MUCI-MENDOZA R

alguna patologia en sus inicios, se hacia necesario
ordenar miltiples proyecciones (axialesy coronales),
cortes de poco espesor (5 mm o menos), y doble dosis
de contraste (inicial en “bolo” e infusién continua
intravenosa) (5).

En la paciente, objeto de nuestra atencion, el
compromiso unilateral de varios nervios craneales
que comparten espacio en el seno cavernoso, la
afectacion parcial del tercer nervio y la evidencia de
una RATN “primaria”, debid dirigir una y otra vez, la
atencion haciaesaestructuraanatémica. Laaceptacion
tacita del “frio informe” tomografico y angiografico,
se antepuso al juicio clinico constituyendo la
evidencia del triunfo de la maquina omnisciente
sobre el cerebro descalificado... Este yerro, cancel6
por asi decirlo, una subsecuente investigacién del
problema. Posteriormente y siempre con el informe
tomografico negativo a la vanguardia, se practicd
un convoy de “exploraciones sin rumbo”, pues los
diagndsticos de arteritis temporal, miastenia gravis
y esclerosis miltiple, nunca tuvieron una razonable
cabidaen el diagnéstico diferencial, habida cuenta de
la informacién dimanada de su anamnesis y examen
clinico.

k.

Colofén.
Ars longa vita brevis.
El “ars medica”, arte de la medicina o esencia de
nuestro hacer, deberia tener siempre como norte un

riguroso apego a la tékhne iatriké que nos diera en
legado nuestro padre de Cos,

“Un saber hacer, sabiendo porqué se hace lo que
se hace”

11.

12.

. Glaser JS.
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RESUMEN
Elsignificado de unainvestigacion, ‘el qué significa’, es
“el elemento del informe de investigacion que tiene mayor
probabilidad de influir sobre las opciones y las decisiones
reales acercade los tratamientos” . Es unade las preguntas
clave que recomendaba el Prof. Bradford Hill, pionero de
los ensayos clinicos aleatorizados.

Hoy cuando el volumen de la informacion en temas
de salud, con énfasis en intervenciones o tratamiento,
es inconmensurable, cuando la calidad de lo publicado
no siempre es directamente proporcional a la cantidad,
el tiempo para leer lo publicado resulta infimo. Cuando
mds que ‘leer’, lo fundamental es analizar como se hizo el
estudio, es obligatoria la seleccion de las investigaciones
que tengan la mayor fiabilidad posible, un mayor grado
de certeza. En consecuencia, se impone decidir entre una
revision narrativay unarevision sistemdtica, pararesponder
con eficiencia la interrogante del Dr. Hill.

Latomade decisiones en las gestiones clinica 'y publica
deben estar basadas en la mejor evidencia posible, con
el menor riesgo de sesgo para aproximarse a lo que
Descartes expreso en su dia como “una medicina basada
en demostraciones infalibles” .

El objetivo de esta comunicacion es mostrar la
comparacion entre las revisiones sistemdtica y narrativa,
con la finalidad de que el lector determine motus propio,
la utilidad de sendos tipos de investigaciones secundarias,
en el dmbito de la toma de decisiones en salud basadas,
en la mejor evidencia. Con ese fin, sirva de ejemplo la
indicacion de la proteina C humana recombinante en los
pacientes con sepsis.

Palabras clave: Revision sistemdtica. Revision
narrativa. Falacia. Medicina basada en evidencia.

SUMMARY
The conclusion of an investigation -- ‘What does it
mean?’ -- is the most important element of any report of
an investigation which is most likely to influence the actual
choices and decisions about treatment. It was one of the
key questions recommended by Professor Bradford Hill,
the pioneer of randomized controlled trials.

Today, the burden of information in health issues related
to therapy is immeasurable. But, when the quality of what
is published is not proportional to the quantity, and the time
available for reading is short, the most important thing is
to determinate how the research was conducted. This is
very important in order to select the most valid research to
make a better decision. According to this, one must choose
between a narrative review or a systematic review in order
to answer Dr. Braford Hill’s question.

Public and clinical management decision making should
be based on the best evidence possible with the lowest
risk of bias. This is in the spirit of Descartes’ expression,
“looking for infallible demonstrations based in medicine” .

The aim of the paper is to show a comparison between
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a systematic review and a narrative review. lIts goal is for
the reader him- or herself to determine the usefulness of
these types of secondary analyses, in order to make the
best medical decision associated with the highest safety
for the patient.

Use of the human activated recombinant protein C in
people with severe sepsis will be used as an example.

Key words: Systematic review. Narrative review.
Fallacy. Evidence based medicine.

Las revisiones narrativas describen un tema
médico, no las guia un protocolo ad hoc, describen
la historia de su motivo, segiin la 6ptica de quien
sintetizaesaopinidn,es el equivalente al reporte de un
caso clinico y pudiera asemejarse a los sentimientos:
poseen estructura narrativa.

Por el contrario, la revisién sistematica es un
disefio epidemiolégico, responde una pregunta de
investigacion, concreta y estructurada, mediante la
elaboracion de un protocolo,deambulando unade sus
etapas a través del método cartesiano, hoy conocido
como andlisis critico de la literatura médica. No es
de asombrarse, puesto que hace mas de 370 afios,
René Descartes, el filésofo de la luz (1), expres6
“una medicina basada en demostraciones infalibles™,
segun epistolaa Marin Mersenne. Hoy,es lamedicina
basada en la evidencia (2).

Enmarcado en tres pensamientos, “primero,
no hacer dafio”, “pulcritud, por encima de todo”
de Claude Bernard, y “La verdadera grandeza de
la ciencia acaba valordndose por su utilidad”, de
Gregorio Maraiién; el objetivo de la comunicacién es
comparar ambos tipos de revisiones, utilizando dos
recientes publicaciones sobre la eficacia y seguridad
de la proteina C humana recombinante activada
(drotrecogina) en el tratamiento de la sepsis severa
(3.4). Se hara énfasis en la globalidad de los aspectos
de los tipos de revisiones, de alli que se sugiera la
lectura de publicaciones in extenso (5,6).

En “El hombre en busca de sentido” (7), el
Dr. Victor Frankl, psiquiatra vienés, creador de la
logoterapia, narra su experiencia en los campos de
concentracion de Auschwitz. Advirtiendo que deja
a discrecion del lector “la tarea de decantar hasta la
impersonalidad los contenidos de este libro al objeto
de obtener teorias objetivas a partir de experiencias
subjetivas...”, y expone el concepto del “sindrome
del alambrado de puas”. Como ¢él, expresaré mi
experiencia en revisiones sistemadticas, dejando al
lector en libertad para que decida de manera objetiva
cudl es el grado de utilidad de ambas publicaciones,
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y por qué la revisién narrativa puede ser una suerte
de “alambrado de puas” para la gestion clinica y de
salud publica.

En noviembre 3 de 2007 fue publicada, en el
British Medical Journal, una revision narrativa (4)
sobre el tratamiento de la sepsis, la cual reseiia tres
referencias (8-10) sobre laproteina C activada humana
recombinante (PCAHR), enfatizando en el estudio
PROWESS (9), el cual ha recibido criticas (11).
El PROWESS fue la base sobre la cual se sustentd
la Agencia de Control de Farmacos y Alimentos de
Estados Unidos de América (FDA), para autorizar
la comercializacién del farmaco: drotrecogina. Sin
embargo, los autores no sefialan que tal decision
fue dividida (10:10) (12). Adicionalmente, la FDA
ordené al patrocinante la realizacién de un estudio
para evaluar la eficacia y seguridad del farmaco
en pacientes con sepsis en bajo riesgo de morir
(10). Posteriormente, ese estudio fue suspendido
precozmente porque en el andlisis intermedio se
demostro la ineficacia del farmaco, tal como sucedid
en pacientes pedidtricos (13).

La revisién narrativa (4) concluyé que el rol de
la PCAHR esté por establecerse. Debe mencionarse
que ese farmaco se administra durante 96 horas, con
un costo econémico entre $ 6 000 y $ 7 000.

En julio de 2007 se habia publicado una revisién
sistematica Cochrane (3), para responder la pregunta
de investigacion ;Cudl serd la eficacia y seguridad
de la proteina C activada recombinante humana en
pacientes con sepsis severa?

Dada la estructura metodolégica que debe
seguir una revision sistematica, realizada o no por
la colaboraciéon Cochrane, en el acédpite “estrategia
para detectar estudios™, se incluy6 el sitio Web de
la FDA (www.fda.gov), encontrandose el documento
original de aprobacién del fiarmaco (12). Esto
demuestra la eficiencia de la revision sistematica, la
cual al conducirse segtin lo planteado en un protocolo
reduce el riesgo de no detectar documentos valiosos
relacionados con la pregunta de investigacion.

Eldocumento dela FDA (12)sefialaque el estudio
PROWESS (9) (n=2280 participantes) tuvo dos fases,
perfectamente discernibles, absolutamente diferentes.
La muestra fue calculada para determinar la eficacia
del farmaco de manera global,no por o para subgrupos.
Al final de la primera mitad del estudio se observé
que no habia eficacia del medicamento y se realizé
una modificacién de los criterios de inclusion, el mas
importante, la exclusién de los pacientes con shock
séptico. De los objetivos primarios y secundarios,
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el tipo de placebo y la composicion de la PCAHR
original. En la segunda etapa se detecté que habia
eficacia del producto. Estas enmiendas no fueron
publicadas por Bernard y col. (9).

La revision sistematica encontré 4 estudios, que
cumplian los criterios de inclusién, tres en adultos
(8-10), uno en pediatria (13). El desenlace primario
a estudiar en la revision sistematica fue mortalidad
por cualquier causa al dia 28 o al final del periodo
de seguimiento (3).

Agrupando los estudios realizados en adultos, para
realizar el metaanalisis, se encontré unriesgo relativo
(RR) global de 0,92 IC 95 % =0,72a 1,18; P =
042,17 =72,0 %) (Figura 1). En los participantes
pediatricos 3, el RR fue 0,98 (IC 95 % = 0,66 a 1 46;
P=0,93).

Los datos originales del estudio PROWESS !2
muestran ausencia significativade efecto del farmaco
sobre la mortalidad. En la primera fase del estudio,
28,3 % en el grupo expuesto al farmaco (102/360)
contra 30,2 % del grupo placebo (109/360). EIRR fue
0,94 (IC95% =0,75a1,1; P=0,57). En la segunda
mitad del estudio, primordialmente en los dltimos
cinco meses, la PCAHR tuvo un marcado beneficio,
22 % (108/490) comparado con el placebo, 31,2 %
(150/480).E1RR fue 0,71 IC95 % =0,57a0,87; P
=0,0001); el RR global para mortalidad fue 0,81 (IC
95 %,0,61 a1,07;P=0,14,1>=68,5 %) (Figura 2).

En vista de la significativa heterogeneidad
estadistica (I = 68,5 %), los autores de la revision
sistemadtica realizaron una busqueda de factores de
explicaran esta falta de homogeneidad o marcada
diferencia entre los estudios. Ellos excluyeron la
segunda mitad, la fase enmendada, del estudio
PROWESS. El resultado mostré la desaparicion de
la heterogeneidad estadistica (0 %) y un RR global
de 1,01 JC95 % =0,89a1,15;P=0,84) (Figura 3).
Lo cual demuestra que sendas mitades poblacionales
eran muy diferentes.

La conclusién de la revisién sistematica (3),
diametralmente opuestaalanarrativa (4),laevidencia
seflala que la PCHRA no deberia ser administrada en
pacientes con sepsis severa,dado que no es efectivay,
ademds, que se asocia con un alto riesgo de sangrado
(Figura 4).

Si la revision sistemadtica es susceptible de sesgo
de publicacioén, ;Cudl serd la magnitud de éste en las
revisiones narrativas? ;Cual serd el grado de falacia
de las conclusiones en ambas revisiones? ;Cudl sera
la que se cifia mas a los pensamientos de Hipdcrates,
Claude Bernard y Gregorio Maraiién?
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En conclusion, el estudio de las revisiones
sistematicas deberia ser incluido en los pensa de
estudios en al area de ciencias de la salud, a fin de
incrementar la eficiencia en la gestion clinica y de
salud publica.

Nombre del estudio Riesgo relativo y CI 95%
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ADDRESS 1,09 0,92 1,28

0,92 0,72 1,17

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

PCAHR PLACEBO

Figura 1. Mortalidad en adultos a los 28 dias.
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Riesgo relativo y CI 95%
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Figura 2. Mortalidad en adultos a los 28 dias, segtn
modificacién del estudio PROWESS.
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Estudio Riesgo relativo y CI 95%
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Figura 3. Analisis de sensibilidad.
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Estudio Riesgo relativo y CI 95%
Riesgo Limite  Limite
relativo inferior superior
Bernard 0,76 0,19 3,03 ] L !

PROWESS 1,74 097 3,14
ADDRESS 1,79 1,14 2,82
RESOLVE 0,99 0,51 1,93

1,48 1,07 2,06
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PCHRC PLACEBO

Heterogeneidad(12):8%

Figura 4. Sangrado severo.
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IV.- Afo 1.- Novedades Cientificas: “Utilidad de animales transgénicos en
la Investigacion” por el Dr. Enrique Lopez Loyo, Miembro Correspondiente
Nacional

RESUMEN: La patologia comparada resurge
como el punto de encuentro entre el patrén de estudio
morfolégicohumanoy el animal. Su aplicacién desde
sus inicios se apoyé en los biomodelos animales,
muchos de los cuales se lograron por manipulacién
genética. Estos métodos de estudio fueron generados
a partir del comportamiento de la enfermedad en el
humano.

La ingenieria genética se refiere a tecnologia
desarrollada por el manejo del ADN recombinante,
definidapor serunasecuencia ‘“nueva’” de ADN creada
en los laboratorios por la unién de porciones de ADN
con origenes diferentes.

A un organismo cuyo material genético ha sido
modificado artificialmente mediante la supresion de
expresiones génicas o la incorporacion de fracciones
o secuencias de ADN ajeno a su especie, se le llama
organismo genéticamente modificado (OGM);
organismo modificado genéticamente (OMG) o
simplemente “transgénico’ (antes, “transgenético”).

La ingenieria genética se define como el conjunto
de técnicas y métodos que se utilizan para “construir”
moléculas de ADN recombinante y luego introducirlas
en moléculas receptoras. En Venezuela existe una
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prohibicién para la manipulaciéon en animales. Se
aplican la Ley de Biodiversidad, el Convenio de
Diversidad biolégica y el Protocolo Internacional
de Biodiversidad. Con la investigacion animal, los
cientificos han descubierto las maneras de salvar y
prolongar la vida humana. Vacunaciones tales como
lapoliomielitis trasplantes de 6rganos perfeccionados
asi como el desarrollo de técnicas quirdrgicas y de
traumatologia reconstructivas. De manera activa se
ha generado un debate por el uso de animales en la
investigacion y en los ensayos biotecnolégica. Se
plantea la bioética en la aplicacion de los biomodelos
animales. Es importante el conocimiento de estos
métodos de investigacién genética en animales de
investigacion, mas atn en instituciones generadoras
de productos bioldgicos.

En poco tiempo se ha generado un fenémeno
transgénico de la industria animal y vegetal y en
paralelo se ha creado una alerta ecologista, sobre la
base de los desequilibrios ciertos y potenciales en el
medio ambiente.

Palabras clave: Patologia comparada. Biomodelos
animales. Transgénicos.
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