
533Volumen 85 - Número 5

abstraCt

evidence-based medicine: Can we trust the results of well-designed randomized trials?

Evidence based medicine assists in clinical decision-making by integrating critically appraised information 
with patient’s values and preferences within an existing clinical context. A fundamental concept in this para-
digm is the hierarchy of information. The randomized clinical trial is recognized as one of the designs that is 
less prone to bias and therefore of higher methodological quality. Clinical guidelines are one of the principal 
tools that evidence based medicine uses to transfer scientific information to clinical practice and many of their 
recommendations are based on these type of studies. In this review we present some of the limitations that the 
results can have, in even well designed and executed randomized clinical trials. We also discuss why valid 
results in these types of studies could not necessarily be extrapolated to the general population. Although the 
randomized clinical trial continues to be one of the best methodological designs, we suggest that the reader be 
careful when interpreting its results.
(Key words: Evidence-Based Medicine, clinical trial, clinical guideness, methodology).
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resUmen

La Medicina Basada en Evidencia es una propuesta que asiste en la toma de decisiones clínicas integrando la 
información críticamente analizada con los valores y preferencias del paciente en el contexto clínico existente. 
Un concepto fundamental en este paradigma es la jerarquización de la información. El estudio clínico aleatori-
zado es reconocido como uno de los diseños metodológicos con menor probabilidad de sesgo y por ende de la 
más alta calidad metodológica. En este tipo de estudios se basan muchas de las recomendaciones de las guías 
clínicas, que son uno de los principales instrumentos que utiliza la medicina basada en evidencia para trans-
ferir la información a la práctica clínica. En esta revisión se exponen algunas de las limitaciones que pueden 
tener los resultados de estudios clínicos aleatorizados incluso cuando han sido bien diseñados y ejecutados. 
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introducción

La Medicina Basada en Evidencia (MBE) 
nace en la década de los noventa como una 
propuesta o paradigma que pretende acercar, 
de una manera ordenada, la información cien-
tífica a la práctica clínica1. Es frecuente que 
se piense que la MBE solamente comprende 
la evaluación crítica de la literatura científica, 
no obstante, es importante entender que esta 
herramienta asiste en la inevitable toma de 
decisiones clínicas que se requieren para prac-
ticar medicina. Si bien la información crítica-
mente analizada y jerarquizada es uno de los 
pilares que propone la MBE, definitivamente 
no es el único2. También hay que analizar el 
contexto clínico en el cual se enmarca esta 
decisión, además de considerar e integrar las 
preferencias y valores de aquella persona o 
grupo de personas que serán afectados por ella 
(figura 1)3. Este paradigma no pretende com-
petir con la experiencia del clínico, que resulta 
fundamental para tomar la mejor decisión en 
base a los elementos antes mencionados4. En 
este artículo se pretende mostrar las fortalezas 
y limitaciones de un estudio clínico aleatori-
zado (ECA) en el contexto del paradigma de 
la MBE.

propuesta de la mbe para abordar  
problemas de salud

La propuesta que hace la MBE para abor-
dar los problemas de salud a nivel poblacional 
o individual consiste en identificar los proble-
mas clínicos, encontrar, jerarquizar y evaluar 
la información disponible para finalmente 
contextualizarla a la condición y valores del 
paciente o población3. Las guías clínicas son 
uno de los instrumentos que utiliza esta pro-
puesta para lograr la transferencia de la infor-
mación a la práctica clínica5. Una guía clínica 
es una recomendación desarrollada sistemáti-
camente para asistir al tratante y al paciente 
en la toma de decisiones en circunstancias 
clínicas específicas6. Estas son desarrolladas 
habitualmente por un grupo de expertos que 
analizan la información disponible y deciden 
sobre recomendaciones integrando el contexto 
en el cual se van a aplicar. Si bien algunas de 
sus recomendaciones se basan en información 
de alta calidad metodológica, otras lo hacen 
sólo en base al consenso de aquellos que las 
desarrollan5,6. 

Jerarquización de la información

Basado en lo anterior queda implícito que 
uno de los principios fundamentales en MBE 
es la jerarquía en la información científica. De 
esta manera, la “evidencia” o información pue-
de asumir diferentes formatos que van desde 
las vivencias o experiencias clínicas no sis-
tematizadas de un individuo o grupo clínico, 
hasta los estudios aleatorizados y las revisiones 
sistemáticas. La variable que define esa jerar-
quización es el sesgo o error sistemático y por 
ende, entre menos posibilidad de sesgo exista, 
mayor jerarquía va a tener la fuente de infor-
mación o “evidencia”. El sesgo es un error que 

Se discute también el porqué resultados validos pueden no necesariamente ser extrapolables a la población 
general en este tipo de estudios. Si bien el estudio clínico aleatorizado sigue siendo uno de los mejores diseños 
metodológicos, se sugiere que el usuario de la información sea cuidadoso al interpretar sus resultados.
(palabras clave: Medicina Basada en Evidencia, ensayo clínico, guías clínicas, metodología).
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Figura 1.
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aleja o desvía los resultados sistemáticamente 
de la verdad subyacentes ya sea sobre o subes-
timando la magnitud de estos.

La experiencia clínica no sistematizada 
puede estar subjetivamente influenciada por 
aquellos resultados que más han impactado y 
por ende muy expuesta a sesgo. Los diferentes 
estudios clínicos, dependiendo del diseño me-
todológico, van a tener una mayor o menor ex-
posición a sesgo por las limitaciones propias de 
su diseño. Si por ejemplo, comparamos datos 
recolectados prospectivamente en una cohor-
te de pacientes expuestos a una nueva terapia 
(grupo A en figura 2a), con un grupo control 
histórico no expuesto (grupo B en figura 2a), 
tendremos algunas limitaciones propias del 
diseño. Las cohortes comparadas van a diferir 
no sólo en la presencia o ausencia de la nueva 
terapia (grupos A y B en figura 2a). Debido a 
lo anterior, será imposible asegurar que cual-
quier diferencia encontrada en la evolución 
de estos dos grupos (X e Y en figura 2a), sea 
únicamente debida a la intervención. El solo 
hecho de que los grupos A y B estén siendo 
evaluados en momentos del tiempo diferentes 
(uno en el presente y otro histórico), podría ex-
plicar en parte las diferencias en evolución que 
podamos observar. Sin embargo, a veces esta 
es la única o la mejor información sistematiza-
da disponible. En estos casos el paradigma de 
MBE propone leer críticamente esta informa-

ción para asegurar que dentro de las limitacio-
nes del diseño no exista sesgo adicional debido 
a errores metodológicos. Con esa información 
evaluada críticamente en su validez, podemos 
enfrentar entonces la decisión clínica integrán-
dola al contexto y valores del o los pacientes 
que estemos tratando.

estudios clínicos aleatorizados

En la jerarquía de la información, uno de los 
diseños metodológicos que lidera, es el ECA. 
La razón fundamental es que en un ECA, bien 
diseñado y ejecutado, existe un gran control 
del error sistemático o sesgo dentro del estu-
dio. Lo anterior permite lograr mayor validez 
de los resultados (validez interna) que en otros 
diseños. El ECA es por definición un expe-
rimento clínico en el cual logramos generar 
dos (o más) grupos con pronósticos similares 
mediante el proceso de aleatorización (figu-
ra 2b)7. Ambos grupos deberían al menos en 
teoría, lograr balancear la distribución de todas 
las variables pronosticas, es decir aquellas que 
impactan sobre la variable dependiente o resul-
tado que se está estudiando (grupos A y B en 
figura 2b). Esto da como resultado una situa-
ción ideal a nivel metodológico, ya que logra 
controlar la única variable que los diferencia 
(variable independiente o intervención). De 

Figura 2a. Figura 2b.
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esta manera, si encontramos una diferencia en 
la variable estudiada entre los grupos (grupos 
X e Y en figura 2b) en la que podamos excluir 
razonablemente el azar, esta diferencia tendrá 
una sola explicación que será la intervención 
en estudio. Esto no lo vamos a lograr cuando 
comparamos dos grupos que no han sido ge-
nerados aleatoriamente, y por definición van 
a ser diferentes en otras variables aparte de la 
intervención o exposición (figura 2a).

Limitaciones de un estudio clínico  
aleatorizado (eCa) 

Al evaluar un ECA, es fundamental ver que 
estén presentes todos los elementos que garan-
tizan la igualdad en variables pronosticas ge-
neradas entre los grupos comparados (grupos 
A y B en la figura 2b). Los detalles de esto se 
escapan de esta revisión pero están claramente 
definidos en la literatura7-10. El problema surge 
cuando tenemos una metodología bien dise-
ñada y ejecutada pero existen otros elementos 
menos evidentes que comprometen esta credi-
bilidad o validez. Vamos a ver a continuación 
algunos de esos elementos.

impacto del azar

Cuando hablamos de que un resultado es 
“estadísticamente significativo” lo que estamos 
diciendo es que la probabilidad de que se deba 
al azar es menor al 5% (p < 0,05). Por defini-
ción consideramos esto como una probabilidad 
lo suficientemente baja como para desestimar-
la y asumir aquellos resultados como posibles 
o probables. Debemos estar conscientes que si 
bien esto hace poco probable el que sean sólo 
debido al azar, no lo excluye completamente 
y por lo tanto un resultado “estadísticamente 
significativo” no necesariamente constituye 
una verdad. Sin embargo, hay otras formas en 
las que el azar nos puede introducir dificulta-
des en la interpretación de los resultados de 
un ECA. La aleatorización como explicamos 
anteriormente, nos permite generar (en teoría) 
dos grupos comparables en todas las variables 
pronosticas pero esto puede no siempre ser así. 

Sólo por azar una variable pronóstica relevan-
te puede quedar desbalanceada en forma im-
portante y potencialmente introducir un sesgo 
en los resultados. Por ejemplo en el estudio de 
Morris y colaboradores donde se compara una 
estrategia de fototerapia profiláctica versus te-
rapéutica en prematuros de extremo bajo peso, 
sucede un desbalance potencialmente impor-
tante en la variable sexo11. Pese a que este es 
un estudio con una casuística de casi 1.000 pa-
cientes por grupo y con una metodología im-
pecable, se generó por azar una diferencia en 
el porcentaje de pacientes de sexo masculino 
entre ambos grupos, de 49 y 54% respectiva-
mente. Esta diferencia de 5 puntos porcentua-
les no es menor ya que se trata de una de las 
variables pronosticas con mayor impacto en 
la prematurez12. Solamente por azar hay 5% 
más prematuros de sexo femenino (un factor 
protector), en el grupo que demostró mejor 
pronóstico en la variable principal de muerte 
o limitación neurológica, lo que introduce un 
potencial sesgo11.

Fragilidad de los resultados

Otra de los elementos menos evidentes en 
los ECA es lo que podríamos llamar “fragili-
dad de los resultados”. Vamos a utilizar como 
ejemplo esta vez el estudio de Courtney y cola-
boradores, donde se compara la ventilación de 
alta frecuencia con la ventilación convencio-
nal en prematuros extremos13. En este estudio 
se demuestra una diferencia estadísticamente 
significativa a favor de la ventilación de alta 
frecuencia, hecho que los autores resaltan en 
sus conclusiones. Esta diferencia está dada por 
131 neonatos de 234 (56%) con un resultado 
favorable en el grupo tratado, versus 117 de 
250 (47%) en el grupo control. Sin embargo, 
si sólo uno de los 131 pacientes no hubiese 
tenido el resultado favorable (130 en lugar de 
131), esta significancia estadística desaparece 
completamente. En este caso, la diferencia de-
pende de un solo evento, lo que resulta extre-
madamente frágil y muy dependiente del azar. 
Nuevamente vemos un resultado favorable, en 
un estudio bien diseñado, que puede estar fuer-
temente amenazado por el azar.

MATURANA A. y cols. 
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aplicación de los resultados

Si una terapia demuestra su efectividad en 
un ECA, habiendo descartado razonablemente 
la posibilidad de sesgo, la información debe-
ría ser extrapolable a una población similar 
a la incluida en el estudio2. Esto parte de un 
supuesto, y es que la población que se inclu-
yó en el estudio es una muestra representati-
va del universo de los pacientes que cumplen 
los criterios de ingreso para ese estudio. Sin 
embargo, por definición, los pacientes que par-
ticipan en un estudio, no son una muestra al 
azar de la población (figura 3). No sólo deben 
cumplir con los criterios de inclusión, sino que 
también deben aceptar el participar en el es-
tudio, de otra manera no se cumpliría con los 
principios básicos y fundamentales de la ética 
de investigación en seres humanos. Más aun, 
está bastante demostrado que el sólo hecho 
de participar en un estudio puede modificar el 
pronóstico de los participantes14,15. Entonces 
debemos aceptar que la aleatorización protege 
del sesgo dentro del estudio, pero no evita que 
aquellos pacientes dentro del estudio se com-
porten de manera diferente de aquellos fuera 
del mismo (figura 3). Podemos utilizar como 
ejemplo el estudio SUPPORT, que evaluó dos 
rangos de saturación de oxígeno en prematu-
ros extremos midiendo retinopatía severa del 
prematuro o muerte antes del alta16. Rich y 
cols., en una publicación posterior, analizaron 
las variables pronósticas de aquellos neona-
tos que cumplían los criterios de ingreso en el 
estudio SUPPORT, comparando aquellos que 

habían participado con los que no lo hicieron 
en el mismo período de tiempo17. Este análisis 
demostró que los factores pronósticos eran sig-
nificativamente diferentes entre ambos grupos 
comparados. Esto demuestra que el grupo que 
participo en el estudio era significativamente 
diferente al universo de pacientes con los mis-
mos criterios de ingreso. El problema de este 
potencial sesgo de “representatividad” es que 
no es posible predecir su impacto ni existe ma-
nera de contrarrestarlo metodológicamente14,15. 
Esto determina una limitación en la aplicación 
de los resultados de un ECA a la población ge-
neral (figura 3).

Conclusiones

Si bien existen en la literatura varias pau-
tas de cómo leer críticamente un ECA, estas 
se centran fundamentalmente en aquellos 
elementos de la metodología que protegen la 
aleatorización7-10,18,19. La mayoría de estas re-
comendaciones pretenden ayudar a detectar 
errores metodológicos en el diseño o ejecución 
de los estudios. En esta revisión se ha mostrado 
que incluso ECA con un diseño metodológico 
impecable pueden no estar libres de sesgo. Los 
elementos analizados si bien a veces resultan 
menos evidentes, pueden comprometer tanto 
la validez interna (credibilidad) como la exter-
na (aplicabilidad) de los resultados.

Probablemente el ECA sigue siendo uno de 
los mejores diseños metodológicos cuantitati-
vos en la actualidad, sin embargo, el usuario 
de la información requiere ser muy crítico en 
su lectura.
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