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En los últimos 20 años hemos presenciado en múltiples oportunidades cómo indicaciones nuevas para un 
determinado device y/o medicamento son incorporadas rápidamente a las guías de tratamiento, muchas ba-
sadas en uno o dos estudios aleatorizados que suelen ser extremadamente seleccionados y con poco tiempo 
de seguimiento.
Estas “nuevas” guías de tratamiento son rápidamente incluidas en los guidelines confeccionados por las So-
ciedades científi cas encargadas de ello. Esto lo hemos visto más frecuentemente en las guías europeas que en 
las americanas, donde el criterio de selección parecería ser mucho más laxo.
No viene al caso enumerar a todos los medicamentos o dispositivos incorporados en determinadas guías sobre 
la base del resultado de un estudio aleatorizado que rápidamente es puesto en duda ante nuevos resultados con-
tradictorios, obtenidos de un nuevo estudio aleatorizado o del mismo estudio en un seguimiento más alejado.
Los ejemplos son múltiples y, como inicio de estas refl exiones para las generaciones jóvenes de nuestra espe-
cialidad, creo que debemos entender que una “evidencia clínica” se construye en base a tres pilares: (1) estu-
dios aleatorizados con el sufi ciente poder para probar la evidencia clínica que se quiere demostrar y en don-
de se deberían evitar evidencias “subrogantes” sobre puntos fi nales no clínicos; (2) estudios observaciona-
les con gran número de pacientes en el “mundo real” que muchas veces son pacientes o entidades clínicas ex-
cluidos en los estudios aleatorizados y (3) metaanálisis de todos los estudios anteriores.
Solamente cuando tenemos estos tres pilares construidos en base a seguimientos clínicos longitudinales po-
demos emitir declaraciones claras de cambio de conducta clínica al respecto de una determinada entidad.
La otra pregunta que nos queda e involucra a todos los estudios, sean aleatorizados u observacionales, es la 
del tiempo de seguimiento, cuánto tiempo es necesario para que lo observado en el primer año se transfor-
me en evidencia clara. Un tiempo de seguimiento prolongado, a mi criterio de tres años mínimo pero ideal-
mente de cinco, nos permite identifi car en muchas ocasiones los potenciales efectos secundarios que pueden 
oscurecer los posibles benefi cios.
En esto tambien hay múltiples ejemplos; pasemos a enumerar algunos de ellos sin que esto deba ser tomado 
como crítica sino como aprendizaje.

1. Los estudios aleatorizados sobre stents con drogas (DES) se construyeron en base a puntos fi nales “secun-
darios” como por el caso angiográfi cos (late loss) y no clínicos1,2, que hace que muchos profesionales, inclu-
yéndome, mostremos sorpresa por los resultados a 6 años del larguísimo ensayo clinico NORSTENT 3 en-
tre DES y stent convencional (BMS), que dio similares resultados en términos de muerte, infarto y calidad 
de vida entre ambos dispositivos. Esto no nos debería tomar por sorpresa, ya que las ventajas del DES sobre 
BMS siempre fueron en términos de eventos “subrogantes” y no eventos duros, por lo que era de esperar es-
tos resultados si lo que se está buscando son diferencias en eventos clínicos como muerte e infarto.

2. Los estudios aleatorizados con DES completamente biodegradables, que a un año mostraron ventajas com-
parativas sobre los DES convencionales en términos de supresión de la disfunción endotelial, presente en los 
DES convencionales; esta ventaja, sin embargo, no se sostuvo en la evolución a largo plazo y en cambio apare-
cieron fenómenos ya completamente superados con los DES convencionales, como la trombosis tardía4-7.

3. Los primeros estudios con nuevas drogas antitrombóticas como la bivalirudina dieron ventajas compa-
rativas sobre la heparina de bajo peso, ventajas que sin embargo dependían de la asociación con drogas 
trombolíticas potentes y que no fueron corroboradas en otros estudios aleatorizados cuyos resultados, 
por el contrario, fueron exactamente lo opuesto.8-10

 Similar fue el caso de drogas inhibidoras plaquetarias de última generación, prasugrel y ticagrelor, sobre 
clopidogrel, donde si analizamos extensos estudios observacionales y metaanálisis publicados en los úl-
timos dos años, las ventajas parecen estar solo en los pacientes con infarto supra-ST del prasugrel sobre 
el ticagrelor y clopidogrel y del ticagrelor sobre el clopidogrel, y esto dado principalmente por una más 
rápida inhibición plaquetaria de ambos nuevos componentes con respecto al clopidogrel y del prasugrel 
con respecto al ticagrelor11-13.
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4. El tiempo largo de seguimiento en pacientes con infarto supra-ST como se observó en estudios observacio-
nales y aleatorizados recientes más allá de 3 años como dijimos, e idealmente 5 años, nos permite identifi car 
eventos adversos, algunos de ellos graves, asociados con los nuevos dispositivos y/o medicamentos. Ejemplos 
de esto último fueron la presencia de trombosis muy tardía de los stents bioabsorbibles relatada anteriormen-
te14,15. La diferencia en el tiempo de seguimiento podría ser una de las explicaciones de los diferentes resulta-
dos mostrados por el estudio EXCEL, tres años de follow up, y el estudio NOBLE, cinco años de follow up, 
entre DES y cirugía de revascularización en pacientes con lesiones de tronco de coronaria izquierda16,17.

El seguimiento alejado también nos permite identifi car efectos secundarios no deseados de determinadas 
drogas, algunos no graves como el caso de disnea, bradiarritmias y/sangrado menor asociados a las drogas 
inhibidoras plaquetarias de segunda generación, prasugrel y/o ticagrelor; pero otros mucho más preocu-
pantes como la mayor incidencia de tumores sólidos observada con las tres drogas inhibidoras de plaque-
tas, clopidogrel en el estudio DAPT, prasugrel en el estudio TRITON TIMI 38 y ticagrelor en el estudio 
PEGASUS, cuya prevalencia y causalidad es motivo de estudio en el momento actual18-21. 
En síntesis, se necesitan los tres pilares anteriormente descriptos más un adecuado tiempo de follow up para 
construir una nueva evidencia clínica de tratamiento. Solo después de esto se la podrá hacer de manera cien-
tífi camente apropiada. Cualquier intento de apresurar o forzar la marcha al respecto sería absolutamente in-
apropiado y con resultados a mediano plazo por todos nosotros conocidos.

Alfredo E Rodríguez MD, PhD, FACC, FSCAI
Editor en Jefe
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