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Introduccion

Los Ensayos Clinicos corresponden al dise-
Ao de investigacion mas apropiado para evaluar la
eficaciay efectividad de distintas medidas terapéu-
ticas y/o preventivas. En este articulo queremos
poner en una perspectiva practica los aspectos
metodoldgicos de este tipo de disefios y a partir de
ello poder hacer mas provechosa la lectura de esta
clase de articulos médicos.

Partamos simplemente por preguntarnos:
épor qué leemos articulos médicos?. Sin duda
las motivaciones seran diferentes e incluiran, en-
tre otras, la curiosidad, la necesidad de informa-
cion para realizar un proyecto de investigacion, el
tener que preparar una clase para alumnos o una
conferencia para colegas. Sin embargo, induda-
blemente nuestra motivacion fundamental y mas
frecuente es la necesidad de informacion para re-
solver problemas de nuestros pacientes.

Satisfacer esta necesidad se ve dificultada por
varios hechos. Por un lado existe una avalancha
de publicaciones biomédicas, que hace extrema-
damente dificil, si no imposible, el poder leer todo
lo que se publica, aun de un aspecto muy puntual
de la medicina. Si tomamos como ejemplo una
patologia de frecuente consulta, como la Artritis
Reumatoide, y nos centramos so6lo en su tratamien-
to, solamente durante el ano 2000 en MEDLINE
aparecen aproximadamente 1.300 publicaciones.
Para revisarlas todas deberiamos leer diariamen-

Manuel Montt 112, Casilla 54-D, Temuco
Fono 45 — 325755. Fax 45 — 325741
E-mail: riedeman@ufro.cl

* CIGES: Centro de Capacitacion, Investigacion y Gestion parala Salud
Basada en Evidencias

Reumatologia 2001; 17(4):165-172

te casi cuatro publicaciones, lo que implica a lo
menos dos horas de lectura diaria, solo para ese
tema.

Otro aspecto que dificulta nuestro acceso a
la informacion es la creciente dificultad en com-
prender la metodologia usada en estos estudios,
lo que se ve acrecentado por el limitado tiempo
gue tenemos para dedicar a la lectura. De lo ante-
rior se deduce que necesitamos herramientas y
guias que nos ayuden a simplificar esta tarea y
hacerla mas abordable.

Decisiones clinicas y evidencias

Todos hemos escuchado el aforismo “la me-
dicina ES UNA CIENCIAY un ARTE”; sin embar-
go, no todos conocen la respuesta que algunos dan
a esto, diciendo: “si, es una cienciay un arte, pero
ES UNA CIENCIA llena de incertidumbres y el
ARTE de tomar decisiones sin la adecuada infor-
macion”.

Podriamos pensar que esto es una exagera-
cion, que los médicos somos extremadamente ri-
gurosos en nuestro actuar y siempre decidimos
sobre bases sélidas. Sin embargo, y lamentable-
mente, aun frente a situaciones simples y frecuen-
tes, esto no siempre es asi.

Veamos un par de ejemplos para ilustrar este
aspecto. Imaginen que son médicos que trabajan
en un Servicio de Urgencia (efectivamente, mu-
chos de ustedes lo hacen o lo han hecho), yllega a
consultar un hombre de 33 afios por un dolor ab-
dominal de reciente comienzo. Al examinarlo, el
abdomen esta rigido y sensible a la palpacion; les
parece que incluso tiene el signo de Blumberg po-
sitivo. El interno que los acompana, al ver tan ado-
lorido al paciente, les propone administrarle un
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analgésico narcotico. ¢ Cual seria la respuesta
que le darian?

Lo mas probable es que rechacen la suge-
rencia e incluso llamen la atencién al interno por
proponer una terapia que pudiera encubrir un cua-
dro serio y confundir el diagndstico (otros pudieran
tener reacciones aun mas viscerales, por lo que
demos gracias de no ser internos).

Esta respuesta parece del todo concordante
con lo que se nos ensenod en nuestros afos de es-
tudio, asi como la practica habitual de quienes tra-
bajan en urgencias. Pero veamos qué dicen las
evidencias al respecto.

Attard y colaboradores (1) estudiaron a 100
pacientes ingresados a un servicio de urgencia con
dolor abdominal significativo. Los pacientes fue-
ron distribuidos aleatoriamente a recibir un anal-
gésico narcético o placebo. Se evalué el efecto
terapéutico en cuanto al alivio del dolor, el confort
del paciente, la certeza diagndstica y la decision
del manejo por parte del cirujano (observar u ope-
rar).

El alivio del dolor fue significativamente me-
jor enlos pacientes que recibieron el opiaceo; 96%
de los tratados con opiaceo se sentian conforta-
bles luego de su administraciéon vs soélo 18% de
los que recibieron placebo. Lo que es aun mas
importante es que el error en la decisién de mane-
jo se produjo sélo en 2 pacientes tratados con
opiaceos vs 9 de los pacientes tratados con
placebo.

En el ano 1996, Pace y col. (2) realizaron un
estudio similar en el que de 71 pacientes estudia-
dos tuvieron errores de diagnéstico sélo en 3 pa-
cientes de cada grupo.

Cambiemos de patologia y piensen ahora que
consulta una mujer joven, de 26 anos, por dolor en
el ojo derecho. Refiere que estaba jugando voleibol
y le dieron un pelotazo en el ojo. Al examinarla us-
tedes constatan que tiene una pequefia erosion
corneal. {Cémo la tratarian?

Lo mas probable es que le indiquen algun
analgésico y oclusion ocular por algunos dias (eso
es lo que nos ensenaron). Seguramente deben
estar pensando que probablemente haya eviden-
cias en contra.... jy acertaron! Ya en 1960 fue pu-
blicado un trabajo comparativo que evaluaba la
evolucion de pacientes con erosiones corneales.
Cubrir o no el ojo afectado no determiné diferen-
cias enla curacion, y el autor proponia que las ero-
siones simples no requerian cubrir el ojo (3).

Mas recientemente, Kaiser (4) realizé un es-
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tudio en 201 pacientes con erosiones corneales que
fueron aleatorizados a recibir o no oclusion corneal.
Concluy6 que aquellos que no recibieron parche
tuvieron menos dolor y mejoraron mas rapido.

Decisiones clinicas y necesidades de in-
formacion

Si bien éstos son sélo algunos ejemplos,
podemos sospechar que nuestro actuar como
meédicos no siempre esta respaldado por eviden-
cias cientificas y por tanto es presumible que
frecuentemente debiéramos necesitar informa-
cion para resolver los problemas de nuestros
pacientes.

Curiosamente, si nos preguntan al respecto,
la percepcion es que requerimos de esta informa-
cion soélo ocasionalmente. Este aspecto fue revi-
sado por Cowell y col. (5) evaluando las necesida-
des reales de informacién en la préactica clinica
habitual. Estudiaron a 47 médicos internistas, en
guienes evaluaron medio dia de trabajo habitual.
Antes de iniciar el estudio le preguntaron a cada
uno: ¢ Cuantas veces por semana necesita in-
formacion para resolver el manejo de un pa-
ciente?; la respuesta fue que la necesitaban en
promedio una vez por semana.

En esta experiencia clinica se les pidi6 a los
meédicos que realizaran su trabajo habitual de aten-
cién ambulatoria y una vez que terminaban de aten-
der a cada paciente se les preguntaba: ¢ tiene du-
das respecto del paciente que acaba de aten-
der?. Al final del medio dia de trabajo se les pre-
guntaba respecto de las fuentes de informacion
usadas y las dificultades que tuvieron en conseguir
esa informacion.

Este grupo de 47 internistas atendié 409 pa-
cientes en medio dia de trabajo, y les surgieron
269 dudas!. Dicho en otras palabras, un prome-
dio de 6 dudas por médico o 2 dudas por cada 3
pacientes. Las areas que mas frecuentemente pre-
sentaron dudas fueron el diagnéstico y los trata-
mientos (70% de las preguntas).

Por tanto, es probable que necesitemos in-
formaciéon mas de lo que creemos (en 2 de cada 3
pacientes), y si vemos 60 enfermos en una sema-
na, en 40 de ellos esta informacién podria afectar
nuestra decision médica. Cada uno de nosotros
puede preguntarse: ¢ en cuantos de estos pacien-
tes tenemos el tiempo y los medios para obtener
esta informacién?.



Decisiones terapéuticas - lectura critica

Centraremos las siguientes lineas en las de-
cisiones terapéuticas. Cuando el diagnéstico esta
hecho, o nos parece muy probable: ;debemos
iniciar tratamiento?; y como muchas veces ocu-
rre, si existe mas de uno, ¢.cual es el mas apro-
piado?.

Lamentablemente, pocas terapias tienen efec-
tos tan notables como la penicilina en la neumonia
neumocacica o la cirugia en la apendicitis aguda.

La mayoria de las veces los efectos de los
tratamientos son relativamente pequenos. Aveces
el cambio sera una reduccién en la mortalidad de
2% 0 3%, o una mejoria en la calidad de vida, pero
¢écomo valorar adecuadamente estos resulta-
dos y decidir de manera informada?.

Desde hace varios anos se han desarrollado
diferentes pautas, herramientas y recursos que
permiten ser mas eficientes en la lectura de articu-
los clinicos (6).

A esta estrategia sistematica se la ha llama-
do apreciacion critica de la literatura médica o sim-
plemente lectura critica; ella pretende ayudarnos a
lidiar con esta avalancha de publicaciones, orien-
tandonos a lo que debemos prestar atencion y a
tomar la decisién de cambiar nuestra practica ha-
bitual y adoptar la nueva terapia que se nos ofrece
cuando ello parece razonable.

La lectura critica corresponde a un conjunto
de herramientas metodoldgicas y estadisticas ba-
sicas, para ser usadas por el médico clinico en la
evaluacion de las publicaciones médicas. Entre
otras, existen pautas para evaluar articulos sobre
causalidad, curso clinico y prondstico, tests diag-
nosticos, terapia, analisis econémico y revisiones
de la literatura.

Como mencionaramos, en el caso de las de-
cisiones terapéuticas (y también preventivas), la
evidencia de mejor calidad es aquella que provie-
ne de los Ensayos Clinicos. Para leer criticamente
una publicacion de este tipo, son tres las pre-
guntas fundamentales que debemos plantearnos (7):

. ¢Son validos los resultados del estudio?

Il. ¢Cuales fueron los resultados del estudio?

lll. Losresultados i me seran utiles para el cui-
dado de mis pacientes?

Intentaremos ilustrar este aspecto con un
ejemplo real y reciente. Casi todos hemos leido el
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llamado estudio VIGOR, ensayo clinico compara-
tivo para evaluar la seguridad de Rofecoxib vs
Naproxeno en pacientes con artritis reumatoide (8).
Antes de continuar es necesario dejar muy en cla-
ro que laintencion de este articulo no es hacer una
valoraciéon o emitir un juicio respecto del estudio,
sino que solo usarlo como ejemplo real. Estamos
seguros de que cada uno de ustedes tendra su pro-
pia opinién al respecto y esperamos que estas li-
neas les ayuden en ello.

En esa investigacion se estudioé a 8.076 pa-
cientes con artritis reumatoide de 50 afios 0 mas
(40 afos si usaban esteroides), los cuales fueron
aleatorizados a recibir ya sea 50 mg de Rofecoxib
0 500 mg de Naproxeno dos veces por dia. Estos
pacientes fueron seguidos por un tiempo prome-
dio de nueve meses, vigilando, entre otros, la apa-
ricién de perforaciones, ulceras o sangramientos.

La primera pregunta que nos debemos plan-
tear es: ¢son validos los resultados del estu-
dio?. Dicho de otra manera, debemos preguntar-
nos si es que los resultados que se reportan son
verdaderamente representativos de la situaciéon
estudiada. Esto se refiere a la credibilidad que tie-
ne el estudio desde el punto de vista metodolégico
y la rigurosidad que tuvieron los investigadores en
dar cumplimiento a algunos aspectos fundamen-
tales de toda investigacion terapéutica.

Para ayudarnos a determinar si es que los
resultados del estudio son validos, existen algu-
nos criterios denominados primarios:

1) La asignacioén de los tratamientos a los pa-
cientes, ¢ fue aleatoria?

2) ¢Se tuvo en cuenta a todos los pacientes
incluidos en el ensayo y se los ha conside-
rado en la conclusiéon?

3) ¢Se harealizado un seguimiento completo?

4) ¢Se analizaron los pacientes en los grupos
en que fueron asignados aleatoriamente?

Veamos cada uno de estos aspectos con un
poco mas de detencién.

1) ¢ La asignacion fue aleatoria?: Laimpor-
tancia de esto radica en que los clinicos, asi como
también los investigadores, al enfrentar a un pa-
ciente o realizar un estudio, siempre tenemos una
hipotesis respecto de cuales debieran ser los re-
sultados o cuales debieran ser los efectos del tra-
tamiento que deseamos evaluar. Si la asignacion
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de los pacientes a los grupos en estudio, o alterna-
tivas terapéuticas en comparacion, fuera hecha con
el conocimiento del clinico o el investigador, aun
sin quererlo y de manera subconsciente, podria
tender a favorecer aquella opcion terapéutica que
desea evaluar; por ejemplo, podria destinar al gru-
po de la nueva terapia a aquellos pacientes en
quienes crea que la posibilidad de éxito es mayor,
0 que van a cumplir mejor las indicaciones.

Ello introduciria un sesgo potencial que po-
dria hacer variar los resultados. Por lo tanto, ideal-
mente, en todo estudio terapéutico o preventivo,
se deberia considerar como disefio de investiga-
cion el Ensayo Clinico, que por definicién incluye
la distribucién aleatoria de los pacientes a los gru-
pos en estudio (aleatorizacién). Este procedimien-
to, cuando es correctamente realizado, permite que
todos los individuos que son incorporados al estu-
dio tengan una similar posibilidad de recibir la te-
rapia en estudio o la terapia de comparacion. Por
otro lado, y cuando el tamafio muestral es suficien-
te, permite que se obtengan grupos comparables
en cuanto a las caracteristicas de los individuos
gue los componen.

Las siguientes preguntas estan
interrelacionadas entre si y tienen que ver con el
apropiado manejo de la informacion:

2) ¢Se tuvo en cuenta a todos los pacientes
incluidos en el ensayo y se los ha conside-
rado en la conclusiéon?

3) ¢Se harealizado un seguimiento completo?

4) ¢Se analizaron los pacientes en los grupos
en que fueron asignados aleatoriamente?

Si del total de pacientes que fueron incorpo-
rados a la investigacion algunos de ellos salieran
del estudio por diferentes razones (falta de efica-
cia o efectos adversos, por ejemplo) o algunos se
perdieran durante el seguimiento, y al momento
del andlisis esto no fuera considerado apropiada-
mente, ello podria sesgar los resultados. Imagine-
mos que en el grupo de los tratados con una nue-
va terapia, un numero importante abandona el es-
tudio por falta de eficacia y en el analisis soélo se
incluye a aquellos que completaron la investiga-
cion, este nuevo tratamiento podria parecer mejor
de lo que en realidad es.

Si consideramos los aspectos mencionados,
el lector podria volver a revisar el estudio VIGOR.
Resumidamente, en este estudio, los pacientes
incorporados, luego de un periodo de 3 a 14 dias
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sin AINE, fueron asignados aleatoriamente a reci-
bir Rofecoxib 50 mg una vez por dia o Naproxeno
500 mg dos veces por dia.

Los pacientes fueron estratificados segun la
presencia o no de historia de Uulceras,
sangramientos o perforaciones previas. El estudio
fue ciego usando placebo idéntico para cada droga
activa. Los pacientes fueron seguidos en promedio
durante nueve meses (entre cinco y 13 meses).

Del total de pacientes, un 71,1% tomo sus
medicamentos hasta el final del estudio, pero to-
dos los pacientes fueron considerados al momen-
to del analisis.

De acuerdo a lo mencionado, claramente el
estudio que estamos usando de ejemplo cumple
con los criterios primarios de validez.

Con relacion a este aspecto de validez del
estudio, existen también unos criterios secundarios:

1) ¢El estudio fue ciego?

2) ¢Los grupos eran comparables al inicio del
estudio?

3) ¢Aparte de la intervencion en estudio, ¢los
grupos fueron tratados de la misma forma?

En cualquier investigacion existen multiples
fuentes potenciales de sesgo, entendiendo como
tal cualquier error sistematico que hace que los
resultados se aparten de la verdad. Con relacién al
ciego, si por ejemplo un paciente o su médico co-
nocieran el tratamiento que le ha sido asignado, y
éste no correspondiera a sus expectativas (desea-
ba estar en el grupo de la nueva terapia y le toco
placebo), podrian generarse conductas que alte-
raran los resultados; por ejemplo, el paciente po-
dria abandonar el estudio, o por su cuenta usar
otro medicamento, o el médico le podria prescribir
otro medicamento a cambio, etc.

Si por otro lado el paciente hubiera recibido la
nueva terapia y lo sabe, esto podria tener un efecto
en sugestionar al paciente y predisponerlo a re-
portar efectos favorables o minimizar los efectos
adversos.

Por ello, todo estudio terapéutico deberia
explicitar si fue o no ciego, y si no lo fue, dar razo-
nes de peso para hacerlo aceptable.

2) ¢Los grupos eran comparables al inicio
del estudio?: La existencia de desbalances en las
caracteristicas de los grupos en comparacion po-
dria determinar diferencias en los resultados, las
cuales no fueran debidas al efecto de las alternati-



vas terapéuticas en comparacion, sino mas bien a
las caracteristicas de los individuos.

Como se mencionara, en general, y en estu-
dios de tamafo muestral suficiente, un proceso de
aleatorizacion bien realizado tenderéa a que se ob-
tengan grupos comparables, pero siempre es de-
seable constatar que ello ha ocurrido. En el estu-
dio que estamos usando de ejemplo, en la Tabla 2
de la publicacién original se presentan las caracte-
risticas de los pacientes al comienzo del estudio.
Considerando aspectos como edad, sexo, raza,
duracion de la enfermedad, % con FR (+), uso pre-
vio de ciertos medicamentos, etc., los pacientes
eran en todo comparables.

Si en un estudio existieran diferencias impor-
tantes en ciertas caracteristicas iniciales de los
sujetos y esto no fuera considerado al momento
del analisis, obviamente ello podria determinar di-
ferencias que en realidad son debidas a esos
desbalances y no a efectos producidos por el tra-
tamiento que se evalla.

3) Aparte de la intervencion en estudio, ¢los
grupos fueron tratados de la misma forma?:
Este aspecto es otra fuente potencial de sesgo.
Si un tratamiento para el dolor y la inflamacion
fuera inferior a otro, pero los pacientes pudie-
ran automedicarse segun necesidad y ello no
fuera registrado, al valorar el resultado respec-
to del alivio del dolor podria aparecer gque los
individuos de ambos grupos tuvieron un resul-
tado similar. Sin embargo, la realidad es que el
alivio del dolor en el grupo que recibia el medi-
camento de inferior efecto fue producto de la
automedicacion y no efecto de la terapia origi-
nal. Este fenémeno es conocido como
cointervencion, y el lector deberia considerar
este aspecto al evaluar los resultados de un en-
sayo clinico.

Si los aspectos anteriores se cumplen, espe-
cialmente los criterios primarios, podremos consi-
derar que los resultados del estudio son validos, y
por tanto puede ser util el que sigamos leyendo.
Si, por otro lado, no se cumplieran estos criterios y
entonces el estudio no tiene resultados validos, es
mejor invertir nuestro tiempo en jugar un rato con
los hijos, sobrinos o nietos y no perder tiempo en
un articulo no valido.

Si consideramos que los resultados del es-
tudio que estamos leyendo pueden ser conside-
rados validos, entonces viene la siguiente pre-
gunta:
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Il) ¢ Cuales fueron los resultados del estudio?

Enrelacién con esta interrogante, dos son los
aspectos fundamentales:

1) ¢Cual fue la magnitud del efecto del trata-
miento?, y

2) ¢Cual ha sido la exactitud en la estimacion
del efecto del tratamiento?.

Necesitaremos ahora ayudarnos de algunas
matematicas basicas. Toda investigacion realiza
una estimacion (medicion) referente a la ocurren-
cia de un fendmeno: niumero de muertes, frecuen-
cia de efectos adversos, magnitud de un cierto
beneficio (alivio del dolor, por ejemplo), etc. Esto
se logra estudiando a un grupo o muestra de la
poblacién, y por lo tanto los resultados represen-
tan una estimacion de la realidad en esa pobla-
cion.

Lo primero que interesa conocer es la magni-
tud o tamano del efecto; dicho en otras palabras,
gué tanto mejor o mas efectivo es un determinado
tratamiento sobre otros.

Usemos como ejemplo el efecto que puede
tener un farmaco sobre la mortalidad, e imagine-
mos que en el grupo control muere un 20% (0,20)
y que en el grupo tratado fallece el 15% (0,15). In-
teresara entonces hacer una evaluacion del riesgo
de morir. Existen varias formas de valorar esto:

a) Reduccion Absoluta de Riesgo (RAR)
b) Riesgo Relativo (RR)
¢) Reduccion Relativa de Riesgo (RRR)

La RAR es el valor absoluto de la diferencia
aritmética entre las tasas de ocurrencia del evento
(muerte) en los controles comparados con los tra-
tados. Los pacientes en el grupo control tienen un
riesgo de morir de 20%, y los tratados un riesgo de
15%. Por tanto, la RAR = (20 — 15) = 5%.

ElI RR es el riesgo de eventos (morir) para los
pacientes que reciben el tratamiento relativo al ries-
go de los controles. En este caso el riesgo con tra-
tamiento es de 15% (0,15) y de los controles 20%
(0,20). Entonces el RR sera igual a (0,15/0,20) =
0,75. Dicho en otras palabras, si el riesgo de morir
para los pacientes en el grupo control es de 1, para
los tratados el riesgo se reduce a 0,75.

Finalmente, la RRR corresponde a la reduc-
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cién porcentual de la tasa de ocurrencia de un even-
to desfavorable (muerte) en el grupo tratado (o gru-
po experimental) en relacion con el grupo control.
En nuestro ejemplo la Tasa de Eventos (muertes)
en Tratados (TET) = 15% y en los controles (TEC)
= 20%. Entonces la RRR = (TET — TEC) / TEC =
(15-20) /20 * 100 = - 25%. Dicho en palabras, la
RRR de morir de los tratados con respecto de los
controles es de 25%.

Veamos ahora qué pasaria si en vez de ries-
gos de 15% y 20%, los riesgos de morir fueran de
1,5% para los tratados y de 2% para los controles.
Ustedes pueden practicar realizando los calculos
de la manera enunciada, pero para simplificar la
tarea ellos se presentan en la Tabla 1.

De la tabla es interesante observar que si
bien la RAR en el segundo ejemplo (0,5%) es 10
veces menor que en el ejemplo original, tanto el
RR como la RRR son exactamente iguales. El
mensaje aqui es que debemos saber leer entre li-
neas y comprender que si bien el RR y una RRR
son importantes, también puede serlo la RAR, es-
pecialmente cuando comparamos opciones tera-
péuticas.

Volvamos a nuestro estudio de ejemplo. De
los objetivos, uno de los mas importantes era la
reduccion en la tasa de eventos gastrointestinales
(ulceras, sangramientos y perforaciones). Después
del seguimiento promedio de nueve meses, se re-
portaron 2,1 eventos confirmados por 100 pacien-
tes/afio en los tratados con Rofecoxib compara-
dos con 4,5 eventos por 100 pacientes/afio en los
tratados con Naproxeno. Si expresamos estas ci-
fras siguiendo el modelo que hemos presentado,
el riesgo en los tratados (Rofecoxib) es de 2,1
(0,021) y de los controles (Naproxeno) 4,5 (0,045).
En la Tabla 2 se presentan los célculos de riesgo
para esta situacion.

Si alguien revisa el estudio original, se repor-
ta un RR de 0,5 que corresponde a una aproxima-
cion del calculo exacto y probablemente resulta de
mas facil comprension. Expresado en palabras, los
pacientes tratados con Rofecoxib tienen una RAR
de sufrir eventos gastrointestinales de 2,4%, un RR
de 0,5 al compararlos con los tratados con
Naproxeno, y respecto de estos ultimos, tienen
una RRR de 53%.

Tabla 1
Estudio RAR RR RRR
Control 20% (0,20) 20-15=5% 0,75 25%
Tratados 15% (0,15)
Control 2% (0,02) 2-15=0,5% 0,75 25%
Tratados 1,5% (0,015)
Tabla 2
Riesgo Riesgo RAR RR RRR
Control Tratados X-Y YIX (TET-TEC)/TEC
Naproxeno (X) Rofecoxib (Y)
4,5 % 21% 2,4 %
0,045 0,021 0,024 0,47 53%
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En relacion con los resultados, ademas de la
estimacion del tamafio del efecto, nos debiera in-
teresar también cual ha sido la exactitud en la esti-
macion del efecto del tratamiento (9).

El verdadero tamano del efecto, o en otras
palabras, la verdadera reduccion del riesgo, nun-
ca se sabra; lo mejor que podemos tener es la es-
timacion que nos puedan entregar ensayos clini-
cos muy bien realizados. Sin embargo, en toda
medicién hay cierto grado de incertidumbre y a eso
se refiere el tratar de conocer la exactitud en la
estimacion del tamafio efecto.

Todos estamos familiarizados con el valor de
p, y muchas veces nos dejamos impresionar cuan-
do su valor es extremadamente pequefo (p <
0,001, por ejemplo). Pero dicho en términos senci-
llos, ¢,que es el valor de p?. Este numero, muchas
veces casi magico, solo representa una
cuantificacion del grado de incertidumbre que tie-
ne un resultado. Por ejemplo, decir que el valor de
p es < 0,05, significa que la probabilidad de que el
resultado observado sea producto del azar y no co-
rresponda a una diferenciareal es de menos de 5%.

En el estudio que hemos usado como ejem-
plo, para el RR observado se reporta un valor de p
< 0,001. Esto quiere decir que la probabilidad de
gue ese resultado sea solo producto del azar (y no
una diferencia real) es menor al 1%.

Nos damos cuenta, entonces, de que enrela-
cion con la exactitud en la estimacion del tamafio
del efecto, mientras mas pequefio sea el valor de
p mayor sera la exactitud de la estimacion o resul-
tado que observamos.

Otra manera de cuantificar esta exactitud es
el llamado intervalo de confianza (IC), habitualmen-
te expresado como el IC 95%. Al resultado obteni-
do se le conoce también como estimacion puntual,
dando a entender con ello que el verdadero valor
de la reduccién del riesgo esta alrededor de esta
estimacion puntual.

Una manera de cuantificar el margen en el
cual se encuentra este valor real es el llamado IC
del 95%. Esto puede entenderse como los valores
entre los cuales se encuentra el verdadero valor
del RR el 95% de las veces. En el caso del estudio
gue hemos venido usando como ejemplo, se re-
porta un RR de 0,5 con un IC 95% de 0,3 a 0,6;
esto quiere decir que la verdadera reduccion de
riesgo estara entre 0,3 y 0,6 en el 95% de las veces.

Respecto de la exactitud o certeza en la de-
terminacion puntual, mientras mas pequefio es
el margen entre los valores del IC, mayor sera
la exactitud.

Evaluacion Critica de los Ensayos Clinicos

Consideremos ahora la posibilidad de revi-
sar otro estudio donde se reporta una estimacion
puntual de RR = 0,8, pero el intervalo de confianza
sea entre 0,3y 1,5, ademas de considerar el am-
plio margen que incluyen estos valores, ellos in-
cluyen 1, lo cual significa que puede no haber nin-
guna reduccion de riesgo, e incluso haber un ma-
yor riesgo.

Las preguntas finales que siempre debemos
hacernos cuando revisamos un estudio sobre tra-
tamiento o prevencion son referentes a la aplica-
cion de sus resultados. Tres aspectos son impor-
tantes:

1) ¢Los resultados son aplicables a mis pa-

cientes?

2) ¢Se consideraron todos los resultados
clinicamente importantes?

3) ¢Los beneficios potenciales superan los
riesgos (efectos colaterales) y costos?

El primer aspecto tiene que ver con qué tan
similares son sus pacientes habituales compara-
dos con los que participaron en el estudio. Si de
acuerdo a los criterios de seleccion reportados sus
pacientes podrian haber sido uno mas de los in-
corporados al estudio, no hay duda de que puede
aplicar a ellos los resultados. Por otra parte, mien-
tras mas difieran las caracteristicas de sus pacien-
tes con las de los pacientes estudiados, mas inse-
guro se sentira de extrapolar los resultados a ellos.

El segundo aspecto se relaciona con la rele-
vancia de los resultados reportados. Cuando deci-
dimos tratar a un paciente es porque buscamos
cambios importantes en una condicion. Si, por
ejemplo, en pacientes con artritis reumatoide nos
conformaramos con que un medicamento sélo
muestre mejoria en la VHS, probablemente nues-
tros pacientes nos reclamarian que lo importante
para ellos es cuan inflamadas tienen las articula-
ciones o cuanto dolor tienen. En ese caso los auto-
res estarian sustituyendo una medicién de labora-
torio por aquellas cosas que verdaderamente son
importantes para los pacientes. Por tanto, no sélo
debemos fijarnos en que los resultados sean vali-
dos con estimaciones de efecto confiables, sino
gue también se hayan considerado aquellas res-
puestas que son de mayor relevancia para la si-
tuacién de nuestros pacientes.

Por ultimo, debemos mirar también a la rela-
cion beneficios/riesgos, asi como también a la re-
lacion costo/beneficio. Una manera de enfrentar
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este aspecto es considerando el concepto de nu-
mero necesario a tratar (NNT).

EI NNT se refiere al numero de pacientes que
deben ser tratados para prevenir un evento desfa-
vorable (o producir un evento favorable — mejoria
0 cura).

Supongamos que el tratamiento que se in-
vestiga produce una RAR de 5% (0,05); eso signi-
fica que por cada 20 individuos que tratemos se-
remos capaces de prevenir 1 evento. Si la RAR
fuera de 20% (0,2) bastaria tratar 5 individuos para
prevenir un evento.

Para obtener una estimacion de la relaciéon
beneficios/riesgos se debe relacionar el NNT con
la frecuencia de los eventos adversos. Si, por ejem-
plo, el estudio que analizamos demuestra una RAR
de 5%, esto es, NNT de 20, y sabemos que en un
25% de los individuos tratados se produjo diarrea
y en un 10% cefalea importante, entonces sabre-
mos que:

1) por cada 20 tratados se evitard un evento
negativo,

2) 5 pacientes tendran diarrea 'y
3) 2 pacientes sufriran de cefalea.

Respecto de la relacion costo/beneficio, de
manera similar a lo anterior, se relacionael NNT con
los costos del tratamiento. De esa manera, sabien-
do lo que cuesta el tratamiento de un paciente, y
multiplicandolo por el NNT, se puede establecer el
costo de prevenir un evento desfavorable.
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Todo lo anterior nos permite poner en mejor
perspectiva global los resultados, sobre todo para
guienes tienen que tomar decisiones administrati-
vas para grupos de pacientes, donde ademas de
los beneficios pueden tener una idea general de
los potenciales riesgos y costos involucrados.

La intencién de este articulo ha sido presen-
tarles algunas herramientas que les ayuden a en-
frentar de manera mas sencilla la dificil tarea de
mantenernos al dia en aspectos relativos a la pre-
vencion y tratamiento de las enfermedades
reumatoldgicas con las que lidiamos a diario.
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