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PROLOGO

Una de las mayores distinciones académicas que
puede recibir un cirujano es ser respetado y consi-
derado por sus colegas. La segunda mas importante,
y consecuencia de esta primera, es ser elegido para
el Relato del Congreso Argentino de Cirugia. Segu-
ramente no ha sido por mi actuacién en la Asocia-
cién Argentina de Cirugia que he sido seleccionado,
sino por mi trabajo en la Sociedad Argentina de
Trasplante, que tuve el honor de compartir con los
Dres. Javier Lendoire y Octavio Gil. Ellos creyeron
gue nuestro trabajo y experiencia en investigaciéon
basica en el campo de los trasplantes de érganos,
en nuestro Laboratorio de la Facultad de Ciencias
Meédicas de la Universidad Nacional de La Plata,
podria ser un aporte a este aspecto tan particular
de la cirugia y tan poco desarrollado en nuestras
Facultades y Centros Quirdrgicos. Por este motivo
consideramos que resulta relevante en la formacion
integral de un cirujano.

A esa Institucion le debo mi formacion y desa-
rrollo profesional. Un afio después del ingreso en
la Facultad, en 1979, tuve el privilegio de comenzar
a trabajar con mi mentor, el Prof. Dr. José C. Fassi,
quien me introdujo en este apasionante camino de
desarrollar la investigacion bdasica con proyeccién
en mi actividad clinico-quirurgica. Tarea nada sen-
cilla y en la cual fuimos pioneros y autodidactas en
muchos aspectos. Luego de su desaparicién fisica
tuve la suerte de poder incorporar al Laboratorio
a la Dra. Natalia Lausada vy, a través de ella, dar Ia
proyeccion hacia jovenes docentes-investigadores;
asi, a pesar de todas las dificultades, hoy finalmente
podemos concretar lo planificado con el Profesor Fassi
a quien dedico este Relato. Si algo hemos podido
lograr fue gracias a realizar desde un principio un
trabajo multidisciplinario e interinstitucional, en el

cual no solamente convivieron varias especialidades
médicas sino también otras profesiones; asi destaco
a los médicos veterinarios, bioquimicos, biotecné-
logos y bidlogos, entre otros. Hemos nacido en un
mundo desconocido para la medicina asistencial y
en virtud del aporte de los investigadores bdsicos
gue atendieron nuestras propuestas pudimos iniciar
el trabajo buscando objetivos y temas comunes. A
ellos mi reconocimiento. Les rindo mi homenaje y
eterno agradecimiento.

En la actualidad ya contamos con nuestros pro-
pios investigadores de Carrera por las instituciones
que patrocinan la investigacién.

Es nuestro objetivo transmitir la experiencia de
que es posible realizar Investigacién Cientifica Basica
en Cirugia incorporandola a la actividad clinica como
una forma de proyectar el método cientifico en el
cotidiano accionar de un cirujano en formacién o ya
formado. No estd dirigido a aquellos con trayectoria
y que realizan investigacion basica actualmente, sino
para que los que quieran iniciarse o estén motivados
puedan encontrar en este Relato una guia practica
y ejemplos que les sirvan para el desarrollo de este
aspecto particular de la cirugia.

Fueron casi 20 afios durante los cuales, desde
un apartado y abandonado lugar de la Facultad,con
ideas, esfuerzo, imaginacién, colaboracién de las
fuerzas vivas de la sociedad, trabajo en equipo, parti-
cipacion de otras Instituciones con mayor trayectoria
tanto nacionales como internacionales, e insercion
en los sistemas de apoyo a la investigacion, pudimos
concretar algunos de nuestros principales objetivos.
Eso es lo que pretendemos plasmar en este Relato,
al tiempo de transmitir la pasién por esta actividad.

J. Clemente Raimondi
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INTRODUCCION

“Hospitales con tradicion de excelencia han demos-
trado con creces que la investigacion enaltece la
vitalidad de la ensefianza, la ensefianza eleva los es-
tdndares de los servicios y los servicios abren nuevos
caminos en la investigacion.”

Jack Masur, NIH

Resulta de importancia para iniciar el Relato sobre
el desarrollo de la investigacion cientifica basica en
cirugia dar previamente algunas definiciones.

“Investigacion” deriva del latin investigatio, -Onis.
En su primera acepcidn significa accién y efecto
de investigar; “investigacién bdsica” es aquella que
tiene por fin ampliar el conocimiento cientifico, sin
perseguir, en principio, ninguna aplicacién practica
(Real Academia Espafiola).

Con respecto a la accion “investigar”, el verbo
deriva de la voz latina “vestigio”, que significa “seguir
las huellas”, indagar, inquirir, buscar algo, rastrear.
De una busqueda comun surgen diversas opiniones,
mientras que de la “investigacion cientifica” se obtie-
nen resultados verificables y reproducibles, que son
transmitidos en reuniones cientificas, publicaciones
de articulos cientificos, revisiones bibliograficas, mo-
nografias, tesis de doctorado, etcétera.?

La investigacion nace siempre de un interrogante
o pregunta que carece de respuestas. En el drea de
la cirugia, la pregunta del “por qué” motivd histdrica-
mente la busqueda de conocimiento. Las respuestas
se han obtenido de la experiencia con los pacientes
y de las practicas en cirugia experimental.

La cirugia experimental es la disciplina que em-
plea animales de experimentacion para desarrollar
investigaciones quirurgicas, con el objetivo de bene-
ficiar al hombre o al animal y/o realizar actividades
docentes.? Es una actividad que demanda un entorno
0 marco idéneo como lo son los laboratorios, depar-
tamentos o institutos que cumplan con las normas
éticas sobre el uso de estos animales con fines cien-
tificos y docentes.?

Darle a la busqueda de conocimientos una ma-
nera ordenada de llevarla a cabo demanda aplicar el
método cientifico. El método cientifico es un proceso
riguroso, de orden légico cuyo propdsito es demos-
trar el valor de la verdad de ciertos enunciados.
“Método” proviene de la raiz “meth” que significa
meta y “odos”, que significa via. Por tanto, el método
es la via para llegar a la meta.* El método cientifico,
ademas de ser planificado debidamente, original en
su concepcion y objetivos, debe ser cuantificable,
adaptable al campo en estudio y al medio en el
que se lleva a cabo. De esta forma los resultados

y conclusiones que se obtengan seran objetivos y
verificables en las ciencias biomédicas en general y
en la investigacién en cirugia en particular. El mé-
todo cientifico se puede aplicar tanto a las ciencias
abstractas (matematica) como a las ciencias facticas
(fisica, quimica, medicina, entre otras) que se ocupan
de hechos materiales. Implica estrategias diferentes
para ambos tipos de ciencias: para las facticas como
la cirugia, se basa en el método experimental y el
criterio de verdad cientifica es la verificacion.*

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) re-
conoce como una forma de investigacién a la in-
vestigacidon experimental, que es donde ubicamos
la investigacién basica en cirugia. Se caracteriza
porque el investigador manipula deliberadamente
una o mas variables independientes (supuestas
causas) para analizar sus consecuencias sobre una
variable dependiente (supuesto efecto), dentro de
una situacion de control para el investigador. Este
es el motivo por el cual siempre estardn presentes
un grupo “control” y uno o mas grupos “experimen-
tales”. Es en los segundos donde se aplica la varia-
ble independiente que constituye una condicién
controlada mientras que el primer grupo control
cumple su funcién de testigo. La base del estudio
radica en comparar un efecto en ambos grupos
para determinar si hay diferencias estadisticamen-
te significativas. Son ensayos de tipo “explicativo”
cuyo objetivo es la obtencion de conocimientos
cientificos generales sobre aspectos bioldgicos (15¢
Informe del Comité de Expertos de la OMS en esta-
distica sanitaria, Ginebra 1972).

El protagonista, investigador responsable, es el
cirujano experto en el tema, quien debe conducir la
linea de investigacion. No obstante, coincidimos con
Francisco Forriol quien en su articulo sobre “Méto-
dos de investigacidn clinicos en cirugia ortopédica y
traumatologia” realiza afirmaciones que son extra-
polables a todas las especialidades quirurgicas. En él
sostiene que, en general, los sistemas de formacion
de cirujanos estan disefiados para médicos practicos
con escasa o nula preparacion para desarrollar el mé-
todo cientifico y para disefiar un proyecto de investi-
gacion. Esto se demuestra por el tipo de publicaciéon
producido, ya que en la mayoria de las residencias de
cirugia predominan la divulgacion de casos clinicos
y las revisiones bibliograficas.> ¢

Participar activamente en investigacidn basica en
cirugia, ademds de ser esencial en la educacion de
los cirujanos, suscita el desarrollo del pensamiento
cientifico imprescindible para el progreso de la es-
pecialidad y de la medicina como ciencia.
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SECCION |

Investigacion basica-traslacional: implicancia en la cirugia

Definir investigacion clinica e investigacion basica
es sencillo pues tienen un limite neto en sus compe-
tencias. Por un lado, la investigacion basica se lleva
a cabo para explicar mecanismos involucrados que
permiten muchas veces adquirir conocimientos que
no tienen una implicancia clinica directa sobre los pa-
cientes sino que plantean el fundamento y el marco
tedrico para futuras investigaciones clinicas. Alrede-
dor del 60% del presupuesto del National Institute of
Health (NIH) se asigna a la investigacion bdsica, que
se muestra en publicaciones especificas remarcando
la importancia y jerarquia que se les adjudica.’

El concepto de investigacidn traslacional es un
nuevo término que aparece en los Ultimos afios y
que se tiende a confundir con investigacién bdsica.
En la bibliografia, surge recién en 1993, mayormente
utilizado en la investigacion del cancer. Actualmente
el NIH ofrece la siguiente definicion: “La investigacion
traslacional incluye dos areas. La primera abarca el
proceso de descubrimientos generados durante la
investigacion en el laboratorio y en los estudios pre-
clinicos para el desarrollo de ensayos y estudios en
seres humanos. La segunda se refiere al concepto
de la investigacion destinada a la adopcién de las
mejores practicas médicas en la comunidad”.

La investigacion traslacional es de fundamental
importancia para el andlisis del costo-beneficio en
la investigacidn y practica clinica. Por ultimo, en la
blsqueda en el MeSH se introduce en el afio 2012
con los términos “Translational Medical Research”.®
De acuerdo con esta definicion, la investigacion tras-
lacional es parte de un ininterrumpido movimiento
unidireccional cuyos resultados se trasladan desde el
laboratorio de los investigadores a la problematica del
paciente. La primer etapa de la investigacion traslacio-
nal (T1) transfiere el conocimiento desde la investiga-
cién basica a la investigacion clinica; la segunda etapa
(T2) transfiere los resultados de estudios clinicos a las
instituciones sanitarias; la tercera y ultima etapa (T3)
da paso al mejoramiento de la salud. Es un proceso
gue se retroalimenta continuamente.?

Resumiendo, la investigacion traslacional es un pro-
ceso de tres etapas donde los estudios realizados en
el laboratorio son trasladados a los tratamientos y/o
terapias que son integrados efectivamente a la practica
médica. Segun Bermejo y cols., los estudios realizados
en el laboratorio y en el quiréfano experimental, asi
como los ensayos clinicos en fase |, no reflejan el esta-
do real de los pacientes para poder predecir la eficacia
y la seguridad de un nuevo tratamiento.® Por eso,
siempre, el concepto de extrapolacidon de resultados
obtenidos en el laboratorio al paciente debe ser extre-
madamente cuidadoso. Asi surge el concepto de me-
dicina traslacional con el dificil objetivo de facilitar la
transicion de la investigacion basica hacia aplicaciones

clinicas que se traduzcan en beneficio de la salud.'*!
La medicina traslacional esta dirigida a amortizar en
beneficio econdmico y médico el esfuerzo dedicado
en la investigacidn basica.®

Para realizar investigacioén traslacional se requiere
la interaccién de diversas disciplinas o especialidades
gue proyectan conocimientos desde una etapa de in-
vestigacion a otra para lograr su efectiva transmision.
Podriamos aseverar con estos conceptos que la inves-
tigacidn bdsica-traslacional es de simple definicidn y
de compleja ejecucién. Por tanto, implica la necesidad
de contar con un equipo multidisciplinario tanto en la
medicina en general como en la cirugia en particular.

A modo de ejemplo de estos conceptos citaremos
un estudio del efecto de algunos inmunosupresores
administrados al donante y su implicancia en la
prevencion de la lesién por isquemia-reperfusion
en el trasplante renal en ratas. El Proyecto ha sido
ejecutado con la intervencion de profesionales mé-
dicos, médicos veterinarios y bioquimicos.**° Con
los resultados favorables se estaria en condiciones
de extrapolarlos a la préctica clinica con apropiados
protocolos de investigacion clinica.

Relacién con la investigacion clinica en cirugia

El avance de la cirugia esta en estrecha relacion
con el estudio y desarrollo de la actividad experi-
mental que ha permitido y posibilita actualmente la
innovacion en las técnicas especificas, estudiando
en forma experimental las bases fisioldgicas y/o
fisiopatolégicas del acto quirurgico.

Para graficar la proporcién de la investigacidn clinica
y la investigacién basica hemos tomado como referen-
cia, en el marco internacional, a la Revista Annals of
Surgery y sus publicaciones en los Ultimos 5 afos (Fig.
1). Es de remarcar que el 75% de las publicaciones per-
tenecen a investigacion clinica, un 19% (otros) incluye
revisiones bibliograficas, trabajos histéricos, pedagdgi-
cos, etc. Solo un 6% de las publicaciones pertenecen
a investigacién bdsica en cirugia (Medical Literature
Analysis and Retrieval System on Line-Medline).

426 (19%)

134 (6%)
1670 (75%)

OOtros
Figura 1. Porcentaje de trabajos cientificos clinicos, experi-
mentales y otros en los ultimos 5 afos de la Revista Annals
of Surgery

B Basicos

DOClinicos



Mo

Revista Argentina de Cirugia / Noviembre 2014 / Numero Extraordinario

Lo propio hemos realizado con la Revista Ar-
gentina de Cirugia durante el periodo septiembre-
octubre de 2004 hasta abril-junio de 2013. De un
total de 403 trabajos cientificos (Relatos, Casos,
Articulos Originales, Articulos de Actualizacién,
Articulos de Revisiéon, Trabajos Originales, Educa-
cién Médica, Comunicaciones, Opiniones, Técnicas
de Imdagenes del mes, Sesiones Publicas Solemnes,

Editoriales, Discursos, Cartas, Conferencias, Asam-
bleas, Agradecimientos, Simposios, Reuniones de
Consenso, Historia de la Medicina, Experiencias
Clinicas y Pautas) solamente 3 (tres) corresponden
a Investigacion Basica identificados como Presenta-
cion de Caso en 1 (uno), y en 2 (dos) como Trabajo
Original (Base de datos de la Asociacion Argentina
de Cirugia).

SECCION 1l
Modelos experimentales

Es importante diferenciar el concepto “modelos
experimentales” de “animales de experimentacion”.
Los modelos experimentales constituyen cualquier
sistema ldogico, fisico o bioldgico capaz de simular
total o parcialmente el proceso que debemos estu-
diar. Se clasifican en:?°
¢ Modelos matematicos (simulacion por ordenador)
* Modelos fisicos o0 mecanicos
e Modelos bioldgicos
Células
Tejidos
Organos aislados
Animales completos.

Papel de los animales de laboratorio

Los animales de laboratorio son los protagonis-
tas de la investigacién bdsica en cirugia. Podriamos
llamarlos “la materia prima de los experimentos qui-
rargicos”. Inicialmente fueron utilizados para dilucidar
aspectos anatémicos. Han permitido ademas adquirir
destreza quirdrgica, pues al involucrar mas de una
especie se adaptan a diferentes especialidades segun
las necesidades de cada una de ellas. Posteriormente,
con las técnicas de estandarizacién genética animal,
particularmente de los roedores de laboratorio, pero
también de conejos y de cerdos, se han constituido
en el reactivo biolégico de los experimentos quirurgi-
cos. La utilizacién del animal como reactivo bioldgico
permite realizar con certeza los experimentos que
arrojen resultados fiables y reproducibles en distintos
laboratorios, centros o institutos. Del Caiizo Lopez y
cols. describen que la fisiopatologia tiene una fuente
de conocimientos propia: el animal de experimenta-
cién interpretado en un sentido amplio.?°

Tal como lo definen los manuales de Uso y Cui-
dado de Animales de Laboratorio, los animales de
experimentacién, o mas correctamente denominados
“animales de laboratorio”, son aquellos que:
¢ Son engendrados y producidos en condiciones

controladas.
¢ Se mantienen en un entorno controlado.

e Poseen claros antecedentes genéticos y microbio-
l6gicos.

e Tienen comprobacidn sistemdtica de estos ante-
cedentes.

También se definen como cualquier especie ani-
mal que, mantenida bajo condiciones controladas,
es utilizada como instrumento de medida en expe-
rimentacion cientifica, desarrollo tecnoldgico e inno-
vacién, pruebas de laboratorio y docencia. Ejemplo
de estas especies son: ratdn, rata, hamster, conejo,
perro, cerdo, mono, etc. Las diferencias de tamafio
y anatomia entre especies los hacen a algunos mas
apropiados que otros a diferentes condiciones ex-
perimentales quirurgicas.?! En la tabla 1 se citan, a
modo de ejemplo, usos frecuentes de cada especie
en experimentacion quirdrgica.

Es importante remarcar que las especies que se
consideran animales de compafiia (caninos y felinos)
no se utilizan como animales para experimentacion
quirudrgica en nuestro pais dado que no existen biote-
rios adaptados a estas especies. Su utilizacion origina
el rechazo de multiples sectores de la comunidad. No
obstante, aun podemos ver trabajos extranjeros de-
sarrollados en estas especies. En el pasado también
se han utilizado en nuestro medio.

En PubMed, tras la busqueda de “surgical re-
search”, aparecen 589.634 citas (100% de la produc-
ciéon en marzo-abril de 2014). La primera de ellas,
presentada por Plummer y cols., data de 1896 y
describe la anatomia quirdrgica de la arteria menin-
gea media. No obstante, no incluye procedimientos
de investigacidn basica.* El tercer articulo que apa-
rece data de 1906 publicado por G. Crile y cols.; en
él se presenta experimentalmente la reanimacion
posanestésica en caninos.*® Al limitar la busqueda a
“surgical research AND animals”, la produccidn cienti-
fica se circunscribe a un 29% (Fig. 2). La investigacion
basica en cirugia sostuvo una produccién cientifica
ascendente con una maxima de 657 publicaciones
en el afio 2012. Es importante subrayar que, a me-
diados de la década del 60, se observa también una
producciéon muy abundante de este tipo de articulos
en el historial de PubMed.

Existen en la literatura numerosos y valiosos articu-
los que describen la historia de los modelos experi-
mentales en cirugia, asi como los hitos y paradigmas
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Tabla 1. Ejemplos del uso de diferentes especies de animales para investigacion basica en cirugia

Especies Aplicaciones
Rata-ratén Practicas microquirurgicas complejas, colgajos libres vascularizados™
Trasplante de partes blandas (no viscerales): facial,”® de pabellén
. 24 . . 25 .26
auricular,” miembro posterior completo,”” neurorrafias
Trasplante de 6rganos?’
Xenotrasplante®
Hamster Nanocirugia®
Conejo Oftalmologia,™ trasplante de 6rganos,’® estenosis vulvares™
Canino Cirugia cardiovascular, > reconstruccion esofagica®
Felino Cirugia ocular, cirugia pancreatica®’
Cerdos Cirugia laparoscopica,®® trasplante®**°
Rumiantes Cirugia cardiovascular,** defectos oseos™
Primates Xenotrasplante (cerdo-mono),” cirugia oftalmica™
140.000
18.890 (3%)
171.294 (29%) \ 120.000
/ \ \ 100.000

399.450 (68%)

Pacientes
DOAnimales de laboratorio

B Otros AL de uso menos frecuente y otros modelos experimentales

Figura 2. Distribucién de articulos publicados en investigacion
en cirugia hasta la actualidad. Analisis de la estrategia de
busqueda en PubMed “surgical research”; “surgical research
and animals”, abril de 2014

qgue influenciaron todos los cambios y avances en
las précticas quirdrgicas relacionadas con cada espe-
cialidad, que seria muy amplio para abarcar en este
Relato. Con la estrategia de busqueda en PubMed
“surgical research AND historical articles AND animals”
aparecen 382 articulos que abarcan esta tematica y en
espafiol hemos elegido citar a Jesus Herrero y cols.*

Analizando el transcurso de la historia aparece
como importante y vital para el avance del conoci-
miento en cirugia el uso de animales de laboratorio,
como ya lo hemos sefalado (Fig. 3). No obstante, no

80.000

60.000

40.000

20.000

o]

cerdos rumiantes hamster felinos

caninos

rata/ratén conejos
Figura 3. Produccién de articulos cientificos para cada especie
de animal de laboratorio desde su primera aparicion en Pub-
Med. Se citan las especies mas utilizadas y se excluyen las es-
pecies minoritarias (p. ej., primates, cobayos, batracios, etc.)

se deben perder los conceptos de “antropomorfis-
mo” (se asume que los seres humanos son iguales
a otros mamiferos) y de “antropocentrismo” (se
asume que los animales difieren mucho del ser hu-
mano). Estos conceptos estan muy bien plasmados y
ejemplificados en el articulo de Hutson que describe
estudios sobre anomalias urogenitales y trata sobre
el poder y los peligros de los modelos animales en
estas patologias.*” Esta situacion nos lleva a resaltar
la importancia del tema que describiremos a conti-
nuacion.
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SECCION III
Técnica de disefio experimental

“Investigar es una actividad que siempre resulta
seductora, pero ponerse a escribir requiere mucho
trabajo.”

Bdrbara W. Tuchman, escritora norteamericana

Dado el escaso nimero de publicaciones referidas
a investigacidn cientifica basica en cirugia, creemos
conveniente presentar de forma sucinta la técnica de
disefio experimental. Esta descripcidn podria ser util
para quienes pretendan iniciar un trabajo de estas
caracteristicas en cirugia.

A pesar del uso de diferentes modelos quirurgi-
cos para llevar adelante investigacién en cirugia, la
calidad de la informacién que se puede obtener de
un modelo estara en relacién directa con su comple-
jidad y entre los mas complejos encontramos a los
animales de experimentacion. Constituyen uno de los
ultimos escalones con respecto a la complejidad del
modelo y presentan una gran variabilidad intrinseca
del material biolégico; por lo tanto, la técnica de
disefio experimental es fundamental.

El disefio experimental de un protocolo en inves-
tigacidn tiene diferentes etapas. A modo de ejemplo,
resumiremos cada una de ellas tomando como re-
ferente un trabajo experimental, fruto de la Ultima
tesis de doctorado, desarrollado en nuestro Labora-
torio de Trasplante.

A. Definir el tema: planteado desde un interrogante
sin resolver. Debe surgir luego de recopilar todos
los antecedentes para no repetir experimentos,
menos aln en una ciencia que involucra a un
ser vivo. De la busqueda bibliografica exhaustiva
surgira la especie animal mas adecuada.

Efecto del Precondicionamiento Isquémico (PCl) en
modelos microquirtrgicos de isquemia-reperfusion (IR)
intestinal. En este caso la especie de eleccién fueron
roedores de laboratorio (rata-ratén) por ser los Unicos
animales estandarizados en nuestro medio.

B. Plantear objetivos: estos deben ser claros y bien
definidos, y guiaran la ejecucién del experimento.
Se refieren a qué pretende la investigacion (a
continuacion se describen solo objetivos genera-
les, que siempre se detallan posteriormente en
“objetivos especificos”).

e Optimizar y aplicar modelos microquirurgicos de
IR y trasplante intestinal (Tl) en ratones de labora-
torio, a fin de evaluar su impacto en la disfuncién
temprana y alejada del injerto.

e Evaluar el efecto del PCl en la prevencidn de dafio
intestinal asociado a la IR en ratones.

C. Formular las hipdtesis: constituye la intencién
de explicar el fendmeno que se investigard. Esta
ha de formularse en forma de proposiciones. Se
debe dejar en claro que no son necesariamente
verdaderas y, cuando se plantean, no es posible

asegurarlas, podran luego comprobarse, pues
constituyen proposiciones empiricas. Las hipdte-
sis suelen provenir de la literatura.

El PCI aplicado al intestino por oclusion tempo-
raria de la arteria mesentérica superior reduce
los dafios ocasionados por el fendmeno de la IR
intestinal.

El PCI podria proteger organos distantes dafiados
por la IR originada en el intestino.

El PCI podria tener un efecto sinérgico o aditivo
al combinarlo con un tratamiento farmacoldgico
inmunosupresor (tacrolimus) en la disminucion de
la IR intestinal.

Los resultados obtenidos en el modelo de PCI por
oclusion temporaria de la arteria mesentérica su-
perior son extrapolables a técnicas mds complejas
de trasplante de intestino en roedores, con un
impacto directo sobre la funcionalidad inmediata
del injerto.

Justificacion del tema: surge de preguntarnos y
respondernos sobre la razén de la investigacion,
su conveniencia, utilidad e importancia. Actual-
mente, ademds, como se instrumentarian sus
resultados en beneficio de los pacientes (inves-
tigacidon traslacional). Responde a la pregunta:
“éPara qué llevamos adelante esta linea de in-
vestigacion?”.

El Tl se utiliza en pacientes con insuficiencia in-
testinal y falla de la nutricion parenteral total.
La técnica quirurgica y el manejo del paciente
trasplantado constituyen un gran desafio debido
a la gran complejidad del procedimiento. Una de
las principales causas de morbimortalidad en el
paciente con trasplante intestinal es la lesion por
IR al momento del implante. El tejido intestinal es
particularmente susceptible a ella, si se lo com-
para con otros drganos sdlidos trasplantados.
Hasta la actualidad se han realizado ensayos de
tratamiento del receptor con diferentes fdrmacos
que pudieran revertir el efecto no deseado de
las lesiones por IR en intestino y otros drganos
trasplantados. Para atenuar esta lesion se han
iniciado estudios con pretratamiento del donan-
te utilizando farmacos inmunosupresores (mal
llamado precondicionamiento medicamentoso)
con resultados favorables. Sin embargo, para su
aplicacion clinica, es una metodologia que desde
el punto de vista ético y técnico presenta dificul-
tades. De las estrategias utilizadas para reducir
la lesion por IR, el PCl aparece como uno de los
mds prometedores. El PCl consiste en exponer
al érgano a periodos breves y prolongados de
isquemia seguidos de reperfusion, aumentando
asi su resistencia a un tiempo de isquemia mds
prolongado. En el caso del higado, el PCI se utiliza
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con éxito en las resecciones hepdticas mayores, e
incluso algunos autores han descripto beneficios
en la procuracion de higados provenientes de
donantes fallecidos y de segmentos hepdticos en
el trasplante con donante vivo. Contrariamente,
existen pocos estudios sobre este fenémeno en
el trasplante intestinal, por lo tanto no se ha
aplicado en seres humanos.

E. Elaborar el diseiio experimental: desarrollo prac-
tico del experimento.

Grupos experimentales

— Grupo Control: se incluirdn 6 ratones para deter-
minaciones basales.

— Grupo Sham: 24 ratones serdn sometidos a lapa-
rotomia exploradora y toma de muestras.

— Grupo Isquemia-Reperfusion (IR): 24 ratones serdn
sometidos a 45 minutos de obliteracion de la arte-
ria mesentérica superior y reperfusion. Posterior-
mente se realizard la incision y sutura del colon.

— Grupo Precondicionamiento Isquémico (PCl) e IR:
72 ratones (24 animales por protocolo de PCl)
serdn sometidos a distintos PCl sequidos de 45
minutos de isquemia con ulterior reperfusion. Al
finalizar, se realizard la incision y sutura del colon.
Obtencion del material de estudio: los tiempos

de muestreo posreperfusion serdn a los 30 minutos,

4 horas, 48 horas y 7 dias del posoperatorio. Se

incluirdn 6 animales en cada tiempo de muestreo,

por lo que cada grupo suma 24 animales a excep-
cion del grupo de datos basales. En todos los casos
se tomardn muestras de sangre, intestino, pulmon

e higado.

Modelo microquirtrgico de isquemia intestinal

Precondicionamiento isquémico: se evaluardn
distintos tiempos de PCl, basdndonos en la expe-
riencia de otros autores; los llamaremos 1, 2 y 3.
Se realizard por obliteracion reversible de la AMS
generando una isquemia transitoria durante cinco
minutos. Una vez liberada la obliteracion se reper-
fundira el intestino por 5 minutos, repitiendo este
ciclo en dos oportunidades mds (PCl 1). En PCl 2, la
isquemia transitoria serd de 2 minutos seguida de
2 minutos de revascularizacion. Se repetird el pro-
cedimiento 3 veces en total. En PCl 3, la isquemia
transitoria serd de 5 minutos sequida de intervalos

de 10 minutos cada uno de reperfusion; se repetird
el procedimiento 2 veces.

Muestreo: se obtendrdn muestras de sangre, in-
testino delgado (duodeno e ileon), intestino grueso
(colon en el sitio de la sutura coldnica), pulmodn e
higado posreperfusion.

Determinaciones bioquimicas

En las muestras de suero se determinardn los niveles
de lactato y LDH, como pardmetros de sufrimiento tisu-
lar; por otra parte se determinard TNF-o. en circulacion
mediante la técnica de ELISA a las 4 horas posreper-
fusion, como marcador de actividad proinflamatoria.

Andlisis histolégico

Microscopia dptica: las muestras de intestino
delgado, colon, pulmdn e higado se fijardn en formol
neutro al 10% y serdn tefiidas con hematoxilina-
eosina (técnica de rutina). El grado de lesion por
isquemia y reperfusion intestinal serd evaluado si-
guiendo la clasificacion de Park.

Microscopia electronica: en casos seleccionados
se tomardn muestras de intestino, las cuales serdn
fijadas en glutaraldehido. Mediante este método se
evaluard integridad celular.

Inmunohistoquimica: en casos seleccionados se
realizard la evaluacion de muerte celular progra-
mada (apoptosis) empleando anticaspasa 3 como
anticuerpo primario. Se realizard el revelado de la
inmunomarcacion mediante el kit de LSAB HP (Dako,
California, USA).

Andlisis estadistico: se efectuard estadistica gene-
ral descriptiva (Kaplan-Meier). Los subgrupos serdn
comparados utilizando chi cuadrado, T-test y T-test
para muestras apareadas, segun corresponda. La
supervivencia se analizard empleando log-rank test
para comparaciones entre los grupos.

F. Solicitar la aprobacion del Comité Institucional
de Usos y Cuidados de Animales de Laboratorio
(CICUAL): con el plan de trabajo establecido en
detalle se debe otorgar el marco bioético ade-
cuado y con él el aval institucional. El CICUAL
es el encargado de esta funcidn, cuya consti-
tucidn y funciones detallaremos mas adelante.
Las instituciones que carecen de CICUAL pueden
solicitar la evaluacion de su plan de trabajo a
uno externo.
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SECCION 1V
Bioética en el uso de los animales de laboratorio

Para abordar el tema de la bioética en el uso de
los animales de laboratorio en cirugia experimental,
nos basamos en una afirmacién de la OMS que reite-
ran diversos manuales y guias de buen uso de ellos:
Los investigadores y todo personal relacionado no
deben olvidar de tratar a los animales de laboratorio
como seres capaces de experimentar sensaciones,
debiendo mantener el imperativo ético de impedir o
minimizar las molestias y el dolor en el manejo de los
mismos. Muchos de los avances de la medicina en
general, y de la cirugia en particular, se han logrado
con las practicas en animales. No obstante, en el
marco internacional recién en 1822 se promulgé la
ley de proteccién de los animales en el Parlamento
britdnico regulando especificamente la experimenta-
cion animal, promovida por Charles Darwin. Llevé un
largo camino a través de la historia reconocer que los
animales estan sometidos a nuestras practicas y por
eso se les debe respeto y gratitud. En la actualidad,
se cuenta con una reglamentacion en permanente
cambio en pos de una reduccion, refinamiento y
reemplazo (concepto de las 3 R) de los animales con
fines didacticos y cientificos. Este concepto surge
en Inglaterra en 1957, durante el Simposio sobre
Técnicas Humanitarias en el Laboratorio, convocado
por la Federacién de Universidades para el Bienestar
Animal. Posteriormente, en 1959, los autores del
concepto de las “3 R”, W. Russel y R. Burch, publica-
ron el libro Los principios de la técnica experimental
humanitaria (reimpreso en 1992), donde se definié
con precisién cada uno de los principios. Estos prin-
cipios prevalecen en nuestros dias y constituyen las
leyes filosoficas que rigen la experimentacidén con
animales de laboratorio.*® También son llamadas el
dogma ético de la experimentacién animal, por lo
cual todo investigador que lleva adelante un proyecto
donde se involucran animales debe reflexionar pro-
fundamente acerca de la filosofia que encierran estos
conceptos y ponerlos en practica en el momento
del disefio y al ejecutarlo. Esto adquiere particular
relevancia en la investigacion bdsica en cirugia donde
todo acto es un procedimiento invasivo.

En nuestro pais, el pionero en prestar atencion al
bienestar animal, o dicho de otra manera el primero
en objetar el maltrato animal, fue Domingo Faustino
Sarmiento. Por ello, la primera ley argentina sobre
proteccion animal lleva su nombre y fue promulgada
en 1956 como Ley N2 14.346 de Proteccion Animal
o “Ley Sarmiento”. No obstante, no contempla espe-
cificamente a los animales de experimentacion. En
1997 el decreto de la Administracién Nacional de Me-
dicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT) establece
las condiciones macroambientales y microambientales
asi como la definicién genética de pequeios roedores
de laboratorio utilizados en la produccion y testeo

de medicamentos. Desde el afio 2000 la sociedad
cientifica cuenta con la valiosa experiencia de la Aso-
ciacién Argentina de Ciencia y Tecnologia de Animales
de Laboratorio (AACyTAL). (http://www.aacytal.com.
ar/argentina.html). En 2002, el Servicio Nacional de
Sanidad Animal (SENASA) establece las condiciones
referidas en el decreto de la ANMAT para el resto de
las especies. Ademas se encuentra establecida actual-
mente la funcion del Comité Institucional de Cuidado
y Usos de Animales de Laboratorio (CICUAL), que tiene
la importante tarea de evaluar y supervisar el manejo
institucional de animales de laboratorio evaluando los
protocolos de investigacion que deben estar acordes
con las recomendaciones internacionales. A modo de
ejemplo citaremos las funciones y conformacion de
este, de acuerdo con el CICUAL de la Facultad de Cien-
cias Médicas de la Universidad Nacional de La Plata:
Las instituciones y cdtedras que mantengan, re-
produzcan o utilicen animales con fines de investiga-
cion cientifica, pruebas de laboratorio y ensefianza
deben hacerlo conforme a:
1) Un programa interno para el cuidado y uso de los
animales de laboratorio.
2) Las reglamentaciones y disposiciones surgidas a
partir de un Comité Institucional para el Cuidado
y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL).
3) Procedimientos de verificacion, cuidado médico
veterinario apropiado, prdcticas aceptables de
crianza animal y mantenimiento adecuado de las
instalaciones que alojan animales.
4) Apego a las leyes, reglamentos y normas aplica-
bles vigentes.

Integracion de un CICUAL

El Comité se encuentra integrado por lo menos
por cinco miembros de reconocida moralidad, siendo
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Figura 4. En un trabajo de nuestro laboratorio comparamos
la supervivencia posquirurgica utilizando dos métodos anes-
tésicos. Anestesia fija: ketamina 100 mg/kg-diazepan 5 mg/
kg vs. anestesia inhalatoria: isoflurano 1,5-2%. La técnica
quirdrgica se realizd en ratones de la cepa Balb/c sometidos
a 40 minutos de isquemia intestinal por oclusion reversible
de la AMS seguidos de reperfusion
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uno Presidente, un Vicepresidente, un Secretario y
por lo menos dos Vocales. Los integrantes del Comité
deben incluir:
1. Médicos Veterinarios con capacitacién y experien-
cia en animales de laboratorio.
2. Investigadores de alta jerarquia con experiencia
en la investigacion experimental con animales.
3. Personal de la Comision de Bioterio de la Facul-
tad.
4. Personal de Catedras y/o Institutos con funciones
relacionadas con el manejo de animales.
Se podran encontrar mayores especificaciones en
el Manual de integracion y funcionamiento del comi-
té institucional para el cuidado y uso de los animales

de laboratorio (CICUAL) hallable en http://www.med.
unlp.edu.ar/index.php/introduccion

Segln nuestra experiencia, las recomendaciones
que de él surjan, lejos de ser un impedimento para
llevar adelante un procedimiento invasivo en el animal,
permiten mejorar la calidad del experimento. A modo
de ejemplo: la optimizacidn de protocolos anestésicos
al cambiar la anestesia fija por inhalatoria derivd en una
diferencia significativa en la supervivencia posquirdrgica
de ratones con cirugia intestinal (Fig. 4). Coincidiendo
con Camprodon y cols. se sabe que el estrés que pro-
voca el acto quirurgico modifica los resultados de los
experimentos; en este articulo se describe la importan-
cia de la analgesia en cirugias experimentales.*

SECCION V
Obtencion de recursos

Tradicionalmente ha sido complejo, para un equi-
po netamente quirdrgico, obtener recursos para
investigar. En general, los recursos estatales ya sean
para subsidios o para becas (de iniciacién, perfeccio-
namiento o formacién superior) se dirigen a grupos
de investigacién basica pura o fundamental, y se
otorgan por concursos abiertos.

A. Fondos nacionales
El Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas

y Técnicas (CONICET), creado en 1958, es un ente

autarquico dependiente del Ministerio de Ciencia,

Tecnologia e Innovacién Productiva de nuestro pais

y estd destinado a promover el desarrollo de la cien-

cia y la tecnologia. Es la institucidn cientifica mas

importante del pais y la segunda en Latinoaméri-
ca, segun el SCimago Journal Rank.?

Por ser el ente de financiamiento para la investi-
gacion de mayor relevancia creemos que resulta de
interés hacer referencia a sus objetivos:

e fomentar y subvencionar la investigacion cienti-
fica y tecnoldgica, y las actividades de apoyo que
apunten al avance cientifico y tecnoldgico en el
pais, al desarrollo de la economia nacional y al
mejoramiento de la calidad de vida, consideran-
do los lineamientos establecidos por el gobierno
nacional.

e Fomentar el intercambio y la cooperacion cientifi-
co-tecnoldgica dentro del pais y con el extranjero.

e Otorgar subsidios a proyectos de investigacion.

e Otorgar pasantias y becas para la capacitacion y
perfeccionamiento de egresados universitarios, o
para la realizacion de investigaciones cientificas
en el pais y en el extranjero.

e Organizar y subvencionar institutos, laboratorios
y centros de investigacion, que funcionen en uni-
versidades y en instituciones oficiales o privadas,
o bajo la dependencia directa del CONICET.

e Administrar las Carreras del Investigador Cienti-
fico y del Personal de Apoyo a la Investigacion y
al Desarrollo.

e [nstituir premios, créditos y otras acciones de
apoyo a la investigacion cientifica.

e Brindar asesoramiento a entidades publicas y
privadas en el dmbito de su competencia.

El otorgamiento de subsidios se realiza por con-
cursos anuales. De acuerdo con la categoria de cada
Centro, Instituto o Laboratorio existen diversas posi-
bilidades. Es posible solicitar subsidios como grupo
ya formado o de reciente formacién.

Ademads posee un sistema de becas con el objeti-
vo de formar recursos humanos para la investigacion,
esta modalidad laboral permite a jévenes graduados
universitarios de todas las regiones del pais la dedi-
cacién exclusiva necesaria para obtener grados doc-
torales y entrenamientos postdoctorales en distintas
disciplinas, tanto en instituciones nacionales como
del exterior (www.conicet.gov.ar).

B. Fondos provinciales
Por citar un ejemplo, la Comision de Investigacio-

nes Cientificas (CIC) de la provincia de Buenos Aires,

con funciones similares al CONICET, presenta cargos

de investigacidén y subsidios pero se circunscribe a

sus laboratorios y centros asociados.

C. Fondos universitarios
Dentro del dmbito de las universidades publicas

nacionales se otorgan becas con el objetivo de ini-

ciarse en la actividad cientifica para culminar con el
titulo de posgrado. A modo de ejemplo citamos la
modalidad de becas de la Universidad Nacional de La

Plata (UNLP) (http://www.unlp.edu.ar/). Como becas

estimulo a la investigacion es importante mencionar

las becas Programa para la Finalizacion de Tesis de

Posgrado (PROFITE) del Ministerio de Educacién de

la Nacién, que apoyan a docentes de dedicacion

no exclusiva que realizan sus doctorados sin estar
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incluidos en los sistemas de formacion formal de los
investigadores o ni tienen cargos docentes de mayor
dedicacion, lo cual es una caracteristica frecuente en
los cirujanos que comparten su actividad profesional
asistencial con actividades de investigacién que ge-
neralmente no estan remuneradas. (http://portales.
educacion.gov.ar/spu/convocatorias/convocatoria-
profite-2014-2/)
D. Otros fondos

Existen otros fondos para el apoyo a la investiga-
cién bdsica nacionales e internacionales. En nuestro
pais son un ejemplo de ellos las becas otorgadas
por Sociedades Cientificas, las Becas de apoyo a la
investigacién del Ministerio de Salud de la Nacidn
Carrillo-Ofiativia, las Becas de las Fundaciones Alber-
to Roemmers y Florencio Fiorini, etc. Es de destacar
que la Asociacion Argentina de Cirugia (AAC) en sus
Congresos Anuales promueve e incentiva la investiga-
cion en el llamado “Forum de Investigacion”. Hay que
tener en cuenta que, en un numero significativo de
casos, los recursos obtenidos a través de la industria
y/o los recursos personales cubren las necesidades
en forma total o parcial de los que pretenden realizar

investigacidn bdsica. A nivel internacional son mu-
chas las instituciones de las que se pueden obtener
recursos tales como los Programas de Cooperacidn
Internacional (PCl) que nuclea varios paises a través
de universidades, centros, institutos y laboratorios.

En nuestra experiencia fue necesaria primero la
asociacién con grupos de investigacion basica pura
que tuvieron interés en participar en temas comu-
nes a la cirugia. De esta forma se pudo ingresar
en diferentes sistemas de aportes con subsidios o
becas nacionales.”®*® Una vez capacitados nuestros
investigadores con formacién quirurgica y habiendo
logrado con su trayectoria la categoria de Inves-
tigadores Independientes, son los que encabezan
las lineas de investigacién y asi los pedidos de las
distintas modalidades de financiamiento en forma
totalmente independiente. Este proceso llevé un
periodo no menor de 10 afios.

Actualmente tenemos en nuestro pais grupos
de investigacion reconocidos por CONICET, CIC y/o
Universidades Nacionales que respondieron a nues-
tra consulta y se constituyen como un ejemplo de la
investigacion basica en cirugia en la Argentina.

SECCION VI
Referentes nacionales

En nuestro pais, la historia de la cirugia experi-
mental acompafia los acontecimientos de la historia
internacional. Hemos consultado diversos laborato-
rios, centros e institutos de cirugia experimental de
reconocida trayectoria cientifica que utilizan modelos
quirargicos. Excluimos a aquellos que realizan activi-
dades docentes ya que no es el drea de interés de
este Relato. En primer término debemos mencionar
gue pocos son los centros que llevan adelante lineas
de investigacion bdsica en cirugia con divulgacién
cientifica de los resultados. Quienes nos respondieron
y cumplen con estas caracteristicas son el Hospital
Italiano de Buenos Aires y la Fundaciéon Favaloro;
hemos incluido también las actividades de nuestro
Laboratorio. Transcribimos literalmente los siguientes
aportes recibidos de las instituciones e investigadores.

Hospital Italiano de Buenos Aires
Instituto de Ciencias Basicas y
Medicina Experimental
Dr. Pablo Argibay

La investigacidn experimental programada y re-
gulada nace en el Hospital Italiano hace mas de 50
anos, con la creacidn del Departamento de Docencia
e Investigacion y la Residencia Médica. En todas
estas actividades fue definitoria la participacion del
Prof. Dr. Enrique Beveraggi quien, con un grupo de

jovenes que se incorporaron a la residencia en ciru-
gia, desarrollé los primeros proyectos de medicina
experimental. Se desarrollaron desde modelos de
tratamiento quirurgico hasta modelos de trasplante
de péancreas.’”*® La segunda “oleada” de cirugia ex-
perimental se dio de la mano del Prof. Dr. Eduardo
de Santibafies quien, con el Dr. Rubén Gutman del
Servicio de Endocrinologia, desarrollé en los afios 80,
un modelo experimental de trasplante de pancreas,
continuado en los Estados Unidos por el Dr. de San-
tibafies,* y que serviria de modelo para la final im-
plementacién del trasplante clinico de pancreas en la
década del 90, por el equipo del Dr. Pablo Argibay.®®

A mediados de los 80, la cirugia experimental
en el Hospital Italiano se centra en el proyecto de
trasplante hepatico, llevado a cabo en cerdos por el
equipo del Dr. de Santibafies.®*

A partir de los afios 90, la Medicina Experimental
en el Hospital Italiano se consolida definitivamente
acompafiando dos proyectos que se concretarian 10
afos después: por una parte, el proyecto de creacion
de un Instituto Universitario-Escuela de Medicina vy,
por otra, el proyecto de creacidn de un Instituto de
Investigaciones Bdsicas y Medicina Experimental. Al
regreso de su formacién en trasplante en Estados
Unidos, el Dr. Pablo Argibay es nombrado Director
de la entonces Unidad de Medicina Experimental.
Comienza una etapa en la cual, ademas del entre-
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namiento en cirugia experimental, se empiezan a
desarrollar proyectos de fisiopatologia, basicamente
relacionados con el trasplante de érganos,®? los or-
ganos artificiales® y el trasplante celular.%

En el afio 2000 se crea el Instituto de Ciencias
Basicas y Medicina Experimental en el predio de Po-
tosi 4240, frente al Hospital y comienza el desarrollo
de la investigacion cientifica aplicada a la cirugia. Se
desarrolla en relacién con los trasplantes y la farma-
cogendmica,® y comienza la etapa de la medicina
regenerativa y las células madre 5%

Actualmente, la investigacidn basica relacionada
con la medicina en el ICBME se centra basicamente
en tres proyectos:

e Medicina regenerativa, reprogramacion celular y
terapia génica.

e Cambios epigenéticos relacionados con diversas
enfermedades.

e Farmacogendmica y factores genéticos individua-
les que pueden modificar la terapéutica en forma
individual.

Universidad Dr. René G. Favaloro -
Hospital Universitario Fundacién Favaloro
Instituto de Trasplante Multiorganico
Dr. Gabriel Gondolesi

La investigacion experimental en cirugia fue uno de
los pilares establecidos por el Dr. René G. Favaloro al
crear, en 1975, la Fundacién Favaloro para la Docencia
y la Investigacion Médica, 4 afios después de su regre-
so a la Argentina. Para ello se crea en 1980 el Depar-
tamento de Docencia e Investigacién a cargo del Dr.
Ricardo Pichel. Ese afio se implantd el primer corazén
artificial en un ternero. En 1982 se cred la Divisidon de
Investigacion Basica, en la cual participaron los Dres.
Crottoggini, Barra y Pichel, quienes contribuyeron con
trabajos de investigacion sobre funcién ventricular. En
1984, el Dr. Ricardo Quinteiro y el Lic. Marcelo Biagetti
iniciaron tareas de investigacion en la electrofisio-
logia del corazén luego de visitar la Universidad de
Pennsylvania.?>®” Con el tiempo, el Departamento de
Docencia e investigacidn se convertiria en el Instituto
Universitario de Ciencias Biomédicas, y la Division de
Investigacion Basica en Instituto de Investigacion en
Ciencias Basicas. La cirugia experimental continud
desarrollandose en modelos de cirugia cardiaca en
conejos, perros y ovejas.3*® En el afio 2000, el Dr.
René Favaloro y el Ingeniero Enrique Pescarmona
desarrollan “IMPSA Médica S.A.”, una sociedad entre
la Fundacién Favaloro e Industrias Metallrgicas Pes-
carmona S.A. con fines de investigacién en el drea de
la salud. En el desarrollo de este prototipo de corazén
artificial de flujo axial continuo participaron los ciru-
janos Dres. Roberto Favaloro y Alejandro Bertolotti.
Estos mismos cirujanos, integrantes del equipo de

Trasplante Intratoracico mas activo del pais, iniciaron
lineas de investigacidn basica-traslacional en preserva-
cién pulmonar y trasplante pulmonar en cerdos, con
modelos de muerte cerebral, entre otros, quedando
asi consolidada el area de investigacion de érganos
intratoracicos. 333940

En el aflo 2006, el Dr. Gabriel Gondolesi, luego de
7 afios en el Mount Sinai de Nueva York, se incorpora
al programa de trasplante hepatico. Con su llegada
se crean las Unidades de Nutricidon, Rehabilitacion
y Trasplante Intestinal en el Hospital Universitario.
A través de un convenio de colaboracién con el La-
boratorio de Trasplante de Organos de la Facultad de
Ciencias Médicas de la UNLP, crea el Laboratorio de
Microcirugia Experimental de la Universidad Favaloro y
se incorpora a él la especialista en microcirugia y doc-
tora en Ciencias Veterinarias Natalia Lausada, quien se
entrena, desarrolla y publica las primeras experiencias
en la Argentina de trasplante intestinal heterotépico
y ortotdpico en roedores.® Paralelamente, junto al
Dr. Martin Rumbo, miembro del LISIN (Laboratorio
de Investigaciones del Sistema Inmune, también de la
UNLP) comienza a desarrollar la Unidad de Investiga-
cioén Traslacional e Inmunologia asociada al Trasplante.
Como resultado del avance en las dreas mencionadas,
se desarrollan en microcirugia modelos de estudio
de isquemia intestinal, precondicionamiento y pos-
condicionamiento isquémico en roedores, lo que dio
como resultado publicaciones locales, regionales e
internacionales, y la tesis de doctorado del médico ve-
terinario Pablo Stringa.”®’* En el drea de Investigacion
Traslacional e Inmunologia se incorpora el Dr. Dominik
Meier en el afo 2011 y se inician los trabajos de in-
vestigacion traslacional en trafico linfocitario, foliculos
linfoides humanos, los estudios sobre el efecto de la
inmunosupresién crénica en la constitucién de estos,
el rechazo y la tolerancia. El producto fueron publica-
ciones y la tesis de doctorado de la médica Agustina
Zambernardi.”>” En el afio 2012 se suma a la cirugia
de reseccion hepatica en roedores, y se describe el
primer modelo de ALPPS (Associated Liver Partition
and Portal Vein Occlusion for Stage Hepatectomy), pro-
yecto a cargo del Dr. Pablo Barros Schelotto. En el afio
2014, se incorpora al drea de Investigacion Traslacional
la biotecndloga y PhD Sabrina Gambaro quien, junto
a la Dra. Valeria Descalzi, trabaja en el desarrollo de
investigacion basica en hepatologia molecular. De este
modo se consolida el area de investigacion basica en
organos intraabdominales.

La investigacién basica y traslacional junto a la
interaccion de las multiples especialidades, en el
marco de la Universidad y el Hospital, permite la
continua generacién de ideas y potencia el desarrollo
de modelos de estudio con futura aplicacion clinica,
permitiendo concretar el deseo del creador y com-
partido por quienes lo hemos seguido.
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Facultad de Ciencias Médicas -
Universidad Nacional de La Plata
Laboratorio de Trasplante de Organos
Dra. Natalia Lausada

El Laboratorio de Trasplante de Organos inaugu-
rado en 1995 por el Prof. Dr. José C. Fassi, mentor
de los trasplantes en la provincia de Buenos Aires
desde 1985, se ha abocado a las practicas en cirugia
experimental mayoritariamente en trasplante de
drganos pero también abarcando lineas de investi-
gacién basica en cirugia.

El Programa de Trasplante de Organos y Tejidos
de la Facultad de Ciencias Médicas - Universidad
Nacional de La Plata realiza actividades de Docencia,
Investigacion y Extensidn Universitaria bajo la direc-
cion del Prof. Dr. J. Clemente Raimondi.

Sus primeros integrantes realizaron con éxito
trasplantes hepaticos en cerdos y surgen las primeras
publicaciones de cirugias en roedores bajo la autoria
del Dr. Gabriel Gondolesi.”s””

Posteriormente, y del estrecho vinculo creado por
el Dr. Raimondi con el Laboratorio de Cirugia Experi-
mental dirigido por los Dres. Robert Zhong y William
Wall de la Universidad de Western Ontario, Canad3,
surgen trabajos en colaboracién llevados adelante con
la actividad de Research Fellow en dicha Universidad
en 1998.% Asi, siendo la Dra. Lausada la primera be-
caria de investigacion del Programa y con el entrena-
miento en microcirugia experimental, el Laboratorio
de Trasplante de Organos se convierte en pionero en
la ensefianza de la técnica microquirurgica realizando
cursos de posgrado nacionales e internacionales.”

Las lineas de investigacién en trasplante experi-
mental en roedores se han llevado a cabo con dife-

rentes Centros, Institutos y Fundaciones, y abarcan el
estudio de dislipidemias y terapias inmunosupresoras
en el trasplante renal experimental (Tesis de doctora-
do de Natalia Lausada, 2007) y trabajo premiado el
mismo afio en el Congreso de la Sociedad Argentina
de Trasplante; las estrategias para atenuar la lesion
por isquemia-reperfusién hepatica (Tesis de docto-
rado de Ana Carolina del Pozo, 2011); estrategias
para atenuar la lesion por isquemia-reperfusion renal
(trabajo realizado en colaboracién con el Dr. Fede-
rico Cicora, FINAER) fueron también premiados en
el mismo Congreso de manera consecutiva los afios
2009 y 2011; estrategias para atenuar la lesién por
isquemia-reperfusién intestinal (Trabajo en conjunto
con el Dr. Gabriel Gondolesi, Fundacion Favaloro,
Tesis de doctorado del médico veterinario Pablo
Stringa, 2014),13-1954:56.79

Ademds, este Laboratorio forma cirujanos de
distintas especialidades con cursos de microcirugia
experimental general. A modo de ejemplo y, como
consecuencia de dicha actividad, actualmente se
trabaja en neurorrafias periféricas (Tesis de docto-
rado en ejecucién del médico Jorge Bustamante).?®
Ademas, se ha desarrollado un modelo quirargico de
donante con criterios neurolégicos de muerte en la
rata de laboratorio (Trabajo Distinguido del médico
Gustavo Zalazar en las Jornadas Cientificas de la
Facultad de Ciencias Médicas UNLP, 2009). El mismo
cirujano actualmente lleva adelante el Proyecto de
Colgajos Libres Vascularizados en la rata de laborato-
rio. La formacion del cirujano Ezequiel Escudero en
técnicas microquirurgicas desde Ayudante Alumno,”®
sirvio para realizar con éxito cirugias de reimplantes
de miembros en el Hospital Interzonal Oscar Alende
de la ciudad de Mar del Plata.

SECCION VII
Encuesta dirigida a los Socios de la AAC

La encuesta fue remitida a todos los Socios de
la AAC para conocer su participacidon y experien-
cia en investigacion basica-traslacional (IBT). Fue
respondida por 215 cirujanos y elaborada con una
herramienta de Google que se vuelca directamente a
una base de datos en forma andnima. Al describir los
resultados estaremos incluyendo todos los items eva-
luados que son resaltados y expuestos en mayuscula.

Analizadas las distintas respuestas, encontramos
que el promedio de EDAD es de 50,1 aiflos con un
desvio estandar (D/S) de 11,6. El maximo valor co-
rrespondid a una edad de 82 afios y el cirujano mas
joven tenia 25 afos, por lo que el rango etario resul-
t6 ser de 57 afios. Al analizar la edad en funcion de
la participacion en trabajos de IBT, se observa que no
existe dependencia entre estas variables (P=0,082).

En el caso de las respuestas afirmativas de la tabla
anterior se detallan cuantos trabajos presentaron en
funcién de la edad en la tabla 3.

Entre aquellos cirujanos que han participado,
comparamos la cantidad de proyectos en los que
cada uno participé y la edad, y llegamos a la conclu-
sién de que tampoco existe dependencia (P=0,475).
Sin embargo, se observa que la mayor cantidad de
Proyectos de IBT llevados a cabo corresponde a los
cirujanos de edades que oscilan entre los 36 y 45
afios (40 proyectos).

Posteriormente se analizé la capacitacion en IBT
de los encuestados cuyos resultados se presentan
en la tabla 4.

El 65% de los encuestados no recibid capacitacion
en IBT. Al analizar por grupos etarios que en su forma-
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Tabla 2. Participacién en Proyectos por EDAD

Edad (*) Si NO
25-35 15 5
36-45 38 32
46-55 24 25
56-65 29 26

> 65 15 4
Total 121 92

Tabla 3. Cantidad de proyectos IBT en los que participaron
segun rango etario

Tabla 5. Publicaciones en IBT (clasificacion por edad)

Edad si NO
25-35 8 12
36-45 31 39
46-55 11 38
56-65 20 35
>65 11 8

Total 81 132

Tabla 6. Frecuencia de tipo de publicacién
(nacional-internacional)

Edad Ninguno la2 3a10 >10
25-35 6 6 5 3
36-45 0 13 22 5
46-55 0 12 9 2
56-65 0 12 9 8
> 65 0 5 6 2
Total 6 48 51 20

Tabla 4. Capacitacion en IBT segun la edad

Edad Si NO
25-35 12 8
36-45 28 42
46-55 11 38
56-65 18 37
> 65 6 13
Total 75 138

cién profesional han realizado capacitacion, encontra-
mos una dependencia entre estas variables (P=0,043).
El mayor nimero de cirujanos preparados corresponde
al rango entre 36 y 45 afios, coincidente con aquellos
que participan en mayor nimero de Proyectos.

La tabla 5 describe si ha publicado o no trabajos
en IBT segun rango etario.

Al igual que en la tabla 4, observamos que la
publicacion de trabajos de IBT en revistas y la edad
tienen diferencias estadisticamente significativas
(P=0,050), y el rango etario vuelve a ser el mismo.

Publicaciones Publicaciones
Frecuencia nacionales internacionales

1 9 10

2 15 11

3 11 6

4 4 3
5a10 16 4
>10 14 8

Al evaluar si existia una asociacién entre publica-
ciones en revistas nacionales e internacionales, en
funcién del nimero de esas publicaciones, vemos
gue esa asociacidon no esta presente (P=0,492), re-
sultados que se desprenden de la tabla 6.

Al analizar la variable género encontramos que
el 6% corresponde al género femenino, el 92,6% al
masculino y el porcentaje restante corresponde a
respuestas en blanco.

La pregunta referida al drea principal de trabajo
dentro de la cirugia presenta la distribucién que se
observa en la tabla 7.

El nimero de encuestados que respondieron
“Gastroenterologia” incluye también a los que con-
signaron como areas: coloproctologia, digestiva,
bariatica, abdominal, eséfago, colorrectal y pancreas.

Han participado en PROYECTOS IBT 122 cirujanos
del total de los encuestados que representan el 56,7%.

Al indagar si de esos Proyectos surgieron publica-
ciones, y en qué caracter lo han hecho, se obtuvieron
los resultados que se expresan en la tabla 8.
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Tabla 7. Area de trabajo en cirugia

Tabla 9. Cantidad de publicaciones indexadas

De los 120 cirujanos que participaron en Proyec-
tos de IBT, el 81,7% (n=98) lo hicieron en caracter de
Primer autor y Coautor. Solo el 12,5% (n=15) lo hicie-
ron solamente como primer autor. En los casos en los
que la respuesta fue “Otro” incluyeron los términos:
Colaborador, Docente-investigador (responsable de
laboratorio), Equipo de cirugia oncoldgica, Recolec-
cién de datos, Doctorado y Tesista.

Han publicado trabajos en IBT el 38,1% (n=82) y
de ellos el 72% lo hicieron en revistas indexadas. La
tabla 9 muestra la distribucion del total de publica-
ciones indexadas.

De los 215 encuestados, el 26,5% publicé en re-
vistas indexadas (n=57) pero solamente superd los
20 articulos indexados el 8,8% (n=5).

AREA DE TRABAIO Numero % PUBLICACIONES INDEXADAS Nimero %
Gastroenterologia 68 31,6 1 16 28,1
General 35 16,3 2 18 31,6
Hepatobiliar 22 10,2 3 5 8,8
Torécica 13 6,0 4 2 3,5
Cabeza y cuello 12 5,6 5al0 6 10,5
Trasplante de 6rganos 10 4,7 11a20 5 838
Oncologia 8 3,7 més de 20 5 88
Paredes abdominales 4 1,9 Total 57 100,0
Traumatismo 3 1,4
Tabla 10. Horas semanales dedicadas a IBT
HPB y trasplante de 6rganos 2 0,9 HORAS NUmero %
Gastroenterologia y paredes 2 0,9
1 14 14,4
Otros 13 6,5
Sin dato 23 10,7 2 11 113
Total 215 100,0 3 3 3,1
Tabla 8. Caracter de participacion en IBT 4 10 10,3
CARACTER Ndmero %
5 4 4,1
Coautor 51 42,5
: 6 3 3,1
Primer autor, Coautor 32 26,7
Primer autor 15 12,5
Al preguntar sobre las horas semanales que le
Director, Primer autor, Coautor 8 67 dedican a la actividad en IBT, se obtuvieron las res-
puestas que se detallan en la tabla 10.
Otro 5 4,2 . .
Sobre un total de 97 cirujanos que reconocen su
Primer autor, Coautor, Otro 3 2,5 dedicacion a la IBT, ninguno supera las seis horas
i i semanales. Este hecho podria estar relacionado con
Director, Primer autor, Coautor, Otro 3 2,5 ,
otros aspectos evaluados, como el estimulo a la IBT
Coautor, Otro 2 17 que ofrecen las diferentes instituciones en donde
i i desarrollan su actividad profesional. Solo el 34,9%
Director, Primer autor 1 0,8 . .
de ellos refiere que han estimulado el desarrollo de
Total 120 100,0 la IBT en su lugar de trabajo.
Sin embargo, el 88,8% (n=191) responde afirma-

tivamente que considera de importancia realizar IBT
entre sus actividades.

El 85,6% (n=184) considera que, si en la Institucion
donde desarrolla su actividad asistencial incorpora IBT,
seria un impacto positivo sobre la calidad asistencial.

La financiacidn para el desarrollo de la IBT ha sido
afrontada con recursos personales en el 54,5%, me-
diante recursos privados en el 10,7% y con recursos
obtenidos a través de instituciones financiadoras de
la investigacidon (CONICET, CIC, Universidad, etc.) en
el 9,8% de los casos.

La AAC ofrece para el 9,3% de los cirujanos en-
cuestados capacitacion en IBT. Entre aquellos que
contestaron negativamente, manifiestan su deseo de
capacitacion en el 84,7% de las respuestas.
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SECCION VIII
Conclusiones

Debemos incorporar el concepto de investiga-
cion basica-traslacional a la investigacion basica en
cirugia, ya que los trabajos cientificos en esta rama
de las especialidades médicas generalmente son
estudios preclinicos.

La investigacion bdsica-traslacional debe formar
parte de los procesos de educacién continua de los
cirujanos como parte del desarrollo del pensamiento
cientifico.

Esta actividad requiere el trabajo interdisciplina-
rio que incluye no solamente diferentes especialida-
des médicas sino otras profesiones.

Dada las caracteristicas de esta actividad, todo
aquel cirujano que desee iniciarse en investigacién
basica-traslacional inicialmente debe realizar tra-
bajos en conjunto con investigadores basicos de
carrera en temas de mutuo interés. Segln mi ex-
periencia, la manera de formarse en investigacion
es iniciar la tesis de doctorado y publicar los arti-
culos que de ella se desprendan. Posteriormente,
el cirujano que quiera desarrollar un Programa de
Investigacion basica-traslacional deberd incorporar,
a su recurso humano, profesionales con dedicacién
de tiempo completo, que puedan ingresar en las di-
ferentes modalidades de las instituciones de apoyo
a la investigacion.

Si se toma como ejemplo una revista de ciru-
gia de reconocimiento internacional, solo un 6%
de las publicaciones trataron sobre investigacién
bdsica, mientras que en la Revista Argentina de
Cirugia, en casi diez afios, de 403 trabajos cienti-
ficos Unicamente 3 correspondieron a la tematica
de este Relato.

De los modelos experimentales, los que mas
frecuentemente se adaptan a esta disciplina son
los que se refieren a érganos aislados y a animales
completos, especialmente roedores y cerdos. Estan
estandarizados y son de facil accesibilidad.

Se destaca la importancia de una depurada téc-
nica en el disefio experimental: definir el tema,
plantear objetivos, formular hipdtesis, justificar el
argumento, elaborar el disefio experimental y, por
ultimo, solicitar la aprobacion del CICUAL.

También debemos remitirnos a —y respetar— los
principios bioéticos que implica trabajar con seres
vivos, teniendo en cuenta la legislacién vigente, la
AACyTAL, el SENASA, las condiciones referidas en el
decreto del ANMAT y por ultimo el referido CICUAL.

Los recursos para la investigacién basica-traslacio-
nal pueden provenir de fondos nacionales (CONICET),
provinciales (CIC) y universitarios. Existen otras insti-
tuciones que brindan apoyo a la investigacion tales
como ministerios, diversas fundaciones y sociedades
cientificas. Con menor frecuencia y accesibilidad

estan disponibles los Programas de Cooperacién
Internacional.

Son escasos los laboratorios, centros o institutos
que realizan investigacion basica-traslacional con
produccién cientifica y de reconocida trayectoria
en nuestro medio. Se citan como ejemplo el Insti-
tuto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental
del Hospital Italiano de Buenos Aires y el Instituto
de Trasplante Multiorganico-Hospital Universitario
Fundacion Favaloro; hemos incluido en ese acédpite
nuestro Laboratorio de Trasplante de Organos de la
Facultad de Ciencias Médicas de la UNLP.

Se realizé una encuesta dirigida a los cirujanos So-
cios de la Asociacién Argentina de Cirugia en relacién
con su actividad en investigacion basica-traslacional
(IBT). Fue respondida por 215 cirujanos de los cuales
la mayoria pertenecen al género masculino (92,6%).
La edad media de los que estan involucrados en esta
actividad es de 50,1 afos y su rango etario mas fre-
cuente estd entre 36 y 45 afios. La mayoria no recibio
capacitacion (65%) en IBT y los que la recibieron se
incluyen en el mismo grupo de los que participaron
en mayor numero de Proyectos. Respecto de las
publicaciones que de esto se desprenden, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre la
produccion nacional e internacional. Es de remarcar
que el 56,7% de los profesionales han respondido
que participaron en Proyectos de IBT. De ellos, el
81,7% lo hizo en caracter de Director o Coautor; solo
el 12,5% respondié que lo hizo como Primer autor.
El 38,1% de los encuestados publicaron en revistas
cientificas, de los cuales el 26,5% lo hicieron en re-
vistas indexadas. Cinco cirujanos han publicado mas
de 20 articulos. Llama la atencidn la escasa carga
horaria que dedican semanalmente a la IBT ya que
solo 3 cirujanos (3,1%) lo hace en 6 horas semanales.
El 34,1% refiere que han estimulado el desarrollo de
la IBT en su lugar de trabajo, pero reconocen en un
85,6% (n=184) la importancia de llevar adelante IBT
y en un numero similar 88,8% (n=191) afirman que
el impacto seria positivo sobre la calidad asistencial.
Es de resaltar el dificil acceso a la financiacion por
instituciones oficiales o privadas, lo que motiva que
el principal recurso para afrontarlo sea propio de
cada cirujano. Finalmente, el 84,7% (n=181) hace
referencia a la necesidad de que la Asociacion Ar-
gentina de Cirugia realice capacitacién en IBT.

Desde el punto de vista personal es expresion
y deseo de nuestro grupo de trabajo que la Aso-
ciacion Argentina de Cirugia incorpore dentro de
sus Capitulos la investigacidn bdsica-traslacional.
Debe considerarla como parte de la formacion del
cirujano con capacitaciéon y financiacidon por con-
curso de méritos, para incentivar este aspecto tan
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importante de la medicina en general y de la cirugia
en particular.

Es mi deseo que con este Relato pueda contribuir

a que la Investigacién Cientifica Basica-Traslacional
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PROLOGO

El Relato del Congreso Argentino es una distin-
cion a la trayectoria de un cirujano y su Institucién.
En mi caso, a esa Institucion, debo mi formacién y
desarrollo profesional como cirujano e investiga-
dor. Estoy persuadido de que no me hubiera po-
dido ser posible alcanzar este logro en otro lugar.
El Hospital Italiano de Buenos Aires es el dmbito
ideal para el desarrollo cientifico de un cirujano
ya que ofrece un alto volumen de pacientes, la
posibilidad de una dedicacién exclusiva, el soporte
de expertos investigadores clinicos y basicos, el
reconocimiento de las autoridades y la pujanza
de los Residentes y “Fellows”, siempre avidos de
nuevos conocimientos.

En un Relato suele exponerse claramente una po-
sicién personal. Sin embargo, la tematica en esta oca-

sidn no permite consideraciones personales mayores.
Por este motivo, mi impronta personal esta plasmada
en la seleccién de los conceptos desarrollados y su for-
ma de integracidn, sobre la base de mi experiencia con
la investigacién en cirugia. El presente texto es fruto
de una extensa busqueda bibliogrédfica, una encuesta
nacional e incontables momentos compartidos con
médicos que piensan y reflexionan con intensidad,
eficacia y sin egoismo. Muchos de ellos han colabo-
rado corrigiendo el texto o revisandolo criticamente.
Si bien el contenido preliminar enviado mantuvo su
formato, sin duda el aporte de cada uno de ellos le
dio un matiz mucho mas maduro y completo. A todos
ellos mi mas profundo agradecimiento.

Carlos A. Vaccaro

Dedicado al Profesor
Dr. Enrique Marcelo Beveraggi,
Lider, Jefe y Amigo
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“Investigar es ver lo que todos los demds han visto,
y pensar lo que nadie mds ha pensado.”
Albert Szent-Gyorgyi

Histéricamente, la mayoria de las intervenciones
en la practica clinico-quirargica estuvieron basadas
en usos, costumbres, dogmas y experiencias no
sustentadas por estudios rigurosos. En la actuali-
dad, la toma de decisién basada en la evidencia
es exigida no solo por la comunidad cientifica sino
también por instituciones, prestadores de salud y
los propios pacientes. Asimismo, el conocimiento en
cirugia ha profundizado su fundamento multidisci-
plinario demandando a los cirujanos un adecuado
entendimiento de las publicaciones que incluyen
metodologia mas compleja. Por estos motivos, los
cirujanos deben ampliar su conocimiento y capaci-
dad para evaluar criticamente la evidencia publica-
da. Una adecuada comprensién en este campo no
solo permite que el cirujano aumente su habilidad
para potenciar su actividad cientifica y la de sus
discipulos, sino también contribuye a que el ciru-
jano moderno no pierda su papel protagdnico en
los equipos multidisciplinarios.

REFERENCIAS

1. Evidence-based medicine. A new approach to teaching the practice
of medicine. JAMA. 1992;268(17):2420-5. Available at: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1404801. Accessed April 9, 2014.

El concepto de Cirugia Basada en la Evidencia® fue
introducido casi 10 afios mas tarde que el de Medicina
Basada en la Evidencia.?Si bien esta se considera la me-
jor aproximacion para una toma de decisidn, no deja de
tener desventajas y limitaciones, algunas de la cuales
son propias de la cirugia. En este contexto, los objetivos
del presente relato son enfatizar la importancia de la in-
vestigacion para el cirujano y brindar herramientas que
faciliten las publicaciones y la lectura critica. A estos
fines, el relato esta dividido en 4 secciones: en la prime-
ra se destacan las ventajas que brinda investigar a los
cirujanos formados y en formacién, y se presentan sus
barreras y facilitadores; en la segunda se desarrollan los
aspectos relacionados con las publicaciones, detallando
el proceso editorial y como determinar el derecho y
la jerarquizacién de la autoria; en la tercera seccion
se abordan los aspectos correspondiente a la Cirugia
Basada en la Evidencia y en la cuarta se presentan los
aspectos metodoldgicos basicos que se requieren para
la adecuada redaccién y lectura critica de un articulo
cientifico. A fin de facilitar la comprensién y el repaso
del contenido del Relato, al final de cada seccién se
incluye un apartado con los conceptos destacados y
las referencias correspondientes.

2. YoungJM, Solomon MJ. Improving the evidence-base in surgery:
evaluating surgical effectiveness. ANZ J Surg. 2003;73(7):507-10.
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12864826.

SECCION |

La importancia de la investigacion clinica para el cirujano

“La verdadera ciencia ensefia, por encima de todo,
a dudar y a ser ignorante.”

Miguel de Unamuno

En esta seccidn se describen la importancia que
tiene la investigacion clinica en la formacion y acti-
vidad profesional de un cirujano, los factores que
actian como barreras y facilitadores de ella y cudles
son las formas de evaluarla.

¢Cudl es la importancia de la investigacion para
el cirujano en formacion?

La investigacién es importante para el desa-
rrollo intelectual, critico y ético de los cirujanos.! El
primer acercamiento a la investigacién deberia con-
cretarse durante el periodo de formacién.? La Society
of Academic and Research Surgery of Great Britain
and Ireland recomienda que todos los Residentes
de cirugia realicen actividad de investigacion ya que
considera que brinda numerosas ventajas persona-
les y grupales: permite desarrollar habilidades de
analisis critico y mejorar la comprensién; enriquece
las investigaciones en curso y fomenta el desarrollo

de nuevas lineas; proporciona experiencia para la
obtenciéon de recursos econdmicos y desarrolla ha-
bilidades para futuros liderazgos.

Si bien la profundidad y la duracién de la inves-
tigacién durante una Residencia dependen en gran
parte de la vocacién, capacidad e intencion futuras
de cada persona, todo programa de Residencia de-
beria incluir formalmente un contenido minimo y un
objetivo por alcanzar. En este sentido el Intercollegia-
te Surgical Curriculum del Reino Unido establece 3
niveles de desarrollo cientifico para alcanzar durante
la formacién del cirujano, que van desde la capacidad
para realizar un trabajo de investigacion simple hasta
la obtencién de un doctorado (Tabla 1).

é¢Cudles son las barreras y los facilitadores de la
investigacion en cirugia?

Entre los factores que pueden actuar como barre-
ras se encuentran la falta de tiempo, la capacitacion
y la tutorizacién. Un 75,7% de los 289 cirujanos
encuestados refirieron al menos uno de estos facto-
res. A estas variables objetivables se les suman las
relacionadas con la idiosincrasia del cirujano y su
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Tabla 1. Requerimientos para ser desarrollados a medida que progresa la formacién basica del
cirujano (de acuerdo con el Intercollegiate Surgical Curriculum, modificado por el autor)

Nivel 1

Actividad préctica: analizar la evidencia publicada

Nivel 2

investigaciones

Nivel 3

revisor de una revista indexada

Objetivo: ser capaz de realizar un estudio de investigacion simple y presentar los resultados

Objetivo: ser capaz de plantear una pregunta de investigacion; proponer el enfoque metodologico para
resolverla; llevar a cabo la investigacion, difundir sus resultados, identificar dreas para futuras

Actividades practicas: realizar una presentacion ante un Comité de Etica; realizar una presentacion de un
encuentro nacional; realizar una publicacion en una revista revisada por pares

Objetivo: demostrar un enfoque riguroso de la investigacion
Actividades précticas: publicar un articulo en una revista con revisién de pares como primer autor; obtencién
de un posgrado (p. ej., doctorado); participacion en una revision sistemdatica con resultados definidos; ser

actividad especifica en un ambito como el quiréfano,
que no promueve la discusién de ideas. Entre los fa-
cilitadores se encuentran los cursos de capacitacion,
la dedicacion a tiempo completo en una institucidn,
la motivacidn por parte de los lideres y el apoyo
econdmico. En la encuesta, un 50,5% de los cirujanos
habia realizado un curso de investigacion. Este grupo
tuvo una participacién mas frecuente en investiga-
cion que los que no lo habian realizado (51,3% vs.
35,2%, p=0,006). Asimismo, la realizacién de un curso
se asocio a una mayor proporcion de presentaciones
en congresos nacionales (83,6% vs. 65,7%), p<0,001)
e internacionales (41,1% vs. 25,2%, p<0,01).

Sin duda la dedicacion a tiempo completo en una
sola institucién y la motivacién de los lideres son
grandes facilitadores. De acuerdo con la encuesta,
un 61% de los cirujanos refirid no sentirse motivado
a investigar en su lugar de trabajo. A su vez, aquellos
que reciben mucho estimulo (10,4% de la mues-
tra) publicaron en un porcentaje significativamente
mayor que el resto (93,3% vs. 62%, p=0,0001). Si
bien el estimulo no influyd en la proporcion de pre-
sentaciones al Congreso Argentino (77,8% vs. 75%,
p=0,6), aquellos que recibieron estimulo realizaron
una proporcién significativamente mayor de comu-
nicaciones en congresos internacionales (49,1% vs.
24,4%, p<0,01).

En el contexto de la motivacién también es muy
importante el reconocimiento econémico que “pro-
teja” este tipo de actividad no tan lucrativa. En el afio
1992, bajo la Jefatura del Profesor Doctor Enrique M.
Beveraggi, el Servicio de Cirugia General creé una
Seccidn de Investigacion a cargo del Doctor Pablo
F. Argibay. Esta seccidén concretd sus 2 objetivos:
brindar apoyo para el desarrollo de la investigacion
a los médicos del Servicio y crear un Instituto de
Ciencias Basicas y Medicina Experimental (ICBME)
que finalmente se concretd en el afio 1999. Esta li-
nea se continud durante las sucesivas Jefaturas y en
los Ultimos afos se han incentivado especialmente

las publicaciones en revistas internacionales totali-
zando durante 2012-2013, 73 articulos en revistas
indexadas.

Los Jefes de Residentes, Jefe de Secciones y
Jefes de Servicio y Departamento de Docencia tie-
nen la responsabilidad de fomentar esta actividad
y brindar facilitadores para los Residentes. En una
encuesta-evaluacion andnima sobre actividad aca-
démica realizada entre 109 Residentes del Hospital
Italiano de Buenos Aires, los Residentes de Cirugia
General obtuvieron una puntuacién idéntica a los
de Clinica Médica (6,2), ubicdndose por debajo de
los Residentes de Urologia con 7,4 y por delante
de los de Gastroenterologia y Traumatologia. Inde-
pendientemente del Servicio al que pertenecian,
los Residentes que tenian una publicaciéon relevante
habian realizado un curso de investigacién en una
mayor proporcion (30,2% vs. 12,3%, p<0,05), habian
tenido un mayor tiempo protegido (15,1% vs. 8,5%
p<0,05) y una mayor proporcién de tutores (25,4%
vs. 10,2%, p<0,05). Desde 2011 a 2013 la residencia
produjo 12 publicaciones indexadas en PubMed, y
los cirujanos con beca de especializacién han obte-
nido 2 premios anuales de la Academia Argentina
de Cirugia.

Un modelo facilitador con alta tasa de éxito es
el propuesto por la London School of Surgery y que
consiste en un esquema que intercala tiempos de-
finidos de investigacion supervisada.® Desde este
afio, mediante un convenio con el sector de inves-
tigacién clinica del Servicio de Clinica Médica, se
implementd un nuevo programa en la residencia de
Cirugia General del Hospital Italiano que aporta una
aproximacion progresiva y guiada a la investigacion
clinica. El programa consiste en la rotacién exclusiva
de un mes en cada afio de la residencia, en la cual el
Residente irad trabajando sobre los diferentes pasos
de la investigacion clinica y bdsica. Asi, en el primer
afio tienen un curso introductorio en metodologia
y comienzan a profundizar sobre el tema que van a



W26

Revista Argentina de Cirugia / Noviembre 2014 / Numero Extraordinario

investigar hasta llegar finalmente a la pregunta de su
investigacién. Durante el segundo afio se los acompaiiara
en los diferentes pasos del armado del protocolo de
investigacion brindandoles las herramientas necesarias
para elegir el mejor disefio para su pregunta y definir
correctamente las diferentes etapas del protocolo. En el
tercer afo realizan el analisis de los datos recolectados
entre ambas rotaciones para finalmente en su ultimo
afio concluir el trabajo de investigacion el cual deberd
ser presentado o publicado. En todas estas etapas se
encuentran supervisados por un integrante del sector de
Investigacion Clinica del Servicio de Clinica Médica. Es de
destacar que, durante las rotaciones en este sector, los
Residentes tienen su tiempo protegido y no deben rea-
lizar actividad asistencial ni guardias los dias de semana.
Otro facilitador importante es el fomento a la
investigacion a través una politica institucional con-
sensuada. En este sentido, el Hospital Italiano ha
formado un Consejo de Investigaciéon que, entre
otras funciones, asesora a la Direccidon en cuanto a
la asignacion de los fondos disponibles para inves-
tigacion no financiada por empresas. Dichos fondos
provienen del “overhead” abonado a la Institucidn
por la industria biomédica generadora de proto-
colos. Adicionalmente el Consejo de Investigacién,
dada su representatividad, puede sugerir politicas y
lineas de investigacion institucional, las que luego
son consideradas por el Departamento de Docencia
e Investigacion (DDI), el Departamento de Investiga-
cion del Instituto Universitario Escuela de Medicina
Hospital Italiano, el Instituto de Ciencias Bdasicas y
Medicina Experimental y los grupos y comités que
funcionan bajo el Convenio de Alianza Estratégicay
los investigadores en general. El Consejo de Investi-
gacion esta compuesto por 11 miembros (un repre-
sentante de la Direccion Médica; dos Jefes de De-
partamento o sus representantes, uno de ellos el del
DDI; un miembro del Instituto de Ciencias Basicas y
Medicina Experimental; un miembro del Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion; un miembro
del Comité de Investigacion Clinica; un miembro
del Comité de Investigacién en Educacion Médica;
un miembro del Instituto Universitario Escuela de
Medicina y tres representantes de profesionales
investigadores. Actualmente se estdn otorgando 8
becas anuales y se proyecta adicionar una Beca de
Educacion Médica y un subsidio. Por otra parte, el
Instituto Universitario otorga anualmente dos becas
para inicio de tesis de doctorado y tres subsidios
de investigacion, uno en educacion médica, uno en
ciencias bdsicas y uno en investigacion clinica.

¢Coémo evaluar la actividad de investigacion?

No existe ningin método simple ni objetivo para
la evaluacion de un investigador. Las organizaciones
extranjeras de apoyo a la investigacidn cientifica y las
redes sociales de investigadores como el Research

Gate (http://www.researchgate.net) utilizan el factor
de impacto de las revistas donde publican sus parti-
cipantes para categorizarlos. Este tipo de valoracién
(particularmente notable en el Reino Unido) ha lle-
vado a que las universidades prioricen las ciencias
basicas (que producen investigacion publicada en
revistas de mayor factor de impacto), en detrimen-
to de la investigacién clinica. Otra desventaja de
estos sistemas es que alientan investigaciones en
las dreas densamente desarrolladas (en las que un
gran numero de cientificos pueden citar el trabajo)
y desalientan nuevas lineas de investigacion menos
citables. Otra debilidad mayor de utilizar el factor
de impacto para jerarquizar a un investigador en
particular es que esto presume que el aporte de
cada autor es igualitario cuando en realidad suele
ser muy diferente. Incluso, si bien las revistas mas
importantes tienen reglamentadas las actividades
que justifican la autoria, la inclusidn por cortesia o
compromiso es frecuente (véase Seccién Il). Para
solucionar estos problema, en 2012 se desarrollaron
una serie de recomendaciones, conocidas como The
San Francisco Declarationon Research Assessment
(DORA),* que pretenden detener el uso del factor
de impacto para juzgar el trabajo de un cientifico
individual y corregir las distorsiones en la evaluacién
de la investigacion cientifica.

Alternativamente al uso del factor de impacto,
existen otras formas de medir el indice de citacion
de articulos individuales (como la frecuencia de su
citacién) y de un autor (total de citas o el promedio
de citacion por articulo). Para la evaluacion de los
autores existen otras mediciones de las cuales la mas
notable es el indice H que indica la mayor cantidad de
articulos publicados con un determinado nimero de
citas. Asimismo, el indice M (que se calcula dividiendo
el indice H por el nUmero de afios desde la primera
publicacién) permite compensar el menor tiempo
para publicar o ser citados que tienen los cientificos
jévenes en relacion con los mas experimentados. En
resumen, a causa de las debilidades que presentan
todos los indices mencionados, la jerarquizacién de la
actividad cientifica deberia basarse en una valoracion
cualitativa que, en lugar de estimar la cantidad de
publicaciones, incentive el desarrollo de trabajos que
introduzcan un aporte realmente significativo.

Conceptos destacados:

e Lainvestigacién es importante para el desarrollo
intelectual, critico y ético del cirujano. Entre las
barreras identificadas estd la falta de tiempo y
recursos. La motivacidn por parte de las autori-
dades y la realizacién de cursos facilitan las publi-
caciones y participaciones en eventos cientificos
especialmente los internacionales.

e No existe ningin método simple ni objetivo para
la evaluacion de un investigador. Una debilidad
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del factor de impacto para jerarquizar a un in-
vestigador es que presume que el aporte de cada
autor es igualitario cuando en realidad suele ser
muy diferente. Alternativamente al uso del factor
de impacto existen otras formas de medicidn (el
indice de citacion de articulos individuales, el
indice H y el indice M).
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SECCION II
Aspectos relacionados con las publicaciones

“No tienes que escribir porque quieres decir algo,
tienes que escribir porque tienes algo que decir.”
Scott Fitzgerald

éPor qué un cirujano debe publicar?

La creciente carga asistencial y administrativa, la
falta de reconocimiento institucional y la retribucion
econdmica atentan contra el desarrollo académico de
los médicos. Probablemente por estos motivos, para
la mayoria de los cirujanos publicar no sea lo mas im-
portante. Incluso algunos nunca escribirdn durante su
carrera. Sin embargo, la productividad cientifica tiene
implicancias en la reputacidon de los departamentos
quirurgicos y la obtencion de apoyos econdmicos,
por lo que su papel es cada vez mas importante.® Asi
existen dos tipos de razones que justifican esforzar-
se para realizar una actividad académico-cientifica:
las altruistas y las personales. Las razones altruistas
incluyen el deseo de difundir lo que uno sabe en re-
tribucién a los conocimientos recibidos de nuestros
maestros. Los médicos tenemos la obligacién moral de
comunicar cualquier nueva observacién significativa,
sea esta positiva, negativa o un éxito o un fracaso.?
Entre las razones personales se incluyen la mejora del
propio conocimiento y la capacidad para opinar, el
reconocimiento de colegas, el desarrollo de contactos
profesionales y la promocién dentro del ambito aca-
démico. En un hospital académico es responsabilidad
de los miembros mayores (senior) crear un ambiente
que conduzca al desarrollo de investigaciones y publi-
caciones, asi como también permitir que los miembros
mas jévenes crezcan cientificamente y adquieran su
propia independencia intelectual.

éQué se debe publicar?

Para los cirujanos jovenes puede ser dificultoso
saber “qué” se puede publicar, “dénde” debe ser
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publicado y “cudl” es la mejor manera de escri-
bir. Para el cirujano experimentado, el desafio es
publicar en forma rapida un buen articulo en una
revista de alto impacto. A pesar de la importancia
de publicar, el “arte de publicar” no suele ser en-
sefiado durante la carrera ni en los programas de
especializacion.

Para publicar se debe tener algo que decir. Para el
joven cirujano, la comunicacién de caso es util a fin de
desarrollar las primeras habilidades que se requieren
para una publicacién. Existen numerosos ejemplos de
renombrados editores en jefe de revistas indexadas
cuya primera publicacion fue este tipo de comunica-
ciones. Lamentablemente, la presidon del “factor de
impacto” hace que las mejores revistas en general
no acepten este tipo de informes. Los estudios re-
trospectivos constituyen un nivel superior totalmente
adecuado para realizar una publicacion relevante pero
es importante que contribuyan con un conocimiento
nuevo. Un articulo técnico, basado en la descripcién
de una innovacion, habitualmente es de interés para
un amplio rango de lectores. Para realizar un estudio
prospectivo aleatorizado se requiere un escenario
académico adecuado o la colaboracidn internacional.
El estudio en curso sobre el efecto del mosapride en el
ileo posoperatorio en cirugia colorrectal laparoscopica
llevado a cabo por los residentes del Hospital Italiano
de Buenos Aires es un ejemplo de la factibilidad de
un estudio complejo cuando una Institucion brinda el
marco adecuado y hay cirujanos jévenes capacitados
y altamente motivados.

é¢Donde se debe publicar?

Si bien se suele destacar la relevancia de lograr
una publicacién en una revista extranjera, la publica-
cion en revistas locales es de gran importancia para
alcanzar difusion nacional sin la barrera idiomdtica
y fomentar el desarrollo de nuestras Sociedades
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Cientificas. Afortunadamente, las recomendaciones
del grupo Vancouver® admiten la duplicacién de pu-
blicaciones bajo ciertas circunstancias (aprobacidn
de ambos editores, focalizacidon en diferentes tipos
de lectores, aclaracién a pie de pagina).

El inglés se ha convertido en el lenguaje interna-
cional de la literatura médica. Varios estudios han
demostrado que los articulos escritos en inglés son
muchos mas citados.! Mientras que su factor de im-
pacto promedio es 3,7, el de los articulos en aleman
es 0,6, en francés de 0,5 y en japonés de 0,5 (no
hay mencién del idioma castellano). Por esta razén,
si se cuenta con un marco académico adecuado, se
debe aspirar a lograr una publicacién en una revista
indexada. De acuerdo con la encuesta, el 43% de los
cirujanos tienen publicaciones de este tipo con una
mediana de 2, un intervalo de confianza del 95% de
2a3vyunrangodela30.

Al elegir la revista se debe valorar la masa po-
tencial de lectores, la jerarquia de la revista y la
posibilidad de aceptacidn. Estos aspectos no siempre
se conjugan: ciertas revistas con alto impacto tienen
un numero reducido de lectores (p. ej., el American
Journal of Transplantation cuyo factor de impacto
es de 6,2). En relacion con la aceptabilidad, lograr
publicar en una revista indexada es cada vez mds
dificil debido a la constate mejora en la calidad de
los trabajos realizados. La tasa de rechazo en revistas
como Annals of Surgery y el British Journal of Surgery
es de 80% y 85%, respectivamente.?

¢Como escribir un articulo original?

La redaccién debe ser simple, clara y efectiva.
En la tabla 2 se detallan las principales recomen-
daciones para lograr estos objetivos. El informe de
los estudios observacionales debe seguir las reco-
mendaciones STROBE resumidas en la tabla 3. Las
recomendaciones para estudios aleatorizados se
conocen como CONSORT® y exceden la extension de
este relato. Cabe aqui un llamado de atencién sobre
el denominado “salami-slicing”, definido como la es-
trategia de dividir los datos que hacen al cuerpo de
evidencia de una investigacion en varias publicaciones.
Esto permite aumentarlas e incluir mas autores. Si

bien no es una duplicacién, tienen una consecuencia
negativa: la publicacién redundante tiende a hacer
sobrestimar el efecto de la intervencion.

é¢Cudles son los requisitos para ser autor?

La nocién de autoria estd vinculada a la contri-
bucién intelectual e implica un proceso cientifico
emocionante y gratificante. De acuerdo con el In-
ternational Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE),? conocido también como grupo Vancouver,
los autores deben: 1) contribuir sustancialmente a la
concepcion y disefio, adquisicidon de datos o analisis
e interpretacién de los datos; 2) redactar el articulo
0 su revision critica y 3) aprobar la version final del
articulo. De acuerdo con esta definicion, la exclusiva
provisidn de pacientes no justifica la autoria. Si bien
estas definiciones son claras, la inclusién inapropiada
de autores es muy frecuente.®

¢Cudles son los tipos de autoria inapropiada?

La autoria “honoraria” se refiere a los casos de
inclusion de un colega de mayor rango que no efectla
una contribucidn relevante. Muchos autores jévenes y
subordinados se sienten obligados o presionados para
afnadir autores en sus trabajos. Se estima que la pre-
valencia de la autoria “honoraria” en las principales
revistas médicas es del 25% en los trabajos originales,
del 15% en las revisiones y del 11% en las editoriales.’
La autoria “de regalo” se presenta cuando el nombre
de un colega de similar rango se afiade como un ges-
to de amistad o para recibir una retribucién similar.
La autoria por invitacidn se da cuando el nombre de
una persona, por lo general un cientifico influyente
con numerosas publicaciones, se afiade a la lista de
autores con la especulacién de aumentar las posibili-
dades de publicacidn. Un tipo de autoria peligrosa es
la “fantasma”.® Se da cuando la industria contrata a un
escritor (que no figura como autor) para desarrollar
el articulo y atribuye la autoria a expertos invitados
con la intencidn de afiadir relevancia cientifica. Otra
forma de autoria fantasma es la que se produce por la
contribucién de los revisores particularmente cuando
sugieren grandes cambios.

Tabla 2. Recomendaciones para una redaccion exitosa

. Solo discutir una idea por oracion

. Evitar oraciones redundantes

. Usar voz activa

© ® NV AWN R

. Usar pérrafos para un mismo grupo de ideas
. Eliminar palabras superfluas y evitar el uso de sinonimos para referirse a aspectos relevantes

. Elegir la palabra y oracion mas clara y corta posible
Usar gramatica similar en todas las oraciones

. Evitar repeticiones de los resultados en tablas, texto y discusion
. Elegir un titulo que sea conciso, informativo, atrapante y contenga las palabras clave




Investigacion cientifica y cirugia | Parte Il: Investigacion clinica

29 W

Tabla 3. Resumen de las recomendaciones STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies)* para el informe de estudios observacionales

Introduccién

Antecedentes/Racionalidad
Objetivo

Materialesy métodos

Escenario (setting):

Disefio del estudio, el lugar de realizacidn,
periodo de reclutamiento, exposicion,
seguimiento y la recoleccién de datos

Participantes

Criterios de seleccidn, fuente y métodos de
seleccidn , método de seguimiento

Variables Definicién de “outcome”, exposiciones,
confundidores y modificadores de efecto
Sesgos Descripcién de medidas para evitarlos

Tamafio de muestra

Explicar su calculo

Método estadistico

Resultados

Participantes

Cantidad para cada etapa del estudio
(elegibles, incluidos, seguidos, y analizados)

Datos descriptivos

Caracteristicas demogréficas de los
participantes, cantidad de pacientes sin datos,
resumen de seguimiento

Datos de outcome

Informe de los eventos

Resultados principales

Estimaciones y su precisidn (intervalos de
confianza del 95%), “no ajustadas” vy
“ajustadas por confundidores”

Discusién

Resultados principales

Resultados relacionados con el objetivo

Limitaciones

Discusion  de limitaciones debidas a
imprecisién y potenciales sesgos,
(considerando la magnitud y direccidon del
efecto)

Interpretacion

Interpretacién de los resultados considerando
objetivos, limitaciones, multiplicidad de
andlisis, resultados de estudios similares

Generalizacidon

Discusion de la validez externa de los

hallazgos

¢Cémo puede evitarse la autoria inapropiada?

Muchas revistas exigen el detalle de la contribu-
ciéon de cada autor. Sin embargo, esto no es consi-
derado en el calculo de los diversos indicadores de
citacion. Si bien la inclusién de multiples autores
puede estar justificada por el hecho de que las ac-
tuales investigaciones requieren la participacion de
diferentes disciplinas, instituciones e incluso paises,
el hecho de que el nUmero de autores no influya en
el impacto personal promueve lo que ha sido defini-
do como “poliautoritis”.® Frente a esta situacién hay
2 posibilidades de ajuste: una cualitativa y otra cuan-
titativa. En relacidn con la primera, las Universidades
extranjeras suelen considerar, para la promocién de
sus investigadores y profesores, la evaluacion de la
calidad del articulo cientifico en particular y el lugar
ocupado entre los autores, priorizando el primero
y el ultimo lugar (en ocasiones también el segun-
do y el tercero, que suelen ser los incluidos en las
referencias). La forma de ajuste cuantitativa tiene
varias alternativas propuestas. La mds reciente ha
sido publicada en el Journal of Medical Ethics por J.
Kovacs® e implica que los autores asignen un valor
numérico a su grado de contribucidn expresado en

fracciones decimales, la suma de las cuales no debe
ser mayor que 1,0. De esta forma, se podria crear
un indice especifico para cada colaborador para cada
cita métrica. Un ejemplo seria el siguiente: autor 1A
(0,4), B (0,3), C (0,2), D (0,1). Las cifras anteriores
indican la contribucidon en porcentaje de cada autor
al articulo, donde la suma es 1 (100%). Este sistema
quitaria incentivo a la inclusién de autores honora-
rios cambiando la estrategia actual de “ganar-ganar”
(incluir a un autor para luego ser incluido en retribu-
cion). Por otra parte, es necesario destacar que es
evidente que los problemas de autoria traspasan las
politicas de las revistas individuales y deberia invo-
lucrar a los jefes y lideres de grupos. Mientras que
en el exterior, algunas instituciones médicas tienen
normas claramente especificadas para abordar este
tema, en nuestro pais no se han desarrollado.

¢Como debe definirse el orden de los autores?

A pesar de la relevancia asignada al orden de los
autores no existen criterios internacionalmente im-
plementados. Por esta razén es altamente recomen-
dable aclarar y acordar los objetivos principales que
se deben seguir para la autoria antes de comenzar
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el trabajo. Recientemente se ha publicado una inte-
resante propuesta puntuada, basada en la actividad
de cada autor (Tabla 4).'* En general, el primer autor
es el que tuvo la idea original o el que mas trabajo
realizé. El ultimo autor suele ser el autor “senior”
qgue contribuye intelectualmente guiando el estudio
y es por lo general el que asume la plena responsa-
bilidad de la integridad y exactitud de los datos, la
contribucidn de los autores y las comunicaciones con
editores y colegas. En ocasiones, las publicaciones
aclaran que las contribuciones del primero y segundo
autor han sido iguales. A diferencia de las comuni-
caciones en la Academia Argentina de Cirugia, en el
Congreso Argentino de Cirugia, a semejanza de los
Congresos extranjeros, el primer autor es general-
mente el médico en formacién que tuvo a cargo la
mayor parte de la escritura.

¢Coémo funciona el proceso editorial?

Conocer los aspectos generales que los editores
y revisores consideran no solo es importante para
aquellos que tienen que realizar esta funcién sino
para los autores que desean lograr su aprobacién.
Inicialmente, el comité editorial determina si el tema,
el alcance del manuscrito y su contribucién a la lite-
ratura son adecuados para esa revista (este proceso

Tabla 4. Puntuacién para determinar orden de autoria de
acuerdo con la participacion en el desarrollo del articulo

Tipo de participacion Puntos

Creacion de la idea y desarrollo de hipotesis 6

Estructura de métodos

Conduccién y coordinacién del estudio

Escritura del manuscrito

Coordinacion del grupo de investigacién

Revision de literatura

Sugerencias importantes incorporadas al estudio

Resolucién de problemas importantes

Creacion o desarrollo de equipos

Recoleccién de datos

Andlisis estadistico

Orientacion en la escritura del manuscrito

W| W| W| W| W| | | | | 0] | &

Preparacion para un evento cientifico

Presentacion para un evento cientifico

Director del lugar del estudio

Provision de pacientes o material

Provision de recurso econémico

R N| N NN

Sugerencias menores incorporadas al estudio

'
w

Retribuciéon econémica

suele tardar menos de un mes). Los editores buscan
manuscritos que representen avances, que hayan
sido preparados con cuidado, claros y faciles de leer,
que posean una fuerte argumentacién y sigan las
normas éticas. Si se cumplen estos criterios, el editor
selecciona dos o mas revisores, considerando la su-
gerencia de los autores. El revisor recibe la solicitud
junto al resumen del trabajo y tiene por lo general
un periodo de dos semanas para aceptar o excusarse.
De aceptar, se le da el acceso al texto completo y se
le brinda un “link” con los articulos relacionados con
el tema. La tarea del revisor se basa en tres aspectos
clave: la originalidad, la estructura del articulo (Tabla
5) y los aspectos éticos (el revisor también tiene la
responsabilidad de informar sospechas de publica-
cion duplicada, fraude, u otros aspectos éticos). Los
revisores tienen de 2 a 6 semanas para realizar su
evaluacion y enviar comentarios confidenciales al
editor, comentarios al autor, en ocasiones una cate-
gorizacidn puntuada de diferentes aspectos (claridad,
relevancia, etc.) y, sobre todo, su recomendacion.
En los comentarios a los autores, muchos revisores
comienzan con un breve resumen del articulo que
incluye su impresion sobre la importancia del articulo
para la comunidad cientifica asi como las fortalezas
y debilidades generales. Este resumen proporcio-
na a los editores y autores una prueba de que el
revisor ha entendido el contenido del manuscrito.
El comentario confidencial al editor es, en general,
breve y destaca los puntos fuertes y débiles del es-
tudio con recomendaciones para las acciones que se
deben tomar. El tercer punto clave es determinar su
recomendacion: las revistas suelen proporcionar una
de las siguientes calificaciones: aceptacion, revision
menor, mayor revision, o rechazo (hay un promedio
de 2 revisiones antes de la aceptacion).? Solo luego
de completar su informe, el revisor tiene acceso al
resto de las revisiones y a la decisién del editor que
valora todas ellas. Los autores reciben esta informa-
cion y, de no ser rechazado el manuscrito, se les da
un plazo para efectuar los cambios solicitados.

éCudl es la funcion de la revision por pares (peer
review)?

La revisidn por pares es un componente esencial
del proceso cientifico y médico-editorial. Su objetivo
es proporcionar una evaluacion critica, imparcial
e independiente de los manuscritos presentados.
Los revisores tienen dos funciones clave: en primer
lugar, ayudar a los editores a juzgar si un manus-
crito presentado es adecuado para su publicacién,
proporcionando su opinién de expertos. La segunda
es proporcionar una retroalimentacién constructiva
a los autores acerca de como mejorar el texto para
que pueda ser aceptable para su publicacién. Sin
duda, las sugerencias de los revisores suelen mejorar
sustancialmente la calidad del manuscrito, especial-
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Tabla 5. Lista de verificacidn para la revision de un manuscrito

Titulo*:
éDescribe claramente el manuscrito?
Resumen
éSe puede entender sin leer el manuscrito?
Introduccion **
¢ Proporciona una justificacién para llevar a cabo el estudio?
¢ La justificacién esta basada en una revisién exhaustiva de la literatura médica anterior?
éLa pregunta es original?
¢ El propésito del estudio esta definido con claridad?
Metodologia
¢éLos métodos utilizados son validos y fiables?
Disefio prospectivo/retrospectivo
Tamarfio muestral
Criterios de inclusién
Andlisis estadistico
Resultados
¢ Estan claramente descriptos y en una secuencia légica?
é Las figuras y tablas muestran adecuadamente los resultados importantes?
é Las figuras y tablas se explican por si mismas?
éNo hay repeticiones de datos en figuras/tablas/texto?
é Los resultados son razonables y esperados?
Discusion
éLa pregunta de investigacién fue contestada?
éEstan las conclusiones sustentadas en los resultados del estudio?
Si hay resultados inesperados, élos autores los explican de manera adecuada?
éLos resultados mayores son comparados con los estudios previos?
éLos autores sefialan limitaciones del estudio?
éSe sefialan las implicancias clinicas del nuevo estudio?
Referencias
éHay referencias no plenamente representadas en el articulo?
¢éHay referencias importantes q ue no se mencionan?
éLa lista de referencias sigue el formato de la revista?
¢Es el manuscrito conciso y facil de entender ?

* La importancia del titulo como predictor para la aceptacién fue recientemente evaluada en el Peer
Review Congress. Las tasas de rechazo de los manuscritos con titulos clasificados como “malos”,
“adecuados” y “buenos” fueron de 88%, 73% y 61%, respectivamente (P = 0,002 ).

** En la introduccidn se debe definir la naturaleza del problema y el estado actual de los conocimientos

y las lagunas en la literatura. El mds importante es que la hipétesis o el propdsito del estudio deben
estar establecidos y la relevancia de la pregunta de investigacién debe ser clara, concisa y completa.

mente en la discusion de las limitaciones del estudio,
generalizaciones, el uso de intervalos de confianza y
las conclusiones.

Si bien la revisidén por pares es el mejor método
para determinar si un articulo debe ser publicado,
este es un proceso propenso a errores y sesgos. G.
Emerson y cols.'? realizaron un estudio dando dos
versiones de un estudio ficticio a 200 evaluadores
para dos revistas de ortopedia. Los dos manuscri-
tos eran idénticos, excepto que la conclusién fue
positiva en uno y negativa en el otro. Casi todos los
encuestados (98%) recomendaron la publicacion
del estudio positivo. Notablemente, solo el 71% re-
comendé el estudio con resultado negativo aunque
tenia el mismo valor cientifico. Ademas, los reviso-
res encontraron mas errores en las presentaciones
del estudio negativo. Adicionalmente, los revisores
pueden estar sesgados por la institucién de la cual
proviene el estudio, por los autores o por el propio
interés sobre el tema.?®

Cabe destacar que, aunque la actividad de los
revisores es demandante y compleja (el tiempo esti-
mado para la revision de un manuscrito puede variar

desde 45 minutos hasta ocho horas, con una media
de 2,7), no suele tener una compensacién econémica
ni tampoco existen programas de educacién formales
(si bien las revistas proporcionan guias al momento
de efectuar la tarea). Esta probablemente sea la ra-
z6n por la cual la busqueda de colaboradores es cada
vez mas dificil y existen problemas con la puntualidad
y la calidad de los comentarios. La motivacién del
revisor puede originarse en la posibilidad de tener
acceso temprano a la nueva informacién, o bien
porque considera esa actividad como una oportu-
nidad para mejorar sus habilidades de evaluacion.
Recientemente, algunas revistas como Diseases of
the Colon & Rectum han comenzado a ofrecer la
posibilidad de que el revisor reciba créditos para
el Programa de Educaciéon Continuada (Continuing
Medical Education, CME) solicitando que su revisiéon
sea calificada por el editor en jefe de la revista y
llenando una encuesta sobre su experiencia durante
el proceso de revisioén.

En relacién con los aspectos éticos concernientes
a los revisores, dado que el manuscrito evaluado es
propiedad intelectual de los autores, los revisores
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deben mantener la confidencialidad. No es apro-
piado compartirlo ni discutirlo en detalle con otros
colegas antes de ser aprobado por el editor. Los
revisores no deben citar o referirse al texto antes de
su publicacidn, ni deben utilizar la informacién para
avanzar en su propio trabajo, especialmente cuando
el manuscrito se relaciona con su investigacion.

éPor qué se rechaza un manuscrito? (y como
evitarlo)

Es excepcional que un manuscrito sea aceptado
en forma directa. El promedio de revisiones antes de
la publicacion es de 2 y el periodo entre el envio ini-
cial y la publicacion suele ser de entre 3 y 6 meses.'
Cuando el articulo se rechaza de plano, la decision es
practicamente definitiva y no tiene sentido ninguna
argumentacién. Por el contrario, cuando se solicita
una revision (especialmente si es una “revisiéon me-
nor”), la respuesta de los autores es determinante
para la decision final de los revisores.* Ademas de la
carta al Editor en Jefe se debe enviar una carta con
las respuestas punto por punto y aclarando cémo fue
modificado el texto. Los aspectos solicitados pueden
incluir aclaraciones o cambios. Cuando el cambio
incluye una modificacion metodoldgica o estadistica
mayor, puede implicar un cambio sustancial en el
estudio. En este caso, si bien aceptar las sugerencias
aumenta la probabilidad de aceptacién, también
es valido defender lo realizado con argumentacio-
nes sdélidas. En ultima instancia, puede intervenir
el Editor en Jefe para tomar posicion. En la tabla 6
se detallan las diez razones mas frecuentes por las
que un manuscrito puede ser rechazado. Si bien los
aspectos relacionados con la gramatica, ortografia,
estilo de bibliografia, etc. podrian considerarse de
importancia relativa, cuando estan correctamente
desarrollados dan la pauta del grado de esfuerzo
dedicado al texto y de la experiencia de los autores.

Tabla 6. Las diez razones de rechazo de un

éCudl es la funcion de los editores?

Ademas de la evaluacion inicial del manuscrito, la
eleccidn de los revisores y la eventual intervencién
cuando hay opiniones contradictorias entre los re-
visores, hay otros 3 aspectos en los que los editores
participan activamente: la resolucidon de disputas
éticas, la reconsideracién de articulos ya publicados
y el desarrollo de politicas de investigacion.

Disputas éticas: el editor puede intervenir cuando
hay conflictos de autoria o mala conducta tal como
plagio, duplicacién y fabricacién de datos. En el Ulti-
mo Peer Review Congress se destacé la abundancia
de resultados que son demasiado buenos para ser
verdaderos y se sugirid que el registro de estudios
aleatorizados se extienda a los de tipo observacional.
También se Ilamd la atencidon sobre los autores que
son sospechosamente productivos: utilizando un
programa informatico para analizar las tendencias
en la autoria en MEDLINE entre 2008 y 2012, se en-
contrd que el nimero de publicaciones por afo por
autor llega a ser de 43, lo que implica 1 articulo cada
10 dias de trabajo en un aio. Esto llevd a un llamado
de atencion a las Instituciones para que no solo in-
tervengan frente a una baja produccion sino también
en casos de una produccidén excesiva que ponga en
duda los resultados. Para este escenario tan complejo
se requiere que los editores estén especificamente
capacitados. En una encuesta realizada en los Estados
Unidos, si bien el 86% de los editores en jefe se auto-
considerd fiable en sus conocimientos sobre la ética
de publicacién, una gran proporcion no respondio co-
rrectamente cuando se les presentd un caso practico:
el 18% sabia cdmo manejar correctamente el plagio,
30% como responder cuestiones de autoria y solo el
15% fue capaz de dar una solucién apropiada a los
conflictos de interés.” A fin de facilitar esta tarea, en
Europa se han creado varios comités independientes
para manejar la deshonestidad cientifica, como por

manuscrito y sus posibles sus soluciones

1. No es del interés de la revista

Es muy importante revisar la revista especifica
para la que estd escribiendo y adaptar el
documento para ajustarlo

2. Técnicamente inadecuado

Seguir las guias para el autor

w

. Lenguaje inadecuado

Utilizar servicios profesionales de traducciéon
médica

. Estudio muy “local” o pequefio

Orientar a una revista nacional

. Contiene muchas ideas

Enfocar la pregunta de investigacion

. No afiade nuevo conocimiento

Justificar el trabajo en la introduccion

. Metodologia o estadistica inadecuada

Asesorarse con metoddlogos

0| N|o|uv|b~

. Conclusion ilégica o no justificada

Ajustar las conclusiones a los hallazgos del
estudio sin ignorar evidencia fuerte de la
literatura.

9. El documento no estd bien estructurado

Seguir la estructura exigida por la editorial.
Lograr que el argumento “fluya”

10. Discusién inadecuada o insuficiente

Estructurarla de acuerdo con exigencias de la
editorial. Contrastar resultados con
publicaciones previas evitando la repeticién
de datos
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ejemplo el Committee on Publication Ethics (COPE),
la World Association of Medical Editors (WAME) y la
Office of Research Integrity (ORI). Estas organizaciones
brindan guias y recomendaciones, reciben casos de
instituciones, revistas y cientificos individuales y pue-
den investigar casos por su propia iniciativa. E| COPE
(http://publicationethics.org/) publica recomendacio-
nes y ejemplos reales de disputas éticas, tal como el
caso de un cientifico que recomendé revisores falsos
para actuar como su propio revisor. Como parte de la
estrategia preventiva, en Dinamarca se dictan cursos
sobre buena practica cientifica y deshonestidad, obli-
gatorios para los investigadores jévenes.

Reconsideraciéon de articulos ya publicados:
cuando existe disputa o mala conducta, el editor
puede decidir la “retraccidon” de un articulo, expresar
su preocupacion o emitir una correccion. La “retrac-
cion” se debe realizar si hay una clara evidencia de
gue los resultados no son fiables, si los resultados
han sido publicados previamente (“publicacion re-
dundante”) o son plagiados. Consiste en la publi-
cacion de una nota del editor donde se especifican
todos los datos del articulo en cuestién y a su vez
en la version digital del articulo aparece una clara
leyenda. Desde 1980 hasta la fecha se han registrado
6119 retracciones, lo que representa el 0,03% de las
17.800.000 publicaciones. Si bien este porcentaje es
bajo, existen aspectos preocupantes: se estima que
desde 1975 aumenté 10 veces y que el 67,4% de las
retracciones fueron atribuibles a fraude o sospecha
de fraude (43,4%), publicacién duplicada (14,2%) y
plagio (9,8%).1® En una evaluacién de 788 articulos
de investigacidon en idioma inglés de PubMed entre
los afios 2000 y 2010 se demostré que los autores
fraudulentos se centran mas en las revistas de alto
impacto, que el 53% de los documentos fraudulentos
fue escrito por un primer autor que habia escrito
otras publicaciones retraidas y que los articulos de
Estados Unidos tuvieron una indice mayor de retrac-
ciones que el resto el mundo.” Un caso paradigma-
tico es el de Joachim Boldt (anestesidlogo aleman
considerado como uno de los principales investigado-
res de coloides) que se encuentra bajo investigacion
penal por posible falsificacion de hasta 90 estudios
de investigacién. Otra de las estimaciones alarman-
tes es la derivada de los estudios realizados que
demuestran que hasta el 60-70% de los trabajos de
investigacion biomédica puede contener resultados
irreproducibles.®

Cuando se reciben pruebas no concluyentes sobre
mala conducta o si hay sospecha (pero no confirma-
cién) de resultados no fiables, el editor debe emitir
una expresion de preocupacién (expression of con-
cern). Por ultimo, ante la deteccién de un error me-
nor honesto, el editor puede emitir una correccion.

Desarrollo de politicas editoriales: los editores
también participan en el desarrollo de recomenda-
ciones sobre la politica de manejo de la informacion.
Un ejemplo son los “Requisitos de uniformidad para

manuscritos enviados a revistas biomédicas: Es-
critura y Edicidon de publicaciones biomédicas”, un
documento elaborado por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (ICMJE)? y ampliamente
utilizado por las revistas como base de la politica edi-
torial. Entre otras consideraciones, estos requisitos
expresan la oposicidén a los acuerdos contractuales
gue nieguen a los investigadores la posibilidad de
examinar los datos de manera independiente. Si
bien, para permitir la presentacién de la proteccion
de patentes, admite el derecho de los patrocinadores
a revisar un manuscrito por un periodo determinado
(30 a 60 dias) antes de su publicacién, exime a los
autores de tener el consentimiento del patrocinador.
Esto se fundamenta en los costos crecientes que
han llevado a potenciar a las CRO (contract research
organization) y a los patrocinadores corporativos
llevando a que los investigadores puedan tener poca
0 ninguna participacién en el diseiio del ensayo, nin-
gun acceso a los datos brutos y participacion limitada
en la interpretacion de los datos.

¢éCoémo se jerarquizan las revistas cientificas?

La evaluacion de la calidad de las publicaciones
cientificas es un problema no resuelto. Los métodos
mas utilizados son los “indices bibliométricos” y se
basan en la estadistica de las citas. Si bien son obje-
tivos y ofrecen un método estandar para el analisis
de la produccion cientifica, fueron disefiados para
evaluar el impacto de las revistas cientificas y no la
calidad de los procesos cientificos. Pese a que han
adquirido cada vez mas aceptacién, han demostrado
debilidades y limitaciones. A continuacién se descri-
ben los indices mds utilizados.

¢Qué es el “factor de impacto”?

El factor de impacto (Fl) fue desarrollado en 1960
para medir la importancia de una revista a fin de que
los bibliotecarios pudieran decidir qué publicaciones
debian adquirir. Es un indicador que se calcula divi-
diendo el nimero de citaciones de los documentos
publicados en los dos ultimos afios por el nimero de
documentos “citables” publicados por la revista en el
mismo periodo de tiempo (Tabla 7). Es de destacar
que solo se incluyen como documentos “citables”
(denominador), los articulos originales pero no los
articulos de revision, editoriales o cartas al editor. Esto
permite la posibilidad de cierta manipulacién editorial
para aumentarlo (véase mas adelante). Actualmente,
el calculo lo efectia Thomson-Reuters y los valores
tienen un amplisimo rango que va de 0 a mas de 100
(http://impactfactor.weebly.com). La mayoria de las
revistas con orientacién quirurgica tienen entre 2y 6
(Tabla 8). Si bien la primera idea que surge es que el
factor de impacto representa la importancia y calidad
de una revista, el niumero de las citas no mide real-
mente la calidad de la publicacién y ademas el periodo
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Tabla 7. Calculo del factor de impacto para una revista (ejemplo afio 2014)

A: Citas en 2014 de articulos publicados durante los 2 afios previos (2013: 100, 2012: 200, total: 300)
B: NUmero de articulos publicados durante los 2 afios previos (2013: 70, 2012: 80, total: 150)
Factor de impacto: A/B (300/150) = 2

Tabla 8. Factor de impacto de las revistas quirdrgicas mas consultada en nuestro medio

Revista Factor de impacto 2013 Ubicacidn en relacién con Ranking por
todas las revistas de cirugia cuartilos
Ann Surg 6,3 1 A
Am J Transplant 6,2 2 A
Brit J Surg 4,8 6 A
J Am Coll Surgeons 4,5 7 A
Ann Surg Oncol 4,1 9 B
Liver Transplant 3,9 11 B
Transplantation 3,7 12 B
J Thorac Surg 3,4 14 B
Ann Thorac Surg 3,4 15 B
Surg Endosc 3,4 16 B
Surgery 3,3 17 B
Dis Colon Rectum 3,3 18 B
AmJ Surg 2,5 39 C
Int J Coloretal Dis 2,4 42 C
Word Journal Surgery 2,3 45 C

Tabla 9. Caracteristicas no relacionadas con la calidad cientifica que afectan el factor de impacto (Fl)

¢ El Fl suele ser mayor en las revistas de ciencias bdsicas que en las revistas clinicas

e Las revistas en idioma inglés tienen mayor Fl que las revistas en otros idiomas

e Las revistas de Estados Unidos tienen mayor Fl que las revistas europeas

e Las revistas de revisidn tienen mayor Fl que las revistas que publican articulos originales
e Los articulos de revisidn tienen mayor Fl que los articulos que ellos citan

* Las mas prestigiosas revistas en diferentes especialidades tienen Fl muy variables

e Los articulos metodoldgicos tienen mayor Fl que los que proveen nuevos datos

e Las revistas con acceso electrénico tienden a elevar su Fl

de calculo base para citas es muy corto, considerando
que los articulos cldsicos son citados frecuentemente
aun después de décadas. Asimismo, existen numero-
sos factores (detallados en la Tabla 9) no relacionados
con la excelencia cientifica que afectan su calculo.?

éCudles son la real importancia y las limitaciones
del factor de impacto?

El factor de impacto es importante para los edi-
tores a fin de establecer estrategias para darle ma-
yor visibilidad y accesibilidad a la revista; para los
autores, a fin de decidir entre dos o mas revistas de
especialidades similares y lograr una mayor difusion

de su trabajo, y para las bibliotecas, a fin de adquirir
los recursos mas requeridos. Por otra parte, el fac-
tor de impacto tiene numerosas limitaciones.?! En
primer lugar, refleja mas la revista que los articulos
publicados en ella. Si bien puede interpretarse que
un factor de impacto de 5 significa que un articulo
publicado en esa revista fue citado en promedio 5
veces cada afio, este promedio no refleja la realidad
de cada articulo. Aunque los articulos mas citados
son una pequeia proporcién de los que se publican
en una revista, contribuyen mayoritariamente al
factor de impacto de esta (se estima que el 90% de
este indicador estd dado por el 50% de los articulos
mas citados, y que el 10 al 50% de los articulos no
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son citados nunca). Es por esto que asumir que todos
los articulos de una revista son de similar calidad es
erroneo. En segundo lugar, puede ser manipulado
tanto por los autores como por los editores, ya que
para el calculo del factor de impacto en el nume-
rador se incluyen todas las citas y para el cdlculo
del denominador solo se incluyen los articulos ori-
ginales, notas y revisiones. Publicar cartas al editor
o editoriales que consiguen aumentar el niumero
de citas, sin modificar el denominador aumenta el
indicador. La publicacion de articulos de revisién o
informes técnicos que tienen mayor probabilidad de
ser citados también incide. Otra forma reconocida de
aumentar el factor de impacto es incrementar la tasa
de autocitaciones, referenciando articulos publicados
en la misma revista o articulos publicados por el
mismo autor (se considera que, para ser aceptable
el porcentaje de autocitas, este no debe superar el
20%).2% Esto puede ser consecuencia de la citacién
coercitiva por parte de los editores que exigen la
inclusion de determinadas referencias antes de la
aceptacion del articulo.?

éCudles son los usos incorrectos del factor de
impacto?

Por lo mencionado, no siempre comparar las re-
vistas basandose en el Fl puede ser correcto. Cuando
el tipo de articulo no es similar, la comparacién no
es valida (p. ej., The New England Journal of Medi-
cine [Fl: 51,6] frente a Nature [Fl: 38,6]). Asimismo,
dado que el FI puede verse como un promedio de
todas los articulos de la revista, no permite evaluar
la calidad de un articulo en particular (p. €j., un in-
forme de caso en Gastroenterology [FI:12.8] versus
un estudio aleatorizado publicado en el Journal of
Hepatology con un Fl de 9,8). El Google Académico
(http://scholar.google.es) es una alternativa para la
valoracién de un articulo en particular, ya que valora
el recuento de citas de cada articulo. El Fl no es buen
indicador para jerarquizar a un autor en particular,
ya que en general el aporte individual es muy varia-
ble en cada articulo y asimismo existe |la autoria de
cortesia (véase el apartado correspondiente).

éCudles son las alternativas al factor de impacto?

El indice de inmediatez indica el nimero de ve-
ces que, en promedio, son citados los documentos
de una revista el mismo afio en que se publican. Se
calcula dividiendo las citas hechas de articulos publi-
cados en esa revista el mismo afio que se publican,
sobre el nimero total de articulos publicados ese aio
en esa revista. El SC Imago Journal Rank (indicador
SJR) evalla tanto el nimero de citas que recibe una
revista como la importancia y el prestigio de las
revistas de donde las citas provienen. Por su parte,
el Eigenfactor es un indice de la importancia total

de una revista que las clasifica segin el numero de
citas recibidas, pero que también pondera las citas
de acuerdo con el nivel de las revistas que realizan
la cita.

é¢Como realizar una lectura critica?

La lectura critica de un articulo requiere cono-
cimientos de bioestadistica y epidemiologia clinica.
Si bien esos temas sobrepasan el alcance de este
relato, en esta seccion y en la préoxima se brindan
elementos que permiten mejorar la interpretacién
de la evidencia publicada. Para profundizar las habi-
lidades se sugiere leer el libro de Greenhalgh.?* Otra
forma de adquirir habilidades criticas es a través
del programa Evidence-Based Reviews in Surgery
desarrollado por el American College of Surgeons
y la Canadian Association of General Surgeons.
Este ofrece revisiones de articulos accesibles a
través de las web de diferentes asociaciones dando
oportunidad de acceder a la criticas de expertos
de determinados articulos y participar por medio
de una lista de discusidn. Una versidon resumida de
este material se publica en la revista Diseases of
the Colon & Rectum.*

Conceptos destacados:

e Las guias Vancouver exigen que para ser autor se
debe: 1) contribuir sustancialmente a la concep-
cion y disefio, adquisicion de datos o andlisis e
interpretacion de los datos; 2) redactar el articu-
lo o efectuar su revisidn critica y 3) aprobar la
versién final del articulo. La autoria inapropiada
incluye la honoraria, de regalo y fantasma.

e A pesar de la relevancia asignada al orden de los
autores no existen criterios internacionalmente
aceptados. Es altamente recomendable aclarar
los criterios para la autoria antes de comenzar
el trabajo.

e El ultimo autor suele ser el autor senior, quien
contribuye intelectualmente guiando el estudio
y es el que toma la plena responsabilidad de la
publicacion.

e La revisidn por pares es el mejor método para
determinar si un articulo debe ser publicado, pero
esta propenso a errores y sesgos.

e El factor de impacto se basa en el nimero de
citaciones de los articulos publicados en la re-
vista en los dos ultimos afios, dividido por el
numero de documentos (citables) publicados
por la revista en el mismo periodo de tiempo.
Se estima que el 90% de este en una revista
esta constituido por el 50% de los articulos mds
citados. Asumir que todos los articulos de una
revista son de similar calidad es erréneo. Com-
parar las revistas basdndose en ese parametro
no siempre es correcto.
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SECCION IiI
La Cirugia Basada en la Evidencia

“El auténtico conocimiento es conocer la extension
de la propia ignorancia.”
Confucio

éQué es la Medicina Basada en la Evidencia y
cudles son sus alcances?

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE), térmi-
no acufiado por Gordon Guyatt en 1990, introdujo
un cambio en el paradigma del ejercicio de la me-
dicina: las decisiones deben corresponderse con un
uso racional, explicito, juicioso y actualizado de los
mejores datos objetivos aplicados al tratamiento de
cada paciente. La practica de la MBE incluye 5 pasos
criticos: definir el problema; buscar la evidencia; re-
visar criticamente la literatura; aplicar los resultados
y finalmente auditarlos. Desde el afio 2000 se utiliza
una concepciéon mas moderna que incluye “la inte-
gracion de la mejor evidencia de la investigacidn con
la experiencia clinica y los valores del paciente”.! El
primer componente (la evidencia) hace referencia a
la epidemiologia clinica, que implica la aplicacion de
hallazgos poblacionales a un paciente en particular.
El segundo componente (la experiencia clinica) hace
referencia a la inferencia poblacional partiendo de

observado en un paciente. El tercer componente (el
contexto) hace referencia a las variables (raciales, so-
ciales, personales, etc.) que hacen de cada paciente
un caso unico.

¢Cudl es la situacion de la Cirugia Basada en la
Evidencia?

En 1996, un editorial titulado “Surgical research
or comic opera: Questions, but few answers” criticé
enérgicamente a la comunidad quirurgica por la
baja produccién de estudios controlados aleatori-
zados (ECA).2 Si bien desde entonces ha habido un
aumento, los ECA representan solo el 3,4% de todos
los articulos referidos a cirugia. De acuerdo con una
revision sistematica,® solo el 40% de los estudios
quirargicos podrian haber sido evaluados por un ECA.
Esto podria explicarse por dos razones. En primer
lugar, muchas de las preguntas de investigacion no se
responden con este tipo de disefio (por ejemplo, para
responder a: ¢la metdstasis ganglionar se asocia a
recidiva local?, no se puede manipular qué paciente
tiene o no metdastasis). Como se vera en la seccidn 1V,
es el tipo de pregunta de investigacion el que define
el mejor disefio del estudio. En segundo lugar, los
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ECA implican una mayor complejidad de implemen-
tacién (tiempo, costo, etc.). Esto limita su aplicacion
en todas las dreas de la medicina. En cirugia, ademas,
existen las siguientes barreras adicionales.

La preferencia del cirujano: esta ha sido iden-
tificada como una de las principales barreras. Por
ejemplo, en el estudio National Surgical Adjuvant
Project for Breast and Bowel Cancer Cooperative
Group (NSABP), la razdén por la cual solo el 27% de
los cirujanos incluyd a todos sus pacientes fue la
oposicidon a la asignacién al azar. Probablemente
esto se deba mas a una razén “cultural”, ya que se
asume que existia un desconocimiento sobre cudl es
el mejor tratamiento (principio de équipoise).

La “complejidad” de la cirugia: a diferencia de
lo que podria representar la administracién de un
determinado farmaco, la intervencién quirdrgica
consiste en una variedad de componentes que no
pueden ser separados. Esto hace que en los resulta-
dos influyan en las caracteristicas del cirujano (habi-
lidad quirudrgica, toma de decisiones, preferencias y
experiencia), y la de los otros miembros del equipo
quirurgico (anestesistas, enfermeras, instrumenta-
doras), asi como también el manejo preoperatorio
y posoperatorio. A menudo esta complejidad recibe
un reconocimiento limitado en el disefio de las eva-
luaciones quiruargicas.

La curva de aprendizaje: es otro aspecto, y es-
pecifico, de la investigacion quirdrgica. Existen dos
opciones para aminorar su impacto: limitar el proce-
dimiento a cirujanos con experiencia (evaluada por
ejemplo por la cantidad de casos realizados y videos
no editados como fue el caso del estudio CLASSIC) o
la adopcion de un disefio basado en la preferencia/
experiencia del cirujano.

El cegamiento: es un recurso metodoldgico clave
para disminuir los sesgos de informacion (véase mas
adelante). Una revisidn sistematica de 250 ECA hallé
una diferencia significativa (17%) en la magnitud del
efecto estimado del tratamiento entre los ensayos
realizados con “doble ciego”, en comparacién con aque-
llos que no lo hicieron.* Idealmente deberian cegarse
todos los involucrados en el estudio (investigadores,
evaluadores, pacientes, estadigrafos) y detallarse como
y quién fue cegado en lugar de emplear los términos
“simple”, “doble” o “triple” ciego. Entre los factores
limitantes para efectuar un cegamiento en cirugia se
encuentra la caracteristica cicatriz. Esto ha sido “cega-
do” cubriendo las incisiones con iguales medidas de
apositos. Un ejemplo es el estudio donde se compard la
sigmoidectomia por diverticulitis por via laparoscépica
y abierta, en el cual el tiempo de internacién fue similar
y la diferencia en el dolor posoperatorio fue minima.®

La falta de clara definicion de los eventos: este
aspecto dificulta la reproductibilidad y la comparacion
de los resultados. Una revisidn sistematica encontré
56 definiciones distintas de “dehiscencia anastomo-
tica.” Existen diversas propuestas para estandarizar

definiciones, como por ejemplo la del International
Study Group of Rectal Cancer,” consenso sobre defini-
cién y severidad de dehiscencia anastomética.

La implementacién del placebo: en cirugia, el
placebo representa una “cirugia falsa” (shamsurgery),
cuya implementacién incluye una anestesia y la reali-
zacién de algun tipo de intervencion o herida. Si bien
existen muchos reparos éticos, esta practica aun se
halla vigente. En diciembre de 2013 se publicé un
trabajo en el NEJM sobre 146 de pacientes en los
gue se compard la menisectomia artroscopica con
cirugia falsa sin evidenciar diferencias. Hasta la fecha
se conocen cerca de 16 estudios controlados con ci-
rugias falsas y en ninguno la cirugia real fue superior
a la falsa. Un ejemplo es el estudio SHAPE,® en el que
190 pacientes fueron sometidos a la colocacidn lapa-
roscopica de un dispositivo disefiado para alterar la
funcién gastrica normal, y en cual el estimulador solo
se activd en un solo grupo. A los 12 meses, la pérdida
de peso fue practicamente la misma en ambos gru-
pos (control: 11,7%, tratamiento: 11,8%). Del mismo
modo, un estudio controlado por simulacion de la lisis
de las adherencias laparoscdpicas en el tratamiento
del dolor pélvico tampoco mostré diferencias.®

¢é¢Como han evolucionado los estudios
aleatorizados en cirugia?

Un estudio publicado en 2013 concluyd que:
1) entre 1999 y 2009 se produjo un incremento
absoluto del 50%; 2) la calidad mejord con un au-
mento significativo de los ECA con bajos sesgos; 3)
que existe una marcada diferencia en la calidad y
cantidad de ECA entre las regiones. Si bien hubo un
aumento en América del Sur, esta region es la de
menor contribucién a nivel global. Estados Unidos
se mantiene al tope de los paises (delante de China
(9%), el Reino Unido (9%) Italia (8%), Alemania (8%)
y Japdn (6%), pero ha experimentado disminucion
relativa (de 22% al 12%). Esto se ha atribuido a la
alta carga regulatoria y los altos costos de seguros
de litigio y la escasez de estudios colaborativos.!!
En Europa se han implementado estrategias para
mejorar la situaciéon. En el Reino Unido, por ejemplo,
existen muchos centros dedicados al desarrollo de
ECA como el Balliol Collaboration.'> En Alemania, a
fin de optimizar la colaboracién y la financiacion, se
ha adoptado un abordaje centralizado para los ensa-
yos quirudrgicos a través de un centro nacional Unico.

Revision sistemdtica y metandlisis: ¢écudles son
sus ventajas y limitaciones?

La posibilidad de los cirujanos de informarse ade-
cuadamente esta limitada no solo por la creciente
cantidad de informacién publicada sino también, en
algunos casos, por los resultados discordantes de los
estudios. En este escenario, una fuente de evidencia
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importante son las “revisiones” que sintetizan y ac-
tualizan la informacidn cientifica. No obstante, como
cualquier publicacidn cientifica, estas deben ser eva-
luadas criticamente para determinar su validez.

Existen dos tipos de revisiones: las narrativas y
las sistematicas.

Revisiones narrativas: son aquellas que revisan
un tema de forma exhaustiva, generalmente por un
experto en él, sin una metodologia especifica. Tipi-
camente, se abordan muchos aspectos: epidemio-
légicos, etioldgicos, fisiopatoldgicos, diagndsticos,
prondsticos y terapéuticos.®?

Revisiones sistematicas: son aquellas que resu-
men y analizan la evidencia respecto de una pre-
gunta especifica en forma estructurada, explicita
y sistemdtica. Tipicamente, se explicita el méto-
do utilizado para encontrar, seleccionar, analizar y
sintetizar la evidencia presentada. Existen 2 tipos
de revisiones sistematicas: las cualitativas (cuando
se presenta la evidencia en forma descriptiva, sin
analisis estadistico) y las cuantitativas o metanalisis
(cuando, mediante el uso de técnicas estadisticas,
se combinan cuantitativamente los resultados en
un solo estimador puntual). El metandlisis es un
proceso cuantitativo utilizado para integrar y resu-
mir los resultados de los multiples estudios, con el
propdsito de obtener una estadistica de resumen
qgue represente el efecto de la intervencién. Esto es
particularmente Util cuando se intenta reconciliar
evidencias contradictorias.

Si bien las revisiones sistemdticas son conside-
radas el nivel mas alto en la pirdmide de evidencia
(Fig. 1), por ser estudios secundarios dependen de la
calidad de los estudios primarios y de los potenciales
sesgos introducidos durante la busqueda, seleccién,
analisis y sintesis de la informacion. Otro aspecto
importante es la heterogeneidad de los estudios
analizados. Los resultados de los estudios primarios
pueden variar por el azar o por la forma en la cual se
llevé a cabo el estudio. Existen pruebas estadisticas
para determinar la heterogeneidad: a mayor hetero-
geneidad, mayor probabilidad de que los resultados
se deban a poblaciones, intervenciones o mediciones
distintas. Al integrar estos resultados en un metana-
lisis se pierde validez.*

éQué es la Colaboracion Cochrane?

Es una organizacién sin dnimo de lucro que reline
a un grupo de investigadores en mds de 90 paises
que aplican un riguroso y sistemdatico proceso de re-
vision de las intervenciones. Recientemente también
se han estudiado los resultados de estudios observa-
cionales como las pruebas diagndsticas y cohortes.
Los resultados de estas revisiones sistematicas se
publican en la Cochrane Library. Su nombre proviene
de Archie Cochrane (1909-1988), un epidemidlogo
britdnico que apoyd la creacién y la organizacidn

del Servicio de Salud britdnico. La Colaboracion Co-
chrane se estructura en varias entidades, cada una
de las cuales tiene responsabilidades y funciones
especificas. Entre otras estan el Collaborative Review
Group (grupo de investigadores que se encargan de
preparar y actualizar las revisiones sistematicas) y
el Methods Working Group, que asesora sobre la
metodologia por implementarse.

éQué lugar ocupan los Registros?

Los registros institucionales son el recurso mas
frecuentemente utilizado en nuestro medio para rea-
lizar investigaciones. Aun cuando la recoleccién de
datos sea prospectiva, la pregunta que guia el estu-
dio suele hacerse luego de producidos la exposicion
y el evento, por lo que se consideran disefios retros-
pectivos. En general, la evidencia obtenida se con-
sidera de bajo nivel (la monitorizacion oficial de las
bases ha demostrado baja calidad de datos aun en
centros de referencia). Una herramienta facilitadora
es la Informdtica para la Investigacién en Salud (Cli-
nical Research Informatics [CRI]), que se ocupa de
desarrollar, aplicar y evaluar soluciones informaticas
para optimizar las tareas de la investigacion en salud.
Incluye desde sistemas para el muestreo aleatorio,
estructuracion de fichas, paquetes estadisticos, etc.
hasta sistemas de escritura de articulos y de estruc-
turacién de citas bibliograficas. También se ocupa de
evaluar la utilidad de las historias clinicas electro-
nicas para el desarrollo de la investigacion clinica y
cudles son sus fortalezas y debilidades. Sobre todo,
cémo contener los problemas generados por el uso
de bases de datos secundarias para la investigacion
clinica y poder desarrollar estudios cuasiexperimen-
tales de terreno real para evaluar el impacto pobla-
cional de las intervenciones.

La creacidn de registros nacionales e interna-
cionales permite disminuir tiempos y aumentar la
generalizacidon de los resultados. Ejemplos de estas
colaboraciones internacionales son el International
Hernia Surgery Registry (una base de datos pros-
pectivos en la que participan mas de 30 centros en
los Estados Unidos, Canada, Europa y Australia) y
el European Registry for Abdominal Wall Hernias.**
En los Paises Bajos se ha desarrollado un sistema
de colaboracién en el que los médicos de todas las
universidades y hospitales docentes colaboran en
estudios multidisciplinarios para condiciones especi-
ficas (p. ej., sobre pancreatitis, cancer de pancreas,
cirugia hepatica, diverticulitis y otras enfermedades
colorrectales).

En nuestro pais, funciona desde 2010 el Registro
Nacional de Metéstasis Hepaticas de Cancer Colo-
rrectal (METHEPAR), cuyo objetivo es recolectar y
analizar datos multicéntricos. El registro cuenta con
la participacién de 121 médicos de 74 centros de
todo el pais y tiene hasta la fecha 1618 pacientes
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registrados. El registro se encuentra abierto a todos
los que se quieran incorporar (www.methepar.com.
ar). Ademds, los centros participantes pueden very
descargar los datos ingresados por ellos y acceder a
las estadisticas globales del registro. Anualmente se
realiza una auditoria externa para asegurar la calidad
de los datos inscriptos. Un Comité Cientifico regula la
actividad del registro y coordina las presentaciones
y publicaciones cientificas. Se realizan reuniones
anuales con todos los integrantes a fin de coordinar
las acciones futuras.

¢Cudl es el papel de los lideres de opinion? (La
medicina basada en la eminencia)

Un lider de opinidon médica es un experto clinico
permanentemente actualizado que fomenta el apren-
dizaje y disfruta de compartir sus conocimientos. Su
apoyo a la evidencia disponible influye fuertemente
en la adopcién de las recomendaciones, particu-
larmente en el tradicional sistema jerarquico que
generalmente se aplica en cirugia. Asi se potencia el
desarrollo de la “Medicina Basada en la Eminencia”,
donde la transmision maestro-estudiante (appren-
ticeship) se basa en que el maestro tiene todos los
conocimientos y la habilidad y el alumno aprende
mediante la observacién y la emulacién. Pero este
sistema puede limitar la implementacion de nuevos
modelos y practicas basadas en la evidencia cienti-
fica. De tal manera, la traslacién de conocimientos y
la difusién de las guias de practica se ven limitadas
sin el apoyo de los lideres de opinidn. Esto puede
explicar, en parte, la lenta aceptacion de la Cirugia
Basada en la Evidencia en general y de los estudios
aleatorizados en particular.

Si bien esa dependencia de los lideres pareceria
tener aspectos negativos, es de notar que conside-
rando las limitaciones y sesgos que puede tener la
evidencia en cirugia, la opinidn de los buenos lideres
puede ayudar a “adecuar” algunas recomendacio-
nes que a veces no son totalmente generalizables.
Dada la influencia que los lideres de opinidén tienen
en la implementacion préctica de la evidencia, los
cirujanos que desempefian ese papel no solo deben
cumplimentar los requisitos previamente detallados,
sino que sus decisiones deben ser completamente
ajenas a los conflictos de intereses.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

El tipo de disefio de los estudios de investigacion
hace que estos tengan diferentes probabilidades de
incurrir en sesgos o errores sistematicos que limiten
su validez interna (véase Seccidn IV). Esto permite
establecer una jerarquia piramidal (véase Fig. 1)
sobre la cual se basan las “Recomendaciones”. Estas
ultimas, en general, se agrupan 5 categorias: muy
recomendable (balance: beneficio > riesgo); menos

recomendable; no claro (no es posible recomendar);
no recomendable (balance: beneficio < riesgo) y
poca evidencia para emitir recomendacién. Si bien
las distintas organizaciones cientificas generan sus
guias basandose en estos criterios, existe una gran
diversidad de letras y nimeros que dificulta la inter-
pretacion en la practica cotidiana.

Asimismo, dichas clasificaciones tiene la limita-
cidn de no discriminar entre las posibles diferencias
de calidad que existan entre dos estudios situados
en el mismo nivel de evidencia cientifica cuando es-
tos producen resultados contradictorios. Asimismo,
puede darse el caso de que un estudio de menor gra-
dacién cientifica (estudio de cohorte bien disefiado)
presente una mayor calidad y rigor en comparacién
con otro situado en un nivel superior (p. ej., estudio
controlado aleatorizado con sesgos y limitaciones).

Recientemente se ha propuesto el sistema GRA-
DEY (Grades of Recommendation, Assessment, Deve-
lopment, and Evaluation), que representa un nuevo
enfoque para la eleccién de los resultados de interés
y la calificacién de su importancia.considerando
los valores y preferencias de los pacientes y la so-
ciedad. En este sistema, los estudios controlados
aleatorizados parten con la mds alta evidencia y los
observacionales con baja calidad, pero se consideran
cinco factores que pueden bajar la calidad y tres que
pueden elevarla (Tabla 10). Basdndose en estos nive-
les, el costo-beneficio y la preferencia del paciente se
establecen los 4 niveles de recomendaciones (fuertes
y débiles, a favor y en contra). Otra caracteristica
importante es que jerarquiza los “outcomes” en cri-
ticos e importantes (no criticos) y que la evidencia se
estima para cada uno de ellos en particular.

éVariacion, innovacion o investigacion?

En cirugia es frecuente la introduccién de un pe-
guefo “refinamiento” o nuevo “paso técnico” que
permita adecuarse a una determinada situacion o
preferencia. Cuando un cambio implica un procedi-
miento nuevo, una modificacion sustancial a un técni-
ca estandar, o una nueva aplicacion de una tecnologia

Revisiones sistematicas
y metanalisis

Estudios aleatorizados

Estudios de cohorte

Estudios caso-control

Serie de casos retrospectivos \

Casos clinicos

Opinidn de expertos

/ Estudios en animalese in vitro \

Figura 1. Piramide de evidencia clasica
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Tabla 10. Factores que modifican el nivel de evidencia segun el sistema GRADE (Grades
of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation)

Reducen el nivel de evidencia

Aumentan el nivel de evidencia

Riesgo de sesgos
Inconsistencia

Medicion indirecta de PICO*
Imprecision

Sesgo de publicacion

Gran efecto
Efecto dosis-respuesta

Todos los posibles confundidores
reducirian el efecto

ya establecida se lo considera una innovacion.' La
falta de una clara diferenciacion entre variante, in-
novacion e investigacién ha llevado a que cambios
quirurgicos significativos (incluso involucrando la uti-
lizacion de nuevos dispositivos) se consideren meras
modificaciones y queden fuera del marco regulatorio
de las investigaciones desarrollado para la protec-
cion de los pacientes. Asi, numerosas innovaciones
fueron introducidas con la presentacién de series
de casos sin una especial revision institucional (p.
ej., la colecistectomia laparoscépica). Esta forma de
implementacion presenta una zona gris entre lo que
es el perfeccionamiento de una técnica y un experi-
mento, lo que fundamentalmente aumenta el riesgo
de dafio para los pacientes en las primeras fases de
implementacion.” Si bien la colecistectomia lapa-
roscopica es actualmente el estandar, los accidentes
ocurridos durante su etapa de desarrollo estdn bien
documentados.

Esto es potencialmente muy peligroso ya que
existe evidencia de que muchas innovaciones no
muestran ventajas cuando son evaluadas en estu-
dios controlados.'® Sin embargo, en un escenario
donde los ECA tienen las barreras mencionadas y las
innovaciones suceden tan rapidamente, tampoco re-
sulta practico aspirar a ese nivel de evidencia. Como
alternativa, Heidi Nelson, en un reciente editorial
del Annals of Surgery,*® propone considerar dos es-
cenarios diferentes basados en 3 factores clave: la
magnitud del efecto, el disefio del estudio y la mini-
mizacién del sesgo de seleccion. De esta manera, en
situaciones que implican alta morbimortalidad, y/o
la nueva intervenciéon tenga alto impacto o costo,
las modificaciones se deberian remitir a un progra-
ma de evaluacioén tan riguroso como los empleados
para drogas oncoldgicas (Fase 1: evalua seguridad en
un nimero pequefio de voluntarios, Fase 2: evalua
beneficio en un grupo pequefio de pacientes, Fase
3: estudios confirmatorios controlados con placebo
o terapia estdndar a gran escala sobre eficacia y
seguridad). El otro escenario seria el de los avances
con bajo riesgo y costo, donde seria suficiente utilizar
registros prospectivos o estudios con disefios “an-
tes y después” (en el que se implementa el cambio

de intervencién en un determinado momento y se
comparan los resultados de la intervencion nueva y
la previa). Si bien esto puede ser criticable desde el
punto de vista metodoldgico, es una alternativa mu-
cho mas realizable y seria de gran importancia que se
pudieran establecer normas y consenso al respecto.

¢Cudles son las razones para innovar?

La razén primaria para innovar es solucionar un
problema o mejorar los resultados. Sin embargo, las
innovaciones también pueden estar motivadas por el
incentivo de publicar o presentar nuevos enfoques y
la necesidad de atraer nuevas referencias de pacien-
tes.?® De acuerdo con C. Wilson,?! los factores que
mas influyen en la adopcién de una nueva tecnologia
son la demanda del paciente, la facilidad de aprendi-
zaje por parte del cirujano, la promocion agresiva de
las empresas y el beneficio percibido por cada una
de las partes interesadas. Un ejemplo de esto es el
uso de la cirugia robdtica en los Estados Unidos, que
se ha incrementado un 400% en los Ultimos 4 afos a
pesar de que, si bien existen algunas evidencias de
ventajas puntuales, uno de los mas grandes analisis
comparativos de la eficacia concluyd que la ventaja
de la cirugia robdtica “no estd probada sino es solo
potencial” y todavia se estd a la espera de resultados
a largo plazo de estudios controlados.?

¢Coémo se regulan las innovaciones?

La evaluacién de un farmaco a lo largo de sus
fases de desarrollo esta bien caracterizada y regulada
en la mayoria de los paises. Si bien existen requisitos
reglamentarios para aprobar nuevos dispositivos
quirudrgicos, estos no son tan claros ni exigentes. Si
un dispositivo es sustancialmente similar a otro ya
aprobado se puede incluir en un sistema de apro-
bacidn “fast track”, aun cuando haya un nivel bajo
de evidencia o eficacia. Por ejemplo, los dispositivos
de ablacién por radiofrecuencia, que se utilizan para
tratar tumores del higado, fueron aprobados para
su uso con la sola demostracidon de que podrian
producir destruccidn del parénquima hepatico y del
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tejido tumoral. De hecho, no hubo ningun requisito
para demostrar, que al aplicarla, esta técnica era
tan eficaz en cuanto a la curacién como el preexis-
tente estdndar de la préctica, es decir, la reseccion
quirdrgica. Por otra parte, la introduccién de un
procedimiento quirdrgico innovador no se integra a
un marco regulatorio a menos que los innovadores
opten por introducir el procedimiento en forma de
un estudio de investigacion.

Si bien en las instituciones lideres, los ateneos
de morbimortalidad han sido sugeridos como cierta
forma de control y critica de las innovaciones, estos
se realizan luego de los procedimientos y no en todos
los casos.” En los ultimos afios se han presentado
algunas propuestas oficiales para mejorar esta situa-
cion. El American College of Surgeons publica guias
formuladas por el Committee on Emerging Surgical
Technologies and Education (CESTE).* Estos princi-
pios exigen un temprano y continuado control del
protocolo por un Comité de Revisidon Institucional
(IRB), una descripcion completa del procedimiento
y un consentimiento informado del paciente. Por
su parte, la Society of University Surgeons® admite
que algunas innovaciones puedan no cumplimentar
la definicion de la investigacion (por lo que estarian
exentas de la aprobacion de IRB), pero exige la super-
vision de un Comité de Innovaciones Quirurgicas. Al
igual que un IRB, este comité debe evaluar los méri-
tos relativos y las consecuencias adversas potenciales
de la innovaciodn, y defender la ética y las normas de
seguridad del paciente. Cuando considera que una
innovacién debe ser objeto de una evaluaciéon mas
rigurosa o que los resultados deben ser informados
publicamente, solicitara la aprobacion del IRB. El
Comité de Innovaciones Quirurgicas debe ser nom-
brado por un lider responsable de la institucion y

debe proporcionar informes escritos periddicos. De
acuerdo con la Advancing Ethical Research Conferen-
ce 2013, actualmente solo el 23% de las instituciones
europeas cuentan con este tipo de comité. Por su
parte, en 2009, el Balliol College de Oxford elaboré
la propuesta conocida como IDEAL (/nnovation, De-
velopment, Exploration, Assessment and Long Term
Follow-up) (http://www.ideal-collaboration.net/).
Estas se diferencian por el nivel de refinamiento de
la nueva técnica, la necesidad de un consentimiento
ético, el numero de pacientes en quienes se esta
llevando a cabo, y el nimero y las caracteristicas de
los cirujanos que lo utilizan (Tabla 11). Una gran dife-
rencia con el desarrollo de farmacos es que permite
modificaciones de la técnica en evaluacidn.

Conceptos destacados

¢ La medicina basada en la evidencia puede defi-
nirse como “la integracién de la mejor evidencia
de la investigacion con la experiencia clinica y los
valores del paciente”. Con este concepto actual,
la importancia de la jerarquia de los métodos de
investigacion se considera junto a los valores del
paciente y el juicio del médico.

e La practica de la MBE incluye 5 pasos criticos:
definir el problema, buscar la evidencia, revisar
criticamente la literatura, aplicar los resultados y
finalmente auditarlos.

e Entre las barreras propias para los ECA en ciru-
gia estan la preferencia del cirujano, la curva de
aprendizaje, la dificultad del cegamiento, la falta
de clara definicién de los eventos y la dificultad
de implementar el placebo (cirugia falsa).

e Las revisiones sistematicas representan el mas
alto nivel de evidencia pero deben ser realizadas

Tabla 11. Etapas del desarrollo de la innovacidn quirdrgica. IDEAL (Innovation,

Development, Exploration, Assessment, and Long Term Follow-up)

Etapa Oy 1
(Innovacion)

La etapa O es el trabajo prehumano y el desarrollo inicial, y |la etapa 1 se refiere al
momento en el que es utilizado por primera vez en un paciente. En esta etapa, la
seguridad y la prueba de la innovacidén en seres humanos son los objetivos
principales

Etapa 2A
(Desarrollo)

Los detalles técnicos de la operacion y el equipo han mejorado pero no han sido
completamente resueltos. La tecnhologia es considerada por los pocos cirujanos
que la llevan a cabo, aunque es todavia experimental

Etapa 2B
(Exploracion)

Muchos detalles técnicos de la operacién ya se han perfeccionado y se progresa
en la curva de aprendizaje ampliando las indicaciones, especialmente si la
habilidad técnica necesaria es modesta y el potencial de aumento de reemb olso
es fuerte (aunque su superioridad todavia no se ha demostrado formalmente). Sin
embargo, la evidencia es suficiente para considerarla segura. En un entorno
competitivo, los hospitales no quieren perder clientes potenciales, pero no hay
ningln contexto normativo

Etapa 3
(Evaluacién)

El procedimiento es parte de las practicas de muchos de cirujanos y los pacientes
son ampliamente conscientes del nuevo procedimiento, comienzan a exigirlo y ya
no se percibe como experimental

Etapa 4
(Implementacién y
seguimiento a
largo plazo)

El procedimiento se hace en forma rutinaria y puede o no convertirse en el
estdndar de la practica.

Esta etapa permite a los cirujanos monitorizar los resultados a largo plazo o de
poca frecuencia y para evaluar si la tecnologia induce un cambio en las
indicaciones de la operacién.*

* Por ejemplo, después de la introduccidn de la colecistectomia laparoscdpica, en Canada, el nimero de
pacientes operados por litiasis se incrementd.
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con las precauciones necesarias para reducir la
posibilidad de sesgo durante su realizacion.

e Las organizaciones utilizan varios sistemas de ca-
lificacién de la calidad de la evidencia y la fuerza
de las recomendaciones. Sus diferencias y las
deficiencias los llevan a ser confusos. El GRADE
es un enfoque que tiene en cuenta el disefio del
estudio, la calidad de los estudios y la consisten-
cia para determinar la calidad de la evidencia para
cada resultado.

e Los lideres de opinion influyen fuertemente en
la adopcién de las recomendaciones, particular-
mente en el tradicional sistema jerarquico que
se aplica en cirugia. Asi se potencia el desarro-
llo de la “Medicina Basada en la Eminencia”. Si
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SECCION IV
Aspectos metodoldgicos

En colaboracién con Diego Giunta, Médico Clinico,
Coordinador del Area de Investigacion de Clinica Médica

“La verdad no tiene nada que ver con la conclusion,
y todo que ver con la metodologia.”
S. Molyneux

El correcto desarrollo de una investigacion exige
la participacién de metoddlogos. En esta seccion se

incluyen algunos aspectos practicos que permiten
mejorar el planeamiento basico de un trabajo cien-
tifico y la lectura critica.

El protocolo: écudl es la pregunta?
El protocolo es el plan escrito que establece la es-

tructura de un proyecto de investigacion permitiendo
organizarlo de forma ldgica, enfocada y eficiente.?
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Sus componentes se detallan en la tabla 12. Un ele-
mento clave inicial es la pregunta de investigacidn.
Esta debe ser factible, interesante, novedosa, ética
y relevante (acrénimo FINER). Tener una pregunta
clara y explicitamente escrita le permite al grupo en
general y al investigador en particular mantener el
foco durante la conduccidn, el andlisis y la publica-
cion de la investigacion. Para esto es util utilizar el
acrénimo PICO (Tabla 13). La pregunta puede surgir
de la experiencia del investigador, de nuevas ideas
0 nuevas aproximaciones a problemas o estudios
previos, de la creatividad propia para asociar dis-
tintas observaciones o de la evaluacidn critica de la
literatura. Las preguntas de investigacidn pueden ser
descriptivas (cuando el investigador intenta conocer
los fendmenos que suceden) o analiticas (cuando se
intenta comprender las razones o asociaciones de los
fendmenos observados).

éCudl es el mejor diseio para responder a la
pregunta?

Existen dos tipos de disefios: observacionales
y experimentales. En un estudio observacional el
investigador evallia una poblacién sin intervenir.
En un estudio experimental, el investigador mani-
pula la condicién o grupo de asignacién (hay una
intervencién). Cuando se comparan grupos con una
asignacioén al azar de la intervencion se habla de
estudios controlados aleatorizados (ECA). En la ta-
bla 14 se detallan las ventajas y desventajas de los
dos tipos de disefios. Los ECA son mejores para
hacer frente a los sesgos y confundidores ya que
se toman medidas para que los grupos evaluados
solo sean diferentes en la intervencion recibida. Por
estas razones es el disefio mas fuerte para apoyar
las relaciones de causa-efecto. Sin embargo, ningun

Tabla 12. Componente del protocolo de investigacion

Componente

Propésito

Pregunta de investigacion

¢Qué se buscar responder?

Antecedentes e importancia

¢Por qué esa pregunta es importante?

Disefio
Desarrollo temporal

Aproximacion epidemiolégica

¢Cémo estd estructurado el estudio?

Sujetos de estudio
Criterios de seleccién

Disefio de muestreo

¢Quiénes son los sujetos y cémo
seleccionados?

seran

Variables
Variables predictoras
Variables confundidoras

Outcome

¢Qué mediciones se realizaran?

Aspectos estadisticos
Hipotesis
Tamanio de la muestra

Aproximacidén estadistica

¢Cuantos pacientes y como se analizaran?

Tabla 13. Estructura de la pregunta de investigacion

Elemento

Ejemplo

P (poblacion)

En pacientes operados electivamente por via laparoscdpica...

| (intervencion)

..la administracién de mosapride...

C (comparacién)

...en relacion con el placebo...

O (outcome)

..reduce el ileo posoperatorio
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Tabla 14. Ventajas y desventajas de los dos principales tipos de disefio

Experimental Observacional

Aleatorizado

Eliminacién de confundidores
Minimizacion de sesgos
Mayor generalizacion
Velocidad de realizacion
Reduccidn de costos

Mayor amplitud de preguntas

X
X

X X X X

disefio es siempre mejor que otro: es la pregunta
lo que define el abordaje de la investigacion.! Por
ejemplo, ante la pregunta: ¢Es la via laparoscépica
mejor que la laparotdmica?, se requiere comparar
2 intervenciones y lo ideal es un ECA. Si la pregunta
es: ¢La metastasis ganglionar se asocia a recidiva?,
el disefio solo puede ser observacional.

Los disefios observacionales mas frecuentes son
los de cohorte (en los que la observacion se hace en
un grupo de sujetos seguidos a lo largo del tiempo) y
los de “corte transversal” (en los que la observacidn
se hace en una sola ocasién, aunque no siempre
en el mismo momento calendario). Los estudios de
cohorte, a su vez, pueden ser prospectivos (cuando
el estudio comienza en el presente y sigue a los
sujetos en el futuro) o retrospectivos o “de cohorte
histérica” (cuando se analiza informacién recolectada
en el pasado).! Dado a que al inicio del estudio de
cohorte prospectivo se descarta que el evento de
interés esté presente (a diferencia de los estudios
transversales), este disefio es, de los observaciona-
les, el mas fuerte para apoyar la causalidad (p. €j.,
para determinar la relacién entre metdstasis ganglio-
nar y supervivencia). Una desventaja importante de
los estudios de cohorte prospectivos es el tiempo
gue demandan para llevar a cabo. Esto puede intro-
ducir sesgos debidos a los sujetos que se perdieron
durante el seguimiento (sesgo de seleccién) o los
cambios temporales (p. €j., la introduccién de nuevos
tratamientos) que pueden influir en los resultados.
En los estudios de cohorte retrospectivos —dado que
tanto la exposicion como el evento ya han ocurrido
cuando se lleva cabo el estudio—, la principal limita-
cion es la falta de control de calidad de datos por
parte del investigador.

La generalizacién de los resultados: poblacién
blanco y muestra del estudio

El objetivo de la investigacién clinica es inferir
desde los resultados de un estudio una “verdad” en
una poblacién “blanco”. La poblacién blanco esta de-
finida por las caracteristicas clinicas y demograficas y

representa a un gran grupo de personas del mundo
a las cuales los resultados seran generalizados (p.
ej., adultos con cancer colorrectal). Dado que es
imposible estudiar todo un universo, se trabaja sobre
“muestras” de este. La muestra del estudio es un
subgrupo de la poblaciéon accesible definido geo-
grafica y temporalmente que participa en el estudio
(p. €j., adultos con cancer colorrectal atendidos en
un hospital en determinado periodo). Para definir
la poblacidn estudiada se establecen criterios de
inclusiéon (que definen las caracteristicas principales)
y los de exclusién (para indicar a los sujetos que
no serian adecuados para la investigacion porque
tienen caracteristicas que pueden interferir con el
seguimiento, calidad de datos o aceptabilidad de la
aleatorizacién).!

Para una correcta inferencia es necesario que la
muestra sea representativa de la poblacion blanco y
que los resultados obtenidos no estén equivocados,
es decir que los resultados obtenidos en el estudio
sean “vdlidos”. Existe una validez interna (el grado
en que se llegd a conclusiones correctas sobre lo que
paso en el estudio) y la validez externa o generali-
zacion (el grado en que esas conclusiones pueden
ser correctamente aplicadas a los sujetos y eventos
fuera del estudio).! La validez interna depende del
disefio y la realizacién del estudio y sin ella no hay
validez externa. En cirugia, la validez externa puede
estar comprometida por el escenario en el que se
realizan las intervenciones. Por ejemplo, los ciru-
janos participantes en ECA suelen tener una gran
experiencia, formacidon académica, y desempefiarse
en instituciones de alta complejidad. Los resultados
obtenidos fuera de este contexto pueden no ser
similares.

éCudles son las amenazas a la validez?

Ningun estudio estd libre de los errores que pue-
den darse en su disefio o en su implementacién, y
afectar la validez externa y/o interna® (Fig. 2).Existen
tres tipos de “amenazas” a la validez: el error aleato-
rio, el error sistematico o sesgo y los confundidores.
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Pregunta de Plan de Estudio
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Disefio Implementacbn
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de interés intentadas reales
Validez Validez
Externa Interna

Figura 2. Poblacién blanco, muestra del estudio y validez

El error aleatorio es el que se produce debido al
azar. Todas las muestras de una poblacién tienen cierta
variabilidad que puede llevar a un resultado equivoca-
do. Esta distorsidon puede darse en ambas direcciones:
por ejemplo, si la verdadera incidencia de recidiva local
en pacientes con metdstasis ganglionares fuera del
20%, una muestra de 100 pacientes podria demostrar
exactamente es porcentaje, pero mas probablemente el
valor sea 18, 19, 21 0 22. Incluso ocasionalmente podria
contener valores de 12 0 28. La manera mas simple de
reducir la influencia del azar es aumentar el tamafio
de la muestra. Este tema se retoma mds adelante al
desarrollar la prueba de hipétesis.

El error sistematico (o sesgo) se ha definido como
cualquier error diferencial en el que se puede in-
currir durante el disefio, conduccion o analisis del
estudio y que deriva en una conclusidn errénea. El
sesgo produce una estimacion mas baja o mas alta
que el valor real de la asociacién que existe en la
poblacién blanco. A diferencia del error aleatorio,
siempre influye en una sola direccién y el aumento
del tamafo de la muestra no mejora la situacién. La
Unica manera de controlar los sesgos es realizar un
buen disefio para minimizarlos o dar informacién
adecuada en relacion con ellos.! Se han caracterizado
mas de 70 tipos de sesgo,? que pueden agruparse en
sesgos de seleccién y sesgos de informacion.

Sesgos de seleccion: se producen cuando los in-
dividuos pertenecientes a los grupos de estudio no
reflejan las caracteristicas de la poblacién de la que
proceden. Esto puede ocurrir durante la inclusion o
exclusion de los casos (sesgo de inclusiéon y exclusion,
respectivamente) o el seguimiento (sesgo de pérdi-
da). El sesgo de inclusidn se da cuando la probabili-
dad de que un sujeto se incluya en un estudio esta
ligada a alguno de los factores por estudiar. El sesgo

de pérdida se da cuando la probabilidad de que los
sujetos abandonen el estudio no es igual en los dos
grupos. Por ejemplo, supongamos que estamos es-
tudiando dos intervenciones y en ambos grupos se
pierde el mismo porcentaje, pero en uno tienden a
perderse los que responden y en el otro los que no
responden. Aunque el porcentaje de respuesta sea
el mismo, en realidad la intervencién mas eficaz es
aquella en la que se pierden mas los que responden
que los que no. Para minimizar este ultimo, el indice
de seguimiento debe ser mayor del 95%. Asimismo,
la poblaciéon perdida deberia ser caracterizada y com-
parada con la seguida. También pueden considerarse
el analisis por el “peor” y el “mejor” escenario (todos
los perdidos han tenido o no el evento).

Sesgos de informacion: se refiere a los errores
gue se introducen durante la recoleccién de la in-
formacion, es decir la medicion de la exposicion, de
los eventos u otras covariables. Pueden generarse a
causa del sujeto de investigacién, el investigador o
la herramienta de medicion. Por ejemplo, si el sujeto
sabe que recibe una nueva medicacién, su optimis-
mo puede aumentar su percepcion de mejoria. El
investigador puede experimentar lo mismo y ademas
tener intereses personales. La mejor manera de dis-
minuir los sesgos de informacidén es el cegamiento
de todos los participantes incluidos los analistas de
datos. Asimismo, las medidas mas objetivas o “duras”
(p. €j., la muerte) son menos influenciables que las
subjetivas o “blandas” (p. ej., el dolor). Un sesgo im-
portante de este tipo es el “sesgo de recuerdo”: los
sujetos afectados suelen tener mas presente algunos
antecedentes. En consecuencia, el peso de ese factor
prondstico se ve falsamente incrementado (p. ej.,
la falsa asociacion entre traumatismos testiculares
y cancer de testiculo. Algo similar es el “sesgo por



B 46

Revista Argentina de Cirugia / Noviembre 2014 / Numero Extraordinario

informacion familiar” que se produce por el hecho
de que las personas con determinada enfermedad
son mds frecuentemente informadas sobre familiares
con esa condicién que las personas no afectadas. Se
estima que esto crea un incremento falso de hasta
el 20% en la agregacién familiar de los canceres
quirdrgicos mas frecuentes.

Los confundidores: a diferencia de las dos amena-
zas anteriores, el efecto de los confundidores repre-
senta una asociacion real. Para ser un confundidor, la
variable tiene que estar asociada al factor de riesgo
y relacionada en forma causal con el evento (Fig.
3). Por ejemplo, si al evaluar la asociacién entre la
laparoscopia (factor de riesgo) y la infeccién de heri-
da (evento) la proporcién de obesos es mayor en el
grupo de laparoscopia que en el convencional, dado
que la obesidad se asocia causalmente con la infec-
cion de herida, los resultados se verdn alterados por
el confundidor (la obesidad). Existen varias maneras
de manejar los confundidores; la aleatorizacidn es
el mejor método ya que permite controlar (cuando
la muestra es mayor de 200) confundidores tanto
conocidos como desconocidos. Otras posibilidades
son: la restriccion (disminuye la generalizacion), el
apareamiento (las variables utilizadas para aparear
no pueden incluirse en el andlisis), la estratificacidon
y el analisis de subgrupos (permiten controlar por un
confundidor Unico) y el andlisis multivariado (permite
controlar por el efecto de multiples confundidores).

éQué es una asociacion causal?

Si bien en medicina todas las asociaciones son po-
tencialmente interesantes, las asociaciones causales
son un tipo particular que tiene una utilidad directa
en la practica clinica diaria. Una asociacién es causal
cuando una variable es la causa y la otra es el efecto.
Vale tener presente que en la vida real las relaciones
causales son complejas e implican interacciones de

Confundidor

Figura 3. Relacion entre factor de riesgo, confundidor y outcome

Tabla 15. Causalidad: distintos tipos de

muchos factores. No cualquier asociacién es causal
y en muchos casos no es facil diferenciar las verda-
deras causas de los factores asociados de manera
espuria o no causal (Tabla 15). En lineas generales, la
causalidad se cumple con los postulados de Bradford
y Hill: temporalidad (el efecto esta presente antes
que la causa), plausibilidad bioldgica, relacion dosis-
respuesta y coherencia con conocimiento actual.

La prueba de hipdtesis

“El hecho de que una idea es verdadera no significa
que se pueda probar.
Y solo porque una idea se pueda probar no significa
que sea verdadero”

J. Lehrer

¢Qué son la hipdtesis nula y la alternativa?

La hipdtesis es una versidon de la pregunta de
investigacidon que resume los principales elementos
del estudio. Las hipdtesis son necesarias cuando
se utilizan pruebas de significacién para compa-
rar resultados entre grupos. Pueden ser simples y
contener un solo predictor y outcome (el abordaje
laparoscépico se asocia con un estadia mdas corta),
o complejas e incluir dos predictores y un outcome
(el abordaje laparoscépico y el mosapride se asocian
con una estadia mas corta) o mas de un outcome (el
abordaje laparoscépico y el mosarpide se asocian
con una estadia mas corta y menos complicaciones
respiratorias). Las hipdtesis complejas no son facil-
mente abordables con una sola prueba estadistica.

Con fines estadisticos, la “hipdtesis nula” afirma
que no hay asociaciéon entre la variable productora
y el outcome, y la hipdtesis alternativa, que hay
asociacion.

Significacion estadistica: ¢qué son los errores tipo |
y tipo II?

Como un jurado, el investigador puede llegar una
conclusién errénea. Esto se produce por la variabi-
lidad al azar que presenta la muestra de una pobla-
cién. Cuando esta variabilidad hace que la muestra
estudiada no sea representativa, se produce un error
inferencial (Tabla 16). El error tipo | (falso positivo)

asociaciones entre variables

Explicacién Tipo de asociacién ¢Qué pasa realmente en lapoblacién?
Error aleatorio Falsa Beber café y el infarto de miocardio no estdn asociados
Error sistematico {sesgo) Falsa Beber café y el infarto de miocardio no estdn asociados
Confundidor Real Beber café estd asociado a una tercera variable

{p. ej., fumar) que causa infarto de miocardio
Efecto-causa Real El infarto de miocardio es una causa para beber café
Causa-efecto Real Beber café es una causa de infarto de miocardio
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Tabla 16. Relacién entre resultados en el estudio y la verdad del universo (prueba de hipdtesis)

Verdad (si todo el universo de pacientes fuera estudiado)

No existe diferencia

Existe diferencia

El estudio encuentra diferencia
(rechaza la hipétesis nula)

Error tipo | o alfa

(Falso positivo)

Correcto

(Verdadero positivo)

El estudio NO encuentra
diferencia (acepta la hipdtesis
nula)

Correcto

(Verdadero negativo)

Error tipo Il 0 beta

(Falso negativo)

ocurre si un investigador rechaza la hipdtesis nula
(aceptando que hay una asociacion cuando en la
poblacidon no la hay). Seria como declarar culpable
a un inocente. El error tipo Il (falso negativo) ocurre
al aceptar la hipdtesis nula cuando no es verdad
en la poblacién. Seria como declarar inocente a un
culpable. Dado que la estadistica no proporciona
seguridad sino probabilidad, estos errores nunca
pueden ser completamente evitados. Lo que se pue-
de reducir es su probabilidad aumentando el tamafio
de la muestra, ya que a mayor nimero de casos lo
que ocurre al azar no influye tanto.

En este escenario de incertidumbre, el investigador
debe establecer la maxima chance de cometer un error
I'y un error Il. La probabilidad de cometer un error | se
denomina alfa® o nivel de significacién. En general, su
valor se estable en 0,05, lo que significa que el estudio
tiene una chance maxima del 5% de rechazar errénea-
mente una hipdtesis nula. Es decir, cuando el valor de p
es menor de 0,05 asumo que la diferencia observada se
debe a la variable en estudio y no al azar. Debe tenerse
presente que siempre existe la probabilidad de que la
diferencia sea por azar (no existen valores de p igual
a 0). Si bien el valor de alfa 0,05 es el mas utilizado, el
nivel de 0,01 o menos se emplea cuando las decisiones
sobre la base de la investigacion son criticos (y el azar
puede causar dafio personal o financiero) o se realizan
multiples comparaciones.

La probabilidad de cometer un error tipo Il gene-
ralmente se establece en 0,20 0 0,10, lo que significa
que se acepta una chance de hasta el 20% o 10% de
no detectar una asociacién cuando realmente existe.
Otra forma de expresar este concepto es con el “po-
der estadistico” que se calcula restando a 1 el valor
de B. En este caso, el poder seria del 80% o 90%, res-
pectivamente. Es decir, la prueba tiene una chance
del 90% de encontrar la asociacidon que realmente
existe (concepto semejante a la “sensibilidad’). El
poder de una prueba debe ser considerado muy
especialmente cuando los valores de p no resultan
significativos, ya que en este caso se debe determi-
nar si el tamafio de la muestra fue el suficiente para
darle el poder necesario para detectar la diferencia
buscada (este concepto se retoma mds adelante).

El tamafo de muestra

Un tamafo de muestra insuficiente puede con-
ducir a no detectar diferencias reales. Asimismo, un
tamanio excesivo puede atribuir significacién estadis-
tica a diferencias clinicamente no relevantes (véase
mas adelante). Por estas razones, determinar anti-
cipadamente cudntos pacientes deben ser incluidos
en un estudio es un paso clave en la investigacién.
En el cdlculo del tamafio de la muestra intervienen
muchas variables de las cuales las mas importantes
son el error a, el error B y el tamafio del efecto para
detectar. Dado que los dos primeros son estandares
(0,0500,01y0,20 00,10, respectivamente), el tama-
fo del efecto es el mas importante para considerar
cuando se planifica una comparacién.

El tamario del efecto

La mayoria de las series analiticas publicadas
en nuestro medio buscan demostrar diferencias sin
preestablecer el tamafio de la diferencia (tamafio
del efecto). Esto es considerado un “error fatal” por
los revisores de revistas indexadas ya que, como
fue mencionado, el tamafio del efecto determina
el tamaifio de muestra para que la prueba esta-
distica tenga el poder adecuado para detectarlo.
Recordemos que un poder insuficiente invalida
toda conclusion que hagamos sobre diferencias
estadisticamente no significativas.

El tamafio del efecto para detectar se relaciona
con su relevancia clinica: se busca la diferencia
clinicamente importante que justifique un cam-
bio de practica teniendo en cuenta las ventajas
y desventajas de ese cambio. Por estas razones,
es una decision “clinica” y no “estadistica” (p. ej.,
¢Qué reduccion en el indice de infeccion de heridas
justifica utilizar ciprofloxacina en lugar de genta-
micina, considerando los costos y el desarrollo de
la resistencia al farmaco?). Para su estimacion, el
investigador debe partir de un valor de referencia.
Este valor de referencia puede determinarse usando
un grupo de pacientes, datos publicados, llevando a
cabo un estudio piloto o por la opinién de expertos.
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¢Diferencia estadisticamente significativa o
diferencia clinicamente importante?

Cuando se realiza una comparacidn casi siempre
se encuentra una diferencia. Esta puede ser clini-
camente importante o no. A su vez esta diferencia
puede ser estadisticamente significante o no. Por
ejemplo, si se analizan los indices de infeccién de
herida comparando 100 pacientes que reciben alea-
toriamente esquemas con gentamicina versus cipro-
floxacina y los resultados son 12% y 8%, respectiva-
mente, el valor de p es de 0,14. Si el mismo estudio
se lleva a cabo con 200 pacientes, con los mismos
resultados, el valor de p es de 0,03. En el primer
caso la diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva y en el segundo si. En uno y otro caso, lo mas
importante es establecer si la diferencia (tamafio
del efecto 12%-85= 4%) es clinicamente importante.
Otra conclusion que se desprende de este ejemplo,
es que el valor de p no brinda informacion sobre el
tamafio de efecto (un valor de p = 0,05 no significa
mayor ni menor diferencia que un valor < 0,00001).

El escenario opuesto se presenta cuando se ana-
lizan muestras muy grandes que conducen a valores
de p estadisticamente significativos en diferencias
clinicamente irrelevantes. Esto se observa sobre
todo en protocolos auspiciados por la industria far-
macéutica.

éQué son los intervalos de confianza?

Como ha sido explicado, la seguridad de los
resultados y su extrapolacién, aun excluyendo los
sesgos, estan sujetos a cierto grado de incerti-
dumbre debida al azar, que debe ser considerado
antes de tomar una decisién. Por ejemplo, cuando
se calcula el promedio de edad en varias muestras
aleatorias de una misma poblacidn, se obtienen
diferentes resultados. Este tipo de estimacién se
denomina “puntual” (es un solo valor: mediana,
media, proporcion, etc.). Dado que este tipo de
estimacion no brinda informacion sobre su varia-
bilidad ni sobre el tamafio de la muestra, la infor-
macion sobre la poblacién blanco es limitada. Por
el contrario, la “estimacion de intervalo” provee un
rango de valores alrededor de la estimacion puntual
que permite cuantificar la incertidumbre debida a
la variacion del muestreo. Ya que el intervalo de
valores intenta contener el valor de la poblacién con
un cierto grado de confianza se denomina “intervalo
de confianza” (IC).3 Por ejemplo, con un IC del 95%
se tiene una seguridad del 95% de que ese intervalo
contiene el verdadero valor de la poblacion (esto
brinda una mejor descripcién que el rango, el cual
solo brinda los valores extremos que pueden ser
excepciones en la poblacidn). Los IC 95% pueden
estimarse para todas las estimaciones puntuales
(promedio, mediana, proporciones, etc.).

éQué informacion adicional brindan los IC 95%?

Ademas de proporcionar los valores entre los que
se encuentra el valor real de una estimacién puntual,
la amplitud del IC 95% indica el grado de precisidn
de la estimacion realizada: cuanto mas angosto, mas
preciso.* No es lo mismo concluir que el porcentaje
de recidiva es del 10% con un IC del 95% de 9 a 11%
que con IC del 95% del 3 al 22%. En el primer caso,
existe una probabilidad del 95% de que el valor
real en la poblacion blanco esté entre valores con
similares relevancias clinicas. En el segundo caso, el
intervalo incluye valores que son clinicamente muy
diferentes y por el estudio no es tan definitivo en
sus conclusiones. Dado que depende fundamental-
mente del tamafio de la muestra (a mayor tamafio
de muestra, menor probabilidad de efecto del azary
menor amplitud del IC), el IC permite determinar si
la muestra estudiada es suficiente para alcanzar una
conclusién definitiva. En un articulo del Evidence-
Based Surgery Working Group?® se brinda un claro
ejemplo de esta situacion: la figura 4 muestra los
resultados de 4 estudios hipotéticos para comparar
la puntuacion del dolor posoperatorio entre cirugia
laparoscopica y abierta. El dolor fue evaluado por
cada paciente utilizando una escala de 10 cm. Se
consideré que la diferencia minima clinicamente
relevante era una diferencia promedio de 10 mm
en la escala de dolor. La hipdtesis nula consiste en
que la diferencia en la puntuaciéon del dolor entre
la cirugia laparoscépica y la abierta es 0. Para cada
estudio, el punto representa la diferencia de pro-
medios (estimacion puntual) y la linea representa el
correspondiente IC del 95%. En los estudios 1y 2, el
IC 95% no pasa por el 0y por lo tanto son “positivos”
(estadisticamente significativos). Sin embargo, hay
una diferencia: en el estudio 1 el limite inferior de

Estudio 1
Estudio 2
Estudio 3
Estudio 4
A
-15 -10 -5 0 5 10 15
Minima

diferencia
importante

Figura 4. Intervalo de confianza y su relacion con la significa-
cion clinica y la relevancia clinica (véanse detalles en el texto)
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Tabla 17. Relacion entre los resultados de las pruebas y la verdad

Resultado de la prueba

Verdadero diagndstico

Verdadero diagndstico

Enfermo Sano
Positivo Verdaderos positivos Falsos positivos
(VP) (FP)
Negativo Falsos negativos Verdaderos negativos

(FN)

(VN)

los IC no alcanza el valor establecido como diferencia
clinicamente relevante (10 mm). Esto significa que,
aun el menor efecto posible supera los 10 mm y por
lo tanto el tamafo de la muestra es suficiente para
gue el estudio pueda ser definitivo. Por el contrario,
en el estudio 2, el IC incluye el valor del DCl y por lo
tanto, aunque el estudio es estadisticamente signi-
ficativo, el tamafio de la muestra no fue suficiente
para producir resultados definitivos. En los estudios 3
y 4 el IC 95% incluye el valor 0. Cuando los resultados
de un estudio son negativos (estadisticamente no
significativos), el IC incluye el valor 0y, por lo tan-
to, la hipdtesis nula de no diferencia es aceptada.
Sin embargo, aun en esta situacién, el IC todavia
proporciona informacidén util. Si el valor de la dife-
rencia clinicamente relevante (10 mm) esta fuera
del limite superior del IC, el tamafio de la muestra
es adecuado y el estudio puede considerarse ne-
gativo con resultados definitivos (Estudio 3). Por el
contrario, si el valor de la diferencia clinicamente
relevante esta incluido dentro de los limites del IC
(en este caso, el mejor valor posible supera los 10
mm), el estudio tuvo poco poder estadistico (“un-
derpowered”) y, por lo tanto, los resultados no son
concluyentes y requieren estudios con muestras de
mayor tamafio (Estudio 4).

Pruebas diagnésticas: sensibilidad, especificidad y
valores predictivos

Una buena prueba diagnéstica es la que ofrece
resultados positivos en enfermos y negativos en
sanos (Tabla 17). Esto depende fundamentalmente
de su “validez” (grado en que una pueba mide lo
que se supone que debe medir) y de su “seguridad”
(capacidad de predecir la presencia o ausencia de
enfermedad). La validez estd dada por la sensibili-
dad y especificidad, y la seguridad por los valores
predictivos positivo o negativo (Tabla 18).

Sensibilidad: es la probabilidad de clasificar co-
rrectamente a un individuo enfermo, es decir, la pro-
babilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga
en la prueba un resultado positivo. La sensibilidad es,
por lo tanto, la capacidad de la prueba para detectar
la enfermedad.

Tabla 18. Formulas de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos

Sensibilidad VP / VP+FN
Especificidad VN/VN+FP
Valor predictivo positivo VP/VP+FP

Valor predictivo negativo VN/VN+FN

Especificidad: es la probabilidad de clasificar co-
rrectamente a un individuo sano, es decir, la pro-
babilidad de que para un sujeto sano se obtenga
un resultado negativo. En otras palabras, se puede
definir la especificidad como la capacidad para de-
tectar a los sanos.

Valor predictivo positivo: es la probabilidad de
padecer la enfermedad si se obtiene un resultado
positivo en la prueba.

Valor predictivo negativo: es la probabilidad de
que un sujeto con un resultado negativo en la prueba
esté realmente sano.

¢Cual es la probabilidad de que el paciente esté
realmente enfermo (sano)?: la influencia de la pre-
valencia.

Los valores de sensibilidad y especificidad son
propiedades intrinsecas de la prueba diagndstica
que no proporcionan informacidn relevante a la hora
de tomar una decisidn clinica ante un determinado
resultado de la prueba. Por el contrario, los valores
predictivos proporcionan la probabilidad de que el
paciente esté realmente enfermo o sano, y esto de-
pende de lo frecuente sea la enfermedad para diag-
nosticar en la poblacidn objeto de estudio. Cuando la
prevalencia es baja, un resultado negativo permitira
descartar la enfermedad con mayor seguridad, asi el
valor predictivo negativo sera mayor. Por el contra-
rio, un resultado positivo no permitira confirmar el
diagndstico y se traducird en un bajo valor predic-
tivo positivo.5 Por ejemplo, si una prueba tiene una
sensibilidad y especificidad cercana al 95,5% (si la
prevalencia es del 0,2%), el valor predictivo positivo
seria del 30% (solo un 30% de los sujetos con un
resultado positivo en la prueba estarian realmente
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afectados, y un 70% no presentarian la enfermedad).
Si la prevalencia fuera del 29%, la predictibilidad de
una prueba positiva seria de 99%, y la proporcidn
de falsos positivos de solo un 1%. Por lo tanto, si la
prevalencia es alta, un resultado positivo tiende a
confirmar la presencia de la enfermedad, mientras
que si la prevalencia es baja, un resultado positivo
no permitird afirmar su existencia.®

Aspectos éticos de la investigacion clinica
En colaboracién con Rosa Pace y Karin Kopitowsky

Si bien la investigacién en seres humanos ha es-
tado siempre presente en la actividad médica desde
que esta se concibe como tal, sus consideraciones
éticas son relativamente recientes. Hasta fines del
siglo XIX, la investigacién siempre fue fortuita, no
disefiada: es la investigacion “per accidens”. Un mag-
nifico ejemplo quirurgico de este tipo de observacién
“per accidens” fue el descripto por William Beamont,
cirujano militar norteamericano, quien observod y
experimentd durante tres afios con una gastrostomia
accidental a raiz de una herida de arma de fuego en
el cuerpo de Alexis St Martin y escribié un libro Ex-
periments and Observation on the Gastric Juice and
the Physiology of Digestion. Por varias décadas, la
constante fue utilizar como sujetos de investigacion a
personas de grupos vulnerables (pobres, prisioneros
o nifios). El punto de inflexién de la experimentacion
moderna surge cerca del afio 1900 cuando comienza
la investigacién disefiada y empieza a tenerse en
cuenta la voluntad del paciente. Luego de la Segun-
da Guerra Mundial surge el famoso cdédigo de Nu-
remberg, que incluye la autonomia como condicién
fundamental para participar en las investigaciones.
En 1964, la Asociacion Médica Mundial promulgé la
Declaracion de Helsinki sobre principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, la
cual se considera como el documento mas importan-
te de la ética de la investigacion en seres humanos.
Este incorpora por primera vez la necesidad de uso
de consentimiento informado y establece que el in-
vestigador tiene obligacién de asegurar el bienestar
del sujeto de investigacion mas alla de los intereses
de la ciencia o la sociedad. Define también los grupos
vulnerables y los limitados para el consentimiento
informado. A pesar de esto, se continuaron investi-
gaciones no éticas (la evolucion natural de la sifilis),
lo que motivé la formulacion del Informe Belmont,
que establece los tres pilares de la ética de la inves-
tigacion: la Beneficencia, la Justicia y la Autonomia.
En 1990 se cred la Conferencia Internacional de Ar-
monizacion de los Requerimientos Técnicos para el
registro de medicacién para uso en seres humanos
(ICH) con el propdsito de mejorar la calidad de la
investigacion farmacoldgica, armonizar las técnicas
y requerimientos, evitando la repeticién de estudios

locales. En 1996 se crean las Buenas Practicas de In-
vestigacion Clinica en Seres Humanos que describen
las responsabilidades y expectativas de todos los
participantes en la conduccién y desarrollo de un
ensayo clinico, incluidos los investigadores, monito-
res, patrocinadores (sponsors) y Comités de Etica.
Todos estos codigos fueron construyendo una base
conceptual y legal que cada pais fue adoptando y
los incorpord a su ordenamiento legal. En nuestro
pais, la Administracién Nacional de Medicamentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) fue pionera en la region.

Revisidn ética de los protocolos de investigacion

La investigacién en seres humanos no debe ser
una actividad librada al arbitrio de un profesional
o grupo de profesionales, sino una actividad fuer-
temente “controlada”. Los Estados depositan esta
misién de revision y control en los Comités de Revi-
sién Institucional (Institutional Review Board, IRB).
Estos entes se encargan de proteger la integridad y
seguridad de los participantes, desde el resguardo de
sus datos personales hasta de su integridad fisica. Su
trabajo tiene dos niveles de andlisis y una instancia de
monitorizacion. El analisis metodoldgico es el primer
paso ya que una adecuada metodologia es condicidn
necesaria de cualquier protocolo de investigacion. En
esta etapa se evalUa el riesgo-beneficio con una espe-
cial mirada en la no maleficencia, el costo-beneficio,
el disefio adecuado, el nimero de la muestra, la
pertinencia de la investigacion, los métodos de reclu-
tamiento, el uso de placebo, los conflictos de interés,
etc. El andlisis posterior es especificamente ético y
se vela por la correcta informacion a los sujetos de
investigacion, proceso que se lleva adelante con lo
que se denomina consentimiento informado. Esta
etapa se centra en el principio de autonomia (espe-
cialmente en las poblaciones vulnerables), que im-
plica que debe existir una exhaustiva informacion asi
como la clara especificacién de que el sujeto puede
retirarse del estudio cuando desee sin consecuencias
para su atencion médica habitual. Una funcién de
mas reciente implementacion es la de monitorizar
el cumplimiento de lo expresado en el protocolo.
Los investigadores deben informar efectos adversos,
asi como comprometerse a divulgar el resultado de
sus investigaciones, aun cuando el resultado fuera
negativo, evitando el sesgo de publicacion.

En el Hospital Italiano de Buenos Aires, desde
el afio 1984, estas funciones con realizadas por el
Comité de Evaluacién de Protocolos de Investiga-
cion (CEPI). El CEPI estd acreditado por el Gobierno
de la Ciudad de Buenos Aires y por el Ministerio
de Salud de la Provincia de Buenos Aires y cuenta
ademads con un FEDERAL WIDE ASSURANCE para
la proteccion de seres humanos en el registro de
Comités ante el U. S. Department of Health and
Human Services y el Office for Human Research
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Protections. En la actualidad esta integrado por 11
miembros (el nimero debe ser impar) incluyendo
tres miembros externos a la Institucion, 8 médicos,
una bioquimica, un abogado y un lego (miembro no
profesional). El CEPI sesiona durante 3 horas todas
las semanas y evalla alrededor de 250 proyectos
por afo, de los cuales un 70% son investigaciones
sin patrocinio de la industria farmacéutica.

Conceptos destacados:

e La pregunta de investigacién es la incertidumbre
que el investigador quiere resolver. Debe ser
factible, interesante, novedosa, ética y relevante
(acrénimo FINER).

e Existen dos tipos de disefios: observacionales
(no hay intervencion) y experimentales. No
siempre un tipo de disefio es mejor que otro:
es la pregunta lo que define el abordaje de la
investigacion. En cirugia, los disefios observacio-
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nales mas frecuentes son los de cohorte y los de
“corte trasversal”.

¢ El objetivo de la investigacidn clinica es inferir, a par-
tir de los resultados de un estudio, una “verdad” en
una poblacién “blanco”. Para una correcta inferencia
es necesaria una “validez”. La validez tiene tres
amenazas: el azar, los sesgos y los confundidores.

¢ No cualquier asociacion es causal y en muchos casos
no es facil diferenciar las verdaderas causas de los
factores asociados de manera espuria o no causal.

e El error tipo | es el falso positivo y el error tipo
el falso negativo. Dado que la estadistica no pro-
porciona seguridad sino probabilidad, estos errores
nunca pueden ser completamente evitados.

e Los indices de sensibilidad y especificidad son
propiedades de la prueba diagndstica. Por el
contrario, los valores predictivos proporcionan la
probabilidad de que el paciente esté realmente
enfermo o sano, y depende de la prevalencia de
la enfermedad.
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RESUMEN Y COMENTARIOS FINALES

“As we know, there are known knowns; there are
things we know we know. We also know there are
known unknowns; that is to say we know there are
some things we do not know. But there are also
unknown unknowns - the ones we don’t know we
don’t know.”

Donald Rumsfeld

La investigacidn es importante para el desarrollo
intelectual, critico y ético del cirujano. Es impor-
tante que la primera aproximacién se haga durante
el periodo de su formacién. Conocer los aspectos
basicos de la metodologia no solo es necesario para
la investigar sino para la interpretacion critica de las
comunicaciones y publicaciones. Los estudios alea-
torizados no son siempre necesarios ni posibles. En
cirugia, su aplicacidon se ve mas limitada que en las
areas clinicas por barreras como la preferencia del
cirujano, la curva de aprendizaje, la dificultad el ce-
gamiento, la falta de clara definicién de los eventos
y la dificultad de implementar el placebo. Si bien las
revisiones sistematicas representan el mas alto nivel
de evidencia, deben ser realizadas con las precaucio-
nes necesarias para reducir la posibilidad de sesgos.
Los lideres de opinion influyen fuertemente en la

adopcidén de las recomendaciones y deben cumplir
su rol con responsabilidad. Toda innovacidon debe
ejecutarse con una temprana y continuada revisiéon
por un Comisién de Revisidn Institucional.

La frase de D. Rumsfeld, ex Secretario de Defen-
sa de los Estados Unidos, describe la evolucién de
mi conocimiento sobre la investigacién en cirugia
a lo largo de los 2 afios que me llevé el desarrollo
de este Relato. Creo que también se adecua a lo
experimentado por la mayoria de los lectores de
este texto. Al comienzo, sabia que sabia algunas
cosas y no sabia otras. Rapidamente me di cuen-
ta de que no sabia que no sabia ciertas cosas: la
lectura critica y los didlogos con mis colabora-
dores y revisores criticos me hicieron descubrir
qgue existian numerosos aspectos relevantes que
yo desconocia. El desconocimiento sobre lo que
no sabemos es lo que realmente impide mejorar.
Probablemente, este texto no sea suficiente para
formarse en investigacién. Seguramente, una sola
lectura de él sea insuficiente para comprender
aspectos complejos de los cuales los cirujanos
solemos estar ajenos. Sin embargo, si este Relato
sirviera para que el lector reconozca la existencia
y la importancia de los aspectos relacionados con
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la investigacion en cirugia, se veria cumplido su  forma electrénica utilizdndose la base de la Socie-

objetivo. dad Argentina de Coloproctologia y la Asociacién
Argentina de Cirugia que cuenta con 7687 correos
Datos adicionales acerca de la encuesta electrénicos, entre ellos los de 3580 socios activos

(2943 MAAC). El despacho se efectud en cuatro
La encuesta fue solicitada en forma escrita en  oportunidades (incluida en dos newsletters). Hasta
el Congreso Argentino de Cirugia del afio 2013 y en  mayo del 2014 se obtuvieron 289 respuestas.



