipotesis

1) Aplicable en estudios de multicausalidad y
enfermedades raras

j) Facilmente repetible

Sin embargo, se han expuesto una serie de desventajas:

a) Lalnformacion obtenida puede ser incompleta

b) Dificultad para identificar los grupos de casos
delos controles

¢) Suministra solo una estimacion del riesgo
relativo

d) Laposibilidad de sesgo es mayor

e) Puede surgir conflicto en la validacion de la
informacion (sesgo de memoria de
participantes)

Estudio de Cohorte

Los estudios de cohorte representan una alternativa
distinta de investigacién donde se identifican los grupos
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de pacientes expuestos y no expuestos, y son seguidos a
través del tiempo monitorizando la ocurrencia del
evento de interés. La necesidad practica de este tipo de
estudio se aplica cuando los sujetos no pueden
asignarse al grupo expuesto, como ocurre cuando uno
quiere evaluar los efectos de una exposicion
ocupacional; o cuando no es posible por razones
logisticas o éticas.

Es un estudio de observacion, en el cual todos los
participantes son observados por un periodo de tiempo
cuya duracion es dependiente del interés de la
enfermedad. No hay intervencion por parte del
investigador en relacion al factor de riesgo o sus
caracteristicas. Es también conocido como
prospectivo, longitudinal, de incidencia o de
seguimiento.

El estudio de cohorte se corresponde a grupo de
personas que comparten alguna caracteristica biologica
o social, edad, sexo, u otras caracteristicas genéticas;
paridad, escolaridad o estado civil. La asignacién
aleatoria de los pacientes se realiza seglin la exposicion
ono posible exposicion a un agente causal (Figura 2).

Se clasifican en generales y especiales. En los generales
se incluye toda la poblacién o muestra estadisticamente
representativa. En los especiales la identificacion se
puede basar en una caracteristica genética, un factor
especifico o un grupo humano particular, como los
pacientes con enfermedad celiaca, hepatitis por virus B
o virus C; homosexuales, promiscuos, mineros,
conductores de autobuses, marinos, artistas, etc.

Entre las ventajas de los estudios de cohorte se
enumeran los siguientes:

a) Brindanunamejor asociacion entre el factor de
riesgo investigado y el efecto

b) Permite establecer con mayor certeza la
relacion en cuanto a la secuencia de aparicion
en el tiempo, entre el factor de riesgo y el efecto

¢) Elimina sesgos respecto al factor de riesgo y
variables de confusion

d) Aporta informacion sobre incidencia y riesgo
relativo (RR) con mayor exactitud

e) Permite descubrir otras asociaciones

f) Admite conocer con exactitud la poblacion en
riesgoy lano expuesta

g) Su factibilidad es mayor cuando el efecto,
enfermedad o dafio tiene una alta prevalencia
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Figura 2. Estudie de Cohortas

Al considerar las desventajas se pueden consignar los
factores siguientes:

a) Mascostosos

b) Requiere muchos recursos humanos y
materiales

¢) Eltiempo de ejecucion resulta mayor

d) Puede afectarse el analisis estadistico por las
pérdidas que se presentan en los diferentes
grupos (sesgo de seguimiento)

e) Laposibilidad de sesgo al diagnosticar el efecto
(sesgo de seleccion)

f) Demanda grandes tamafios de muestra (sesgo
de informacion)

g) Pueden presentarse cambios de criterios
diagndsticos o cansancio al equipo investigador
(sesgo de confusion)

h) Losresultados se obtienen a largo plazo

Ensayo Clinico Controlado

Es un cambio paradigmatico en la practica y la
investigacion médica. Hoy dia ningun farmaco puede
incorporarse ala practica médica sin demostrar su
efectividad. El método actualizado es la ejecucion de
investigacion clinica controlada y aleatoria. Es el
criterio de referencia para juzgar los beneficios de un
tratamiento o conducta. Determina si un tratamiento
funciona con una dosis y via seleccionada para un
paciente concreto.Este método avanzado se aplica
ademas en terapia quirurgica y en pruebas diagnosticas.
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La eleccion es aleatoria (al azar) y en ciego (el sujeto
estudiado desconoce el grupo a que pertenece). Puede
ser doble ciego (cuando el investigador también
desconoce cual es el grupo de estudio y el grupo

control)*".

¢ Qué es meta-analisis?

Es el uso de métodos estadisticos para resumir los
resultados de estudios independientes, puede
suministrar un estimado mas preciso de los efectos
obtenidos en la proteccion de la salud que aquellos
derivados de estudios individuales incluidos en una
publicaciéon. Ademas apoya decisiones que estan
basadas en la totalidad de las evidencias utiles
disponibles. El objetivo del meta-analisis radica en
estimar con mayor fuerza el valor real del efecto., en
contraste a uno menos preciso, derivado de un solo
estudio, bajo un sencillo conjunto estimado de
supuestos y condiciones' "

La metodologia de meta-analisis aporta evidencias de
alta calidad. Su realizacion se basa en la revision
sistematica y amplia de la literatura cientifica
relacionada con investigaciones clinicas bien
disefiadas, en especial los ensayos clinicos controlados
y aleatorios (muestras al azar) sobre un determinado
tema, que resultan de un extraordinario valor para en el
conocimiento de la practica médica, en especial para
aquellos que les puede resultar de dificil acceso abarcar
por si mismo los aspectos mas novedosos relacionados
con el trabajo médico asistencia’”’
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Formulacion del problema
Bu squeda de literatura
Seleccion de estudios
Criterios de incorporacion

PASDS A SEGUIR EMN UM META-AMNALISIS

En meta-analisis es necesario delimitar previamente
los criterios de inclusidon y exclusion y la norma seguida
en los procedimientos utilizados en las investigaciones
que seran incluidas para la extraccion de los datos. En
este aspecto es de utilidad la informacion acerca del
diseno del estudio, métodos, resultados a esperar,
efectos adversos y tratamiento utilizado, el numero de
pacientes completados en cada estudio, y en cuanto al
tratamiento la dosis y duracion. La determinacion de la
calidad de la metodologia seguida en cada
investigacion a incluir en el meta-analisis es también
evaluada. La calidad de la evidencia varia en un rango
de 1 a 3 (pobre, mediano, bueno). Los estudios de
calidad difieren mucho de aquellos que no ha seguido
una metodologia adecuada, permitiendo definir la
heterogeneidad al momento de la evaluacion.

La importancia de valorar la homogeneidad de los
ensayos clinicos para el meta-analisis permite definir
cuando los mismos son apropiados y se puede proceder
a una combinacion cuantitativa de los resultados
obtenidos en los diversos estudios de manera global

contra los resultados de los estudios individuales, lo
que admite profundizar en los aspectos mas recientes
relacionados con la salud y la enfermedad, ademaés su
expresion en graficos aporta una valoracion general
acerca del tamaiio del beneficio, de mayor ventaja, que
cuando se trata de estudios individuales' ™. (Figura 3).

Es primordial destacar el papel fundamental que juega
lainvestigacion basica en la aplicacion de la MBE, pues
su eficacia y seguridad es evaluada en los ensayos
clinicos controlados correctamente disefiados con la
posterior comparacion global de meta-analisis.

Por otra parte, hay que tener en consideracion que la
aplicacion de esta metodologia esta dirigida a dar a
conocer por parte de los especialistas de mayor nivel
cientifico los mas adecuados procedimientos
relacionados con las  conductas diagnosticas y
terapéuticas en aras de la solucion de los problemas de
salud mas apremiantes para los enfermos, unido al
apoyo del desarrollo de las capacidades de los médicos
al aportar los argumentos mas precisos de los aspectos
de la patogenia de las enfermedades para arribar a un
adecuado juicio basado en la experiencia.

Siguiendo los criterios de la MBE han resultado de gran
interés la realizacion de consensos y lineamientos
estableciendo practicas por paises y regiones,

‘ META-ANALISIS

EJECUTADO POR INVESTIGADORES

Y GRUPOS DE EXPERTOS PARA
PRECISAR LA EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA EN LA
LITERATURA CIENTIFICA de
ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIOS CONTROLADOS

EVALUCION
HOMOGENEIDAD

INTER-ENSAYOS

COMBINACION
CUANTITATIVA DE LOS
RESULTADOS
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Figura 3.
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ejecutados por investigadores de experiencia y grupos
de expertos; pues aportan los conocimientos y estudios
mas recientes realizados con todo el rigor y exigencia
cientifica fiable para establecer su analisis. Estos
informes son cada dia de mayor trascendencia, pues
evaluan de manera critica los resultados de los ensayos
clinicos y las investigaciones terapéuticas’ .

Guias de Practicas Médicas (GPM) y
Protocolos de Actuacion (PA)

Las GPM y PA son resultado de la investigacion
brindando decisivos aportes para un ejercicio de la
medicina con calidad. En teoria deben condensar las
mejores evidencias y experiencias disponibles en un
determinado tema. Su aplicaciéon por parte de un
profesional de la medicina o funcionarios sanitarios
permitirian aspirar al ejercicio de una practica clinica al
mismo nivel que los expertos mas especializados en ese
ambito".

Aplicacion de meta-analisis:

Esnuestro objetivo ilustrar este procedimiento eligiendo
como modelo algunas de las mas sobresalientes
investigaciones que se han reportado en el ultimo
decenio con probidticos en distintas afecciones
causantes de diarreas, y en particular la Diarrea
Asociada a Antibidticos (D.A.A.) y la Diarrea por
Clostridium difficile (D.C.D.). Seleccionamos los
probioticos por su trascendencia en gastroenterologia,
hepatotologia, inmunologia y mas recientemente en
cardiologia por su papel en la ateroesclerosis™ ™

Los ensayos clinicos ejecutados han sido variados en
cuanto a objetivos, tipo de probidtico, diferentes dosis y
duracion del tratamiento, y los resultados han sido
contradictorios. Los hallazgos de la evidencia definitiva
y utilidad del probiotico es limitada a la estrategia del
tipo de tratamiento. Tomamos como demostracion la
aplicacion de meta-analisis para determinar la utilidad
de los probidticos en la D.A.A. y la D.C.D. que han
mostrado resultados beneficiosos en la prevencion y
tratamiento de las mismas™*"*,

Evaluacion de meta-analisis:

A continuacioén describimos los estudios realizados por
destacados expertos de distintas latitudes en el curso del
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ultimo decenio a los efectos de la interpretacion de
meta-analisis.

D'Souza et al. en el 2002” retine nueve investigaciones,
ensayos aleatorios, doble ciego y comparados con
placebo, de los cuales dos eran en nifios; y halld
resultados significativos en la reduccion del factor de
riesgo relativo (odds radio) con el uso de los
probidticos en la DAA, pero este meta-analisis no
aport6 datos en relacion a la heterogeneidad o el sesgo
de los estudios incluidos.

Cremoni et al. en el 2002* analizd siete investigaciones
y encontrd un riesgo relativo de 0,40 (con un intervalo
de confianza del 95% equivalente a 0,27, 057, siendo
menor que 1, lo que aporta significacion estadistica), no
se hallo heterogeneidad significativa (p=0,42) y el
sesgo de las publicaciones no fue evaluado.

Szajewska y Murowicz en Polonia durante el 2008%,
valor6 cinco investigaciones y reportd un riesgo
relativo de 0,43 (intervalo de confianza al 95%
equivalente a 0,23, 0,78, con nivel de significacion
estadistica). Este meta-analisis estuvo dirigido solo al
Saccharomyces boulardii como probiodtico, pues no
investigo otros tipos de probioticos.

A pesar de las limitaciones descritas en estos tres meta-
analisis por el tamafio pequefio de la muestra, es
importante destacar que en los mismos se incluyd un
gran numero de estudioscontrolados, aunque todos no
aportaron una informacion completa, en particular en la
heterogeneidad, que puede ser un factor limitante para
el meta-analisis, al igual que el posible sesgo de las
publicaciones; sin embargo en los tres meta-analisis se
demostrd significativa eficacia de los probioticos en la
prevencion de la DAA validando los criterios de
publicaciones individuales previas.

Mec Farland en Estados Unidos™ publicé detallado y
amplio meta-analisis de gran trascendencia en el afo
2006 con objetivos similares relacionados con la DAA
y DCD donde se pone en evidencia que los probioticos
pueden reducir de forma significativa la incidencia de
la DAA 'y son efectivos para el tratamiento de la DCD.
Este estudio abarco 31 investigaciones controladas y
aleatorias para determinar la eficacia de los probidticos
para estas enfermedades. El nimero pacientes para los
estudios de DAA incluido en el meta-analisis fue de
2,810 tratados, correspondiendo el numero en cada
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estudio generalmente a una cantidad moderada con una
mediade 79 y unrango entre 18-388.

Para la enfermedad por Clostridium difficile el naimero
de pacientes para el meta-andlisis fue de 354 tratados,
era menor en cada estudio, con una media de 25 y un
rango entre 15 a 138. Los resultados aportan que el
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus GG
y la mezcla de algunos probidticos ayudan a prevenir la
DAA, pero solo el Saccharomyces boulardii resulté util
parala Diarrea por Clostridium diffcile (Figura 4).

Diagrama de flujo de progresion demostrativo del
estudio para evaluar la prevenciéon de la Diarrea
Asociada Antibioticos y el tratamiento de la
Enfermedad por Clostridium diffcile, publicado por
Mc Farland, 2006" (Incluye referencias identificadas,
estudios incluidos y excluidos y los ensayos clinicos
controlados y aleatorios).

Mas recientemente en el afio 2012, se informo estudio
de expertos de Canad4a”. Llama la atenciéon la
exhaustiva descripcion de las fuentes de bases de datos

940 referencias identificadas por bisgueda en bases de datos electrdnicas y otras vias

= 760 estudios irelevantes excluidos I

180 estudios potenciales
identificados v pesquisados

i para inclusion

DIARREA ASOCIADA

ANTIBIOTICO

(n = 104)
Resumen de los estudios
revisados:

47 revisiones

4 no controles

10 comentarios

7 estudios preclinicos

3 enfermedad resultado errado

4 estudio Fase 1 (estudios
confiables)

2 probidticos no identificados

1 prebidtico solo

1 falta datos en resultados

v

EMSAYOS CLINICOS
CONTROLADOS Y
ALEATCORIOS
incluidos en meta-analisis
Diarrea Asociada a Antibiotico
n =25 ensayos analizados
2,810 pacientes tratados

ENFERMEDAD Clostridium
difficile

(i : 76)
Resumen de los estudios
revisados:
31 revisiones
16 no controles
10 comentanos
6 estudios preclinicos
3 enfermedad resultado
errado
1 estudio Fase 1 (estudios
confiables)
0 probidtico no identificado
1 prebidtico solo
0 falta datos en resultados

v

ENSAYOS CLINICOS
CONTROLADOS Y
ALEATORIOS
incluidos en meta-andlisis
Enfermedades por Clostridium
difficile
n = 6 ensayos analizados
354 pacientes tratados

Figura 4. Resumen de meta — andlisis
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electronicas para la localizacion de 1659 articulos de
referencia publicados de mayor trascendencia para
ejecutar meta-analisisy la eleccion final de solo 20, para
con una adecuada homogeneidad establecer criterios de
MBE (Figura5).

Otros probiodticos incluidos en el meta-analisis de
prevencion de la DAA no aportaron niveles de
significacion: Bacillus clausii, Bifidobacterium
longum, Clostridium butyricum MIYAIRI,
Enterococcus faecium SF68, Streptococcus
thermophyllus, Lactobacillus acidophillus solo y

Aniculos relevantes potenciales para base de datos
primaria. (N = 1659)

MEDLINE: 621
EMBASE: 563
CENTRAL: 295

CINAHL: 94

Web de Ciencia. 84

AMED: 2

Duplicado

(n= 224)

l

Articulos seleccionados por titulo y resumen

Revisados (n=1435)

!

Articulos seleccionados por revision total del texto

Otros articulos
de la literatura
{n=213)

l

Unicos estudios elegidos

(n=101)

Excluidos ( n = 86}
( distintas causas)

para revision (n =5)

k!

Estudios controlados
aleatorios elegidos para
revision (n = 20)

Figura 5. Resumen de evidencia v seleccién
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asociado a cada uno de los cuatro siguientes probioticos:
Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium lactis y Bifidobacterium infantis; y el
Lactobacillussporogenes asociado al prebiotico fructo-
oligosacarido. También sucedié de manera similar con
los probidticos  Lactobacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus plantarum 299v y el Lactobacillus
acidophillus asociado a Bifidobacterium bifidum en el
meta-analisis acerca el tratamiento de la Diarrea por
Clostridium difficile, pues con ellos no se obtuvieron
resultados beneficiosos™ ™

Consideraciones finales

El valor de la MBE con el uso del meta-analisis se
enfrenta de manera firme a la desleal competencia
comercial del mundo actual, donde el rigor cientifico
aportado por las evidencias de investigaciones bien
argumentadas y coherentes para el diagnéstico y
tratamiento de las distintas afecciones es un argumento
decisivo a sustentar para utilidad del médico practico y
beneficio del enfermo y sus familiares. Este aspecto es
bien preciso y fundamental que debemos tener en
consideracion y defender al momento de prescribir una
indicacion médica. Los niveles de evidencia y
recomendaciones para su evaluacion se muestran en las
Tablas 2y 3.

Conclusiones

La practica clinica basada en la evidencia requiere
nuevas habilidades de los médicos, incluyendo la
busqueda eficiente de literatura y la aplicacion de reglas

formales en la investigacion para la valoracion de la
evidencia segun la literatura cientifica. Esto representa
un nuevo paradigma en el ambito cientifico médico
parael siglo XXI.

La calidad del conocimiento cientifico de los métodos
de investigacion en la ensefianza y en la practica
médica constituye un reto para las universidades y los
centros de investigacion.Su aplicacion es decisivaen el
desarrollo de la cienciay la sociedad.
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