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INTERPRETANDO LA LITERATURA
MEDICA: ;:QUE NECESITO SABER?
INTERPRETANDO

LA LITERATURA MEDICA: PARTE 1I
¢QUE NECESITO SABER? RELEVANCIA CLINICA:
PARTE | ¢QUE NOS DICEN LOS NUMEROS?

A menudo los ensayos clinicos estan repletos de estadistica y expresio-
nes numeéricas, indescifrables para el lector poco familiarizado. Una vez
mas, es necesario resaltar que la estadistica no sustituye al sentido
comun y, en ocasiones, bajo la apariencia de unos analisis complejos,
puede esconderse la ausencia de unos resultados clinicamente rele-
vantes.

A continuacion describiremos el significado de la py de los intervalos
de confianza, asi como los métodos mas frecuentes de expresar los
resultados, utilizando como ejemplo el estudio CURE™.

Resumen de resultados del ensayo CURE, con fines ilustrativos

El estudio CURE comparo la combinacién de clopidogrel + aspirina
frente a aspirina sola en el sindrome coronario agudo. Tras 9 meses
de tratamiento, el resultado principal (variable agregada de muerte
cardiovascular, infarto e ictus), fue menor en los pacientes tratados
con la combinacién que en los tratados con aspirina (9,3% vs.
11,4%, riesgo relativo 0,80 (IC95%: 0,72-0,90)). El riesgo de san-
PARTE 1l grado fue mayor con la combinacion (3,7% vs. 2,7%, £=0,001).

H RELEVANCIA CLINICA: ;QUE ¢ Qué es la p? Significacion estadistica vs. relevancia clinica’
NOS DICEN LOS NUMEROS? La p sdlo nos mide la probabilidad de que los resultados sean explica-
dos por el azar y de manera arbitraria se considera que una p< 0,05 es
lo suficientemente pequefia como para aceptar que las diferencias se
*;Qué es el intervalo de deben a la intervencién y no al azar. Tradicionalmente se le ha dado
confianza? mucha importancia, pero el valor de p no dice nada acerca de la mag-
nitud del efecto. Podemos tener una p muy significativa pero una dife-
rencia clinicamente irrelevante.

*;:Qué es la p?

e Métodos mas frecuentes de
expresar los resultados

B ANALISIS DE SUBGRUPOS En el estudio CURE el valor de ppara el riesgo de sang_rado era de

. 0,001, lo que significa que la probabilidad de que no exista diferen-

H LA PROLIFERACION DE cia entre los dos tratamientos es de 1 entre 1000 (muy poco proba-
NUEVOS TIPOS DE SESGOS: ble, p muy significativa).

CONSEJOS PARA SOBREVIVIR

EN EL INTENTO ¢ Qué es el intervalo de confianza (IC)?"

El IC indica el rango de valores entre los que se encontrara el verdade-
ro valor de la variable en la poblacién, con un nivel de confianza que se
establece de antemano (generalmente el 95%). Es importante ver la
amplitud del intervalo: un IC muy amplio nos indica que las estimacio-
nes son poco precisas.

“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se En nuestro ejemplo, podemos afirmar con una confianza del 95%
B e e e e e que el verdadero valor del beneficio de la combinacién estara com-

uso racional del medicamento para obtener un mejor esta- prendido entre un riesgo relativo de 0’72 y 0’90

do de salud de la poblacién”
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METODOS MAS FRECUENTES DE EXPRESAR LOS RESULTADOS'

RIESGO ABSOLUTO (RA) Y RIESGO RELATIVO (RR)

El riesgo absoluto se refiere a la frecuencia de eventos en un determinado grupo, mientras que el riesgo relativo estima el efecto de una
intervencion dividido por el efecto de su comparador.

En el estudio CURE el riesgo absoluto de padecer el resultado principal en el grupo tratado con la asociacion fue del 9,3% vy del
11,4% en el grupo de la aspirina. El RR es 9,3/11,4=0,82*.

REDUCCION ABSOLUTA DEL RIESGO (RAR) Y REDUCCION RELATIVA DEL RIESGO (RRR)

La RAR es la diferencia de la frecuencia de eventos entre los dos grupos.
La RRR expresa la reduccion de riesgo en relacion al comparador, y se calcula mediante la férmula 1-RR.
La industria tiende a dar los resultados en términos de riesgo relativo, mas que de riesgo absoluto.

En nuestro ejemplo la RAR seria 11,4%-9,3%=2,1% y la RRR seria 1-0,80*=0,20, es decir, una reduccién del 20%. Para el lec-
tor este 20% resulta mucho mas impactante que la RAR del 2,1%.

NUMERO NECESARIO DE PACIENTES A TRATAR (NNT) Y NUMERO NECESARIO DE PACIENTES PARA PERJUDICAR O “NUMBER

NEEDED TO HARM” (NNH)
NNT

En nuestro ejemplo, el NNT seria 1/0,021=48.

NNH

Para el sangrado el NNH seria (1/(0,037-0,027))= 100.

Es el niumero de pacientes que se necesitaria tratar con una intervencion especifica para producir o evitar un evento adicional. Se calcula como
1/RAR (el RAR lo expresaremos entre 0 y 1, no en porcentaje). Cuanto menor sea el NNT mayor sera el efecto de la intervencion.

El NNT depende del riesgo basal, ya que las intervenciones dirigidas a personas de alto riesgo tienen mayor beneficio absoluto que las
que se dirigen a poblaciones de bajo riesgo. EI NNT se debe referir siempre a un tiempo determinado y a una poblacion determinada.

Por cada 48 pacientes tratados con la combinacién, en lugar de aspirina sola, durante 9 meses, evitaremos un evento.

Se define del mismo modo que el NNT para medir efectos indeseables.

Por cada 100 pacientes tratados con la combinacion, en lugar de aspirina sola, durante 9 meses, uno sufriria un sangrado adicional.

ElI NNT y el NNH son medidas intuitivas para el clinico, y pueden facilitar la toma de decisiones.

En nuestro ejemplo, podemos concluir que por cada 100 pacientes tratados con aspirina+clopidogrel en lugar de aspirina sola en
el sindrome coronario agudo durante 9 meses, evitaremos 2 eventos (muerte, infarto o ictus) y produciremos una hemorragia.
Visto asi, el balance entre beneficios y riesgos es favorable, aunque seguramente menos espectacular que pensar que evitaremos
el 20% de los infartos, ictus o muertes, tal y como se podia haber interpretado al tener en cuenta solamente el valor del RRR.

* En el estudio, el RR = 0,80 fue calculado segun curvas de Kaplan-Meier

ANALISIS DE SUBGRUPOS
(;atencion!, sobre todo si son retrospectivos o “a posteriori”)

El andlisis de subgrupos se realiza cuando interesa eva-
luar los resultados de algun grupo especial de sujetos del
ECA, habitualmente en funcién de su edad, sexo, grave-
dad, comorbilidad, etc. En los andlisis de subgrupos, la
probabilidad de encontrar un resultado significativo
debido al azar aumenta con el nimero de analisis que
realicemos. La revista Lancet publicé un ejemplo muy ilus-
trativo. En el estudio ISIS-2", aspirina fue muy eficaz en
prevenir la muerte y el infarto. Los editores pidieron a los
investigadores que incluyeran 40 analisis de subgrupos.
Los investigadores, reacios a este tipo de analisis, “demos-
traron” que para los pacientes nacidos bajo los signos
Géminis y Libra del zodiaco el tratamiento con aspirina era
perjudicial, y lo publicaron como muestra de los sesgos en
la interpretacion en el andlisis de subgrupos™.

Cuando el tratamiento no demuestra los efectos espera-
dos, el analisis de subgrupos puede ser aun mas contro-
vertido, ya que podria tratarse de “encontrar a toda costa”
algun grupo de pacientes a los que el tratamiento benefi-
cie. Obviamente, la transparencia en las publicaciones es
fundamental, y en todo momento los autores deberian
especificar claramente si los subgrupos estaban definidos
en el disefio del estudio y si muestran todos los analisis
que se han realizado (jy no sélo los favorables!).

Cuando el registro unico de ensayos clinicos se haga efec-
tivo y tengamos acceso a los protocolos, se solventaran
problemas como el analisis de subgrupos, ya que podre-
mos cotejar lo previsto en el protocolo y lo finalmente publi-
cado.
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Tabla 4. Criterios de validez en el andlisis de subgrupos. Adaptado de 13.

e La hipétesis especifica se habia planteado en el disefio del estudio y es una de las pocas hipétesis que se quiere contrastar

e La magnitud del efecto es grande

» El efecto del tratamiento es altamente significativo (cuanto mas bajo es el valor de la p mas creible sera la diferencia)

e Los resultados son consistentes con los de otros estudios

e Existe evidencia indirecta a favor de los resultados encontrados (plausibilidad bioldgica)

e Mas creibles si se observa un beneficio en la poblacién global del estudio

LA PROLIFERACION DE NUEVOS TIPOS DE SESGOS:
CONSEJOS PARA SOBREVIVIR EN EL INTENTO

Como ya se ha comentado a lo largo de este boletin, el
clinico que desea aplicar los nuevos conocimientos para
mejorar la asistencia de sus pacientes se enfrenta a dos
grandes retos: la sobrecarga de informacion y los sesgos
en el disefo, desarrollo, andlisis y publicacion de los
estudios.

La solucion a esta situacion implica medidas efectivas a dife-

rentes niveles?:

— Mayor inversion publica en investigacion, dirigida a contes-
tar preguntas socialmente relevantes.

— Transparencia en la investigacion: registro de los protoco-
los de los ensayos clinicos, publicacion completa de los
resultados.

— Implementacién de los principios éticos y normativos en
los ambitos de las administraciones publicas, los centros
académicos, la industria farmacéutica y los editores de
revistas médicas.

— Cambios en la regulacién de los ensayos y en el papel de
los comités de ensayos, con un mayor esfuerzo para evi-

Tabla 5. Guia para evitar la interpretacion sesgada de los datos™

tar el desarrollo de ensayos que no aporten conocimiento
y para el seguimiento de su publicacion.

— Cambios en los requerimientos de las agencias regulado-
ras para el registro de medicamentos, enfatizando el con-
cepto de “avance terapéutico” (beneficio para el paciente y
la sociedad) frente al actual concepto comercial de “inno-
vacion”.

Como sugiere Salvador Peird en su articulo “La construccion
de la evidence b(j)ased mediciné*®, mientras se implemen-
tan algunas de estas estrategias y dado que la alternativa de
desconfiar sistematicamente de los ensayos patrocinados
es peor que cualquier otra, puede utilizarse la guia de Mon-
tori y cols™ para evitar interpretaciones erroneas de los datos
(Tabla 5).

Esta guia estd mas centrada en la relevancia de los estudios
que en los aspectos mas técnicos; para estos ultimos exis-
ten excelentes guias en castellano que nos ayudan a reco-
nocer las limitaciones metodolégicas y que se encuentran
disponibles en: (http://www.redcaspe.org/homecasp.asp).

e Leer Unicamente las secciones de “método” y “resultados”, obviando la seccion de discusion

* Fijarse en los comparadores inadecuados: ¢es el placebo el comparador adecuado?

e Fijarse en la eleccion de las variables de resultado: ;agregadas?

Cuidado cuando el efecto del tratamiento (la magnitud) es pequefo (ej. estudios con gran nimero de pacientes con diferencias sig-
nificativas préximas al efecto nulo). Valorar los resultados en términos absolutos (NNT, reduccion absoluta del riesgo), mas que en
medidas relativas como el riesgo relativo o la reduccion relativa del riesgo. Fijarse en los limites de los intervalos de confianza

Leer los resimenes evaluados criticamente en revistas secundarias (como ACP Journal Club o Evidence-based Medicine) realiza-
dos por un equipo de clinicos y metoddlogos sin conflictos de interés

Atencion a los analisis de subgrupos

Finalmente, retomando lo ya dicho en este boletin, quisiéramos ahadir un primer punto a esta guia de Montori, la “pregunta del
millén” que nos deberiamos hacer antes de decidir si merece la pena proseguir con la lectura de un estudio: ¢ Es relevante el
estudio? ¢Puede ser (til para mi practica clinica?
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LECTURAS Y FUENTES SECUNDARIAS RECOMENDADAS

A continuacion se detalla una relacion no exhaustiva de fuentes secundarias facilmente accesibles en las que se pueden obtener
revisiones de temas clinicos y articulos comentados basados en la evidencia, que pueden resultar Utiles para la clinica diaria.

Fuentes secundarias (bases de datos, revistas, CATs o temas valorados criticamente...)

S IEIDEL D Revisiones de temas clinicos basados en la evidencia
Web Osakidelza: en Colecciones Especiales ’
Clinical Evidence Revisiones sobre eficacia de las intervenciones, basado en
Web Osakidetza. en Colecciones Especiales la evidencia.

ACP Journal Club
Web Osakidetza: en Bases de datos- EMB Reviews
Resumenes de estudios seleccionados por su validez y relevan-
Evidence Based Medicine cia, evaluados criticamente.
Inglés: Web Osakidetza. en Revistas- Sumarios OVID

Castellano: http://ebm.isciii.es

Bandolera (version en espafol de Bandolier) Resumenes de la literatura médica para una practica basada
http://www.infodoctor.org/bandolera/ en la evidencia.

CATs del grupo MBE del Hospital Donostia

Disponible en: www.donostiaospitalea.org/MBE EIED VRIS Ell I [Eor el i (es:

Metodologia general en lectura critica
Argimon Pallas JM, Jiménez Villa J. Métodos de investigacion clinica y epidemioldgica (32 edicion). 2004. Madrid. Editorial Elsevier

CASPe: Programa de habilidades en lectura critica. Contiene herramientas para facilitar la lectura critica de la literatura.
Disponible en: http://www.redcaspe.org/homecasp.asp

Accesos desde la pagina web de Osakidelza. Biblioteca virtual - Recursos electronicos.
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