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La medicina basada en evidencia en 1948: vision desde 2005

Prof. Arturo Marti Carvajal*

RESUMEN

Con raices en 1630, época del nacimiento de la
filosofia moderna, la medicina basada en la evidencia,
paradigma cartesiano, con influencia de Bacon, hallegado
para quedarse durante un buen tiempo, sélo éste lo dira.
A la luz de los conocimientos actuales de epidemiologia
y bioestadistica clinicas, la intencion fue analizar el
primer ensayo clinico aleatorizado, en el &mbito mundial,
realizado en 1948. El examen fue realizado con las guias
del grupo de medicina basada en la evidencia, de la
Universidad de McMaster, Canada. Para calcular el
numero necesario de pacientes a tratar se utilizaron el
Catmaker® (Universidad de Oxford) y el Calculador en
Epidemiologia Clinica® (Universidad de Carabobo, Ven-
ezuela). Bajo esta perspectiva, se determiné que el
tratamiento de 5 pacientes con diagnostico de tuberculo-
sis pulmonar con estreptomicina IM (2 g/dia), dividida en

cuatro dosis, por al menos 4 meses, impide 1 muerte a los
Este fue el aporte sustantivo de aquel ensayo

6 meses.
clinico aleatorizado.

Palabras clave: Medicina-basada en evidencia.
Ensayo clinico aleatorizado. Numero necesario de
pacientes a tratar. Tuberculosis. Estreptomicina.

SUMMARY

With roots in 1630, time of the birth of the modern
philosophy, evidence-based medicine, cartesian para-
digm, with Bacon’s influence, has arrived to stay during
alongtime; how long will it stay? The time will talk about
it. By using the current knowledge of clinical epidemio-
logy and biostatistics, it was analyzed the first randomised
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clinical trial, which was done in 1948. The users’ guides
to the medical literature from Evidence-Based Medicine
Working Group (McMaster University, Hamilton, Canada)

were used to carry out the critical appraisal.

Number needed to treat was calculated using
Catmaker® and Calculator in clinical epidemiology®
software. This study determined that the streptomycin by
intramuscular route (2 g/day), at least by 4 months,
avoided 1 death in 6 months. This was the impact sup-
plied by that randomized controlled trial.

Key words: Evidence-based medicine. Randomized
controlled trial. Number needed to treat. Tuberculosis.
Streptomycin.

INTRODUCCION

“Cualquiera que crea que
se puede acomodar la misma cosa a cualquier per-
sona es un inmenso tonto, ya que la medicina no se
practica sobre el género humano en general, sino
sobre cada individuo en particular’. Henry de
Mondeville.

Medicina basada en la evidencia (MBE), término
propuesto en 1990 por el Prof. Gordon Guyatt, de la
Universidad de McMaster, Hamilton, Ontario,
Canad4, ha sido definido como: “uso concienzudo,
juicioso y explicito de las mejores evidencias
disponibles para la toma de decisiones sobre el
cuidado de la salud del individuo” (1), expresion
gue guarda similitud con la “Medicina fundada sobre
demostraciones infalibles”, formulada por Descartes
en 1630. Con los estudios de Pierre Charles
Alexander Louis (1787-1872), en la Francia de 1836,
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y su propuesta del razonamiento numérico aplicado
a la observacion clinica, se inicia lo que hoy se
conoce como epidemiologia clinica (2), a la sazén,
plataforma racional de este paradigma (3).

Posteriormente, Feinstein, en Yale (4), y Sackett
con su grupo en la Universidad de McMaster (5)
impulsan el analisis critico de la literatura médica,
para mediante la aplicacién de lafilosofia cartesiana,
disecar los resultados de las investigaciones clinicas,
en la busqueda de la validez (verdad) de tales
conclusiones, decantacion actualizada de la
propuesta de Descartes.

En este articulo se pretende sumergirnos en el
tiempo pararealizar el andlisis critico al considerado,
en el orden mundial, como el primer ensayo clinico
aleatorizado (ECA) (6-8), ya detentando los
conceptos epidemioldgicos y estadisticos actuales,
374 afos después de lo propuesto por Descartes.

MATERIAL Y METODO

La practica de la MBE tiene cuatro etapas:
formulaciéon de una pregunta clinica, busqueda en la
literatura médica, andlisis critico de la evidenciay,
por ultimo, aplicacion de los resultados (9).

La etapa de formulaciéon de una pregunta clinica
se inicia en cualquier ambiente clinico (9), y es la
traduccion practica de un problema en particular,
que forjara la busqueda de una respuesta:
informacion clinicamente relevante para la toma de
la mejor decisién médica. La practica de la clinica
basada en la evidencia requiere el acceso y la
evaluacién de la informacién de mayor calidad que
sea relevante al problema del paciente, a la luz de
esa mejor evidencia los médicos pueden ayudar al
enfermo, respetando las preferencias y valores del
aquejado (10).

Segun las crénicas periodisticas de la época, en
la Venezuela de 1943, la tuberculosis (TBC) era un
severo problema de salud publica; hubo 3 808

defunciones por esa enfermedad. Es imaginable que
los médicos de entonces estuvieran indagando cémo

prevenirla, reducir la tasa de mortalidad por ese
padecimientoy reducir, innegablemente, la letalidad.
Es probable que se hayan formulado esta
interrogacién ¢ Cuél serd la eficacia y seguridad de
una terapia comparada con la actual para reducir la
mortalidad de la TBC pulmonar? Esta duda posee 4
componentes: el paciente (TBC pulmonar); la

intervencion (la experimental); la comparacién (la
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terapia estandar, la mejor para aquel periodo) y el
cuarto componente es el desenlace (la mortalidad).

Denodados esfuerzos se realizaban para buscar
alternativas al reposo; la mejor evidencia terapéutica
disponible Gold standard patron de referencia o
criterio de comparacion), pero es probable que se
basara s6lo en la experiencia clinica, el empiricismo
de Bacon, mas que en el racionalismo cartesiano.

En 1943, Waksmany col., a partir de una cepa de
Streptomyces griseusislaron a la estreptomicina,
en Rutgers Universityen Nueva Jersey (7,11),
aminoglicésido con potente accién contra el bacilo
tuberculoso, entre otros. Los reportes de los
resultados del tratamiento de la infeccion tuberculosa
experimental superaban a los obtenidos con otros
guimioterapicos (6). No obstante, las conclusiones
de los estudios clinicos de TBC eran promisorios
(12) pero no concluyentes (6).

El 30 de octubre de 1948 es publicado, en el
British Medical Journa(6), el primer ensayo clinico
aleatorizado y, precisamente, mostrando los
resultados de la comparacién entre la estreptomicina
y el reposo hospitalario en pacientes con TBC
pulmonar. Los primeros pacientes con TBC entraron
en el estudio en 1947 (6,7). Ese dia es un hito en los
ensayos clinicos.

¢, Cuando y cOmo se enteraron exactamente los
médicos venezolanos de tal hallazgo? Es una
incognita que pudiera ser dificil de responder, mas
noimposible derevelarla. Através de una entrevista
personal con el Prof. Luis Lozano Gémez, Bo-
noris Causale la Universidad de Carabobo, realizada
el viernes 18 de marzo de 2005, en su casa de
habitacion, entre las 4y 5:30 p.m., haciendo gala de
su memoria, a sus 93 afios de edad, ilustré sobre
aquel hecho. El ilustre entrevistado no recuerda

justamente la fecha, pero que no ha debido transcurrir

un largo periodo desde el dia de esa publicacion,
pues toda investigacién sobre la TBC llegaba a
nuestro pais inmediatamente, gracias a través de su
insigne maestro y padre profesional, el Prof. Dr.

José Ignacio Bald6 Soulés (San Cristébal, Tachira,

1 de agosto de 1898; Caracas, 20 de noviembre de
1972). Segun el Dr. Lozano, apurefio de nacimiento,

figura cimera enlaluchacontrala TBC en Carabobo,

el Dr. Baldé poseia una vasta red de informacion
cientifica sobre el tema, gracias a sus relaciones
internacionales, que hacia del conocimiento de
manerainmediata a sus compafieros de trabajo. Esta
Gltima informacién ha sido reiterada por el Dr.
Felipe Martin Pifiate, miembro de la Academia de
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Medicina, y alumno del Dr. Baldé.

En 1948, sé6lo existian el correo convencional, el
telégrafo y la radio. En definitiva, se enteraron a

ensayos clinicos: se inici6 la aleatorizaciéon de los

integrantes de tales estudios (13).
Trasladémosnos en el tunel del tiempo y con las

través del catedratico de la época: Prof. José Ignacio herramientas de hoy, 2005, hagamos la evaluacién

Bald6. (Figura 1).
finalizada la segunda etapa de la practica de la
MBE: la busqueda de la evidencia. Con la presencia
de la INTERNET, el correo electrénico y el envio

gratuito de las tablas de contenidos de las revistas

médicas periddicas, hoy la obtencién de la
informacion es inmediata.

Figural. José Ignacio Baldéy sus alumnos. Deizquierda
a derecha: Drs. Alberto Angulo, Luis Lozano Gomez,
Rogelio Valladares, José Ignacio Baldo, Angel Larralde
(hijo), Gustavo Garcia Galindo y Carlos Ayala Paez.
Hospital Universitario de Caracas, 1957. Esta fotografia
ha sido posible reproducirla por labondad del Dr. Lozano,
a partir del original que muestra en su casa de habitacién.
Los nombres de los dos ultimos galenos fueron obtenidos
por la gentileza del Dr. Felipe Martin Pifate.

De esta manera damos por de la evidencia.

Utilicemos para ello las guias
mencionadas. (14-16)

1.- ¢Son validos los resultados de este ensayo con
fines terapéuticos?

1.1. ¢Hubo asignacion aleatoria de los pacientes en
los grupos de tratamiento? En este estudio, hoy
denominado ECA de tipo exploratorio, si hubo
asignacion aleatoria; la cual fue concebida por el
Prof., posteriormente Sir, Austin Bradford Hill
mediante nameros aleatorios, para cada sexo y
centro colaborador. ¢Hubo ocultamiento de la
aleatorizacion? Si, sélo él conocia la secuencia
de aleatorizacién, el resultado de la asignacion
se suministraba en sobres sellados. La
importancia de este paso ha sido objeto de
numerosas publicaciones (17-19).

1.2. ¢Fue el seguimiento de los pacientes lo
suficientemente largo y completo? La cohorte
fue seguida durante 6 meses, lo suficiente como
para obtener el desenlace previsto.

1.3. ¢ Fueron los pacientes analizados en los grupos
alos cuales se asignaron mediante aleatorizacion?

Si. Hubo lo que hoy se conoce como analisis por
intencién de tratamiento (20,21).

De acuerdo con la evaluacién, este estudio fue
valido en 1948 y también en el 2005. Las
posibilidades de sesgo de seleccién y de analisis
eran remotas puesto que hubo asignacion por azar a
los dos grupos de comparacion: estreptomicina y
hospitalizacién versus hospitalizacion. Hubo
evaluacién de cada individuo en cada rama y fueron
seguidos por suficiente tiempo.

Por tanto, desde el punto de vista de la validez

interna, el médico podia confiar en el estudio y
continuar su lectura.

Después de obtener la evidencia, viene latercera 2 preguntas secundarias:

etapa de este paradigma: la evaluacion de la
evidencia.

ingleses con TBC?; ¢Eran generalizables los

¢Eran validos esos resultados? ¢Como
determinarlo? Si eran validos, ¢ Se podrian aplicar a
los pacientes venezolanos con TBC?, vale decir, ¢ Se
parecian los pacientes venezolanos a sus pares

2.1. ¢ Tanto los pacientes como lo médicos tratantes
desconocian el tratamiento que se les
suministraba?

Sélo los pacientes estaban “enmascarados”. Era
un ensayo simple ciego.

resultados, esto es, ¢cudl era la validez externa?; en2.2. ¢Los grupos eran tratados igualmente, aparte

esta época, globalizables? ¢Cuén segura (eventos
adversos) era la estreptomicina? Lo que es cierto es
gue ese estudio marco la pauta en la era de los
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del tratamiento experimental?

Es decir, ¢Hubo co-intervencion? Si. La
diferencia estaba en la estreptomicina. En los
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pacientes del grupo control hubo medidas pacientes favorecia la evolucion radiolégica favo-

terapéuticas adicionales, solo si aquellas eran rable en 1. Desde el punto de vista estadistico,

necesarias. ¢estos resultados eran significativos? La P no fue
2.3. ¢Los grupos eran similares al inicio del estudio? Mostrada por los autores, sélo la mencionan.

Si. Esefue elimpactoy ellegado del Dr. Bradford 3.2. ¢ Cuan precisos eran los resultados?

Hill: el uso de la aleatorizacion. Esta interrogante se hubiese contestado con el
3. ¢Cuales fueron los resultados? calculo de los intervalos de confianza (IC) (24).
3.1. ¢Cual es la magnitud del efecto? Para el desenlace “muerte” el IC95 % fue 3 a 17;

g para evolucion radiologica favorable el IC95 % es 2
a 4. ¢Cbmo se interpretan los resultados de los
IC95 %? De esta manera, con una confianza del
95 % el verdadero NNT se ubica entre 3 y 17
pacientes, y 2 a 4, respectivamente, para muerte y
evolucion favorable. Esto significa que la RAR de
morir en los pacientes que reciben el farmaco ex-
perimental es 19,6 %. EIl IAB, esto es, mejorar o
evolucionar favorablemente desde el punto de vista
radiolégico es de 43 %. Indiscutiblemente que la
estreptomicina era mejor que el reposo solo; hubo
una reduccion absoluta de 20 % de muertes y un
incremento absoluto de mejoria radiologica en el
grupo experimental con respecto al grupo control.
Hoy, esta tercera etapa permite captar el significado
clinico de los numeros de aquel estudio de 1948.

Para ese entonces, los autores reportaron “2
pacientes del grupo S (Streptomycin) (51 %) y
s6lo 4 del grupo C (Control) (8 %) presentaron
mejorias radiolégicas considerables (la
probabilidad de que tal diferencia ocurriese por
el chance es menos de 1 en un millon)”.
Igualmente, “Hubo una mayor mortalidad entre
masculinos en ambos grupos: murieron dos de 22
masculinos del grupo Sy 8 de 21 en el grupo C,
comparados con 2 de 33 femeninos del grupo Sy
6 de 31 del grupo C, pero la diferencia no es
significativa”. Por simple observacién se

concluye que el tratamiento experimental era
mejor que el convencional y, segun el sexo, no
habia diferencia de mortalidad. Los autores no
mostraron la famosa P. Esos resultados eran
clinicamente importantes y seguramente La cuartay ultima etapa de la practica de la MBE
estadisticamente significativos. Hoy lo hubié- €S la aplicacion de la evidencia en el paciente. Este
semos complementado con la siguiente medida €S el punto de confluencia de la evidencia y el
de efectividad clinica: el numero de pacientes a analisis de decision clinica (25). Interrogantes como

tratar (NNT); la cuantificacién del beneficio 1as que siguen deben formularse en esta fase, a
clinico de una intervencion en esta etapa de la saber: ¢Son aplicables estos resultados a mi paciente?

MBE (22,23). Para poder calcular el NNT es ¢Fueron considerados los desenlaces clinicamente
necesario previamente realizar los calculos de importantes? ¢lLos beneficios superan los riesgos?
las reducciones relativa (RRR) y absoluta del Las circunstancias sociales, biologicas, culturalesy
riesgo (RAR)y los incrementos absoluto (IAB)y ~ €conémicas deben sertomadas en cuenta ala hora de
relativo del beneficio (IRB), ello se efectué con decidir la aplicacion de la terapia (16).
dos programas: 1. CatmaRemproducido por el ¢, Cuél pudo ser la actitud de los médicos
Centro de Medicina basada en la Evidencia venezolanos de 1948 cuando se enteraron de los
(Universidad de Oxford) y 2. el “Calculador de resultados del estudio londinense? Es probable que
Epidemiologia® (Universidad de Carabobo). EI a pesar de aquellos rudimentarios elementos de
resumen del andlisis se muestra en el anexo 1. bioestadistica clinica, pero haciendo uso del arte de
Los autores decidieron evaluar la efectividad !a medicina decidieron, sabiamente, utilizar el
mediante dos desenlaces clinicos: muerte y evolucién farmaco en esos famélicos pacientes tuberculosos,
radiologica favorable. Con el primero, se presumia €0mMo en efecto sucediera, de acuerdo con el Dr.

que el tratamiento experimental reducia el riesgo de L0zano. Fue el cumplimiento de la expresion *...es
un evento desfavorable: EI NNT era 5. Para el unarteyuna ciencia”, la union del racionalismo de

segundo desenlace, el supuesto era el tratamientoDescartes con el empiricismo de Bacon; la semilla

evento favorable: el NNT fue 2. ¢Qué significa de dos corrientes filoséficas, racionalismo-
esto? Si el médico utilizaba la estreptomicina en €scepticismoy empiricismo, cuya mision es facilitar
cinco pacientes con TBC pulmonar prevenia una la toma de la mejor decision en salud para beneficio

pérdida. Siel galeno recetaba estreptomicina en dos de la sociedad.
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En resumen, con la metodologia empleada, el comprobada bacteriol6gicamente, con edades compren-
analisis critico de aquel estudio, realizado en 1948, didas entre 15y 25 afios, pero nunca mayor de 30 afios.
mostré evidencias sélidas de los beneficios del uso Grupo control (N = 52; 52 analizados): hospitalizacién
de la estreptomicina en los pacientes con tuberculo- por 6 meses
sis pulmonar. Grupo experimental (N = 55; 55 analizados):

estreptomicina: 2g/dia, dividido en 4 dosis, cada 6 horas,
L via intramuscular. Hospitalizacion por 6 meses
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Nota: Explicaciéon de las siglas en el texto.
ANEXO 1

Tuberculosis pulmonar: la terapia con estreptomicina Comentarios

salva vidas. 1. Estudio multicéntrico (Londres).

El tratamiento de 5 pacientes con diagnostico de TBC 2
pulmonar con estreptomicina IM (2 g/dia), dividida en '
cuatro dosis por al menos 4 meses previene 1 muerte a los

Inicialmente el estudio fue planeado para 6 meses
pero los indicios clinicos favorables modificaron el
tiempo a 4 meses

6 meses. N Lo o .
3. El principal efecto toxico de la E fue el dafio vestibu-
_ lar.
Referencia: 4. A ningun paciente se le suspendi6 la E por eventos
Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee. Strepto- adversos.

mycin treatment of pulmonary tuberculosis. A Medical
Research Council Investigation. BMJ 1948; 2:769-82.

Analizado por: Prof. Arturo Marti-Carvajal, MD, MSc,
Autor responsable: Prof. Geoffrey Marshall, MD.

Unidad de Epidemiologia Clinica, Dpto. de Salud Publica,
Universidad de Carabobo, Venezuela. 058-241-8712883
Pregunta clinica con sus tres componentesn pacientes 058-0416-6474783 ; Lunes, 5 de noviembre de 2004

con t_ubercuI05|s pulmon_ar, ¢, Cuél sera la eficacia y CE: amarti@uc.edu.ve® / ajmc54@cantv.net
seguridad de la estreptomicina, comparada con el reposo?

. . . Debe ser actualizado: Noviembre de 2004
Palabras clave:Estreptomicina. Tuberculosis. Pulmon.
Reposo. Aleatorizacion
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