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COMO LEER UN ENSAYO CLINICO PARA INCORPORARLO A NUESTRO CONOCIMIENTO MEDICO Y APLICARLO EN LA PRACTICA

Carlos Tajer y Hernán  Doval

La aproximación del médico práctico a la literatura científica no es sencilla. No hemos tenido una formación sistemática en tal sentido, y la disponibilidad que era muy dificultosa en una época ha mutado en una sobreabundancia de publicaciones imposible de abarcar y con un efecto de "inhibición por sobreestimulación". Este capítulo está orientado a compartir una forma de leer los trabajos científicos para extraer información que pueda ser útil en la práctica clínica. 

Hay dos tipos de lectura médica: la que se hace por formación "cultural" (lectura abierta de temas aún de poca prevalencia en consultorio, para conocer las novedades; por ejemplo: efectos del lavado frecuente de la cara sobre la incidencia de tracoma en aldeas árabes), recreativa, muy recomendable pero para la que contamos cada vez con menos tiempo; y aquella dirigida a resolver temas concretos de pacientes, imprescindible pero compleja.

En el consultorio nos enfrentamos a problemas cotidianamente. Un paciente de 50 años, dislipémico, nos comenta que su padre falleció a los 45 años a causa de un infarto o muerte súbita, y que le interesa hacer un chequeo preventivo. Tenemos en este caso que decidir cuál es la mejor evaluación funcional (¿tiene sentido hacer ergometría, es preferible la cámara gama o no efectuar estudios?), si intentaremos corregir factores de riesgo y si agregaremos medicación preventiva con aspirina.  Surgen múltiples preguntas, en este caso de temas comunes. ¿Cómo podemos contestarlas? Las preguntas de temas comunes están bien respondidas en libros de la especialidad y armadas en forma de sistemática. En el caso presentado, por ejemplo, las respuestas pueden hallarse en libros de evidencias
 en forma sencilla y pocos minutos. Resuelto el primer conflicto, es conveniente aproximarse a la solidez de la evidencia en el tema. ¿Qué significa esto de la evidencia? Los españoles han propuesto traducir "Evidence Based Medicine" por Medicina Basada en Datos. Es más claro. 

¿Cuáles son los datos publicados que fundamentan tal o cual decisión?. 

Una forma de efectuar un viaje introspectivo al tema de la evidencia y la necesidad de consulta es anotar a lo largo de una tarde las decisiones que tomamos en el consultorio y luego la fuente de la evidencia en la que nos fundamentamos. Cuento un ejemplo: el Sr. J., coronario crónico,  consulta por polaquiuria y disuria de aparición reciente. Sospechamos una infección urinaria, y a la par de solicitar un urocultivo decidimos medicarlo con norfloxacina en una determinada dosis. ¿En qué evidencia fundamentamos la utilización de norfloxacina? Debemos confesar como cardiólogos que en las consultas de pasillo con los amigos clínicos y charlas con el infectólogo. En el intento de mejorar la estructura de evidencia para la práctica consultamos el Epocrates QID (puede bajarse gratuitamente de www.epocrates.com), una base de datos para Palm que tiene las recomendaciones en Estados Unidos y señala para tratamiento empírico la norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina y la combinación trimetropima, sulfametoxazol en ese orden.  El paciente consulta además, dado que decidió hace un tiempo suspender la aspirina, si es importante continuarla. Allí recurrimos a Evidencias en Cardiología1, tenemos el metaanálisis y le recomendamos con total seguridad que le conviene continuar.  Dice también Don José que leyó en el diario que hay una droga que ayuda a los que tienen el colesterol bueno bajo, lo cual ya le he explicado que él padece, aunque su colesterol total es normal. Y aquí tenemos un problema……

Decidimos buscar un trabajo para aclarar el tema.

Si nos disponemos a leer el tema en profundidad, podemos consultar a alguien que esté siguiendo el tema de cerca o buscar por Internet. Para acceder a Medline existen diversos medios gratuitos como Pubmed o Medscape, cuyas direcciones son: www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed  y  www.medscape.com.
Se coloca el tema en el cuadrito de interés, y luego conviene establecer los llamados límites, es decir, no queremos toda la información sino sólo algo acotada a nuestra necesidad. Por ejemplo, queremos leer sólo ensayos clínicos (clinical trials) o revisiones (reviews, overviews, este segundo tomado como sinónimo de metaanálisis). En algunos casos, para no leer el trabajo, podemos solicitar editoriales donde prestigiosos colegas revisan el tema y afirman la importancia del trabajo ahorrándonos el esfuerzo de la lectura pero también algunos de sus placeres como hacernos una idea propia del valor de la investigación.  Es como leer las críticas de cine. Cuando encontramos un crítico que coincide con nuestro gusto es una gran ayuda, pero igual conviene ver la película aunque casi con la garantía que nos gustará o en el caso de los ensayos, que nos será útil. 

Una vez que identificamos los ensayos clínicos que nos puedan interesar, clickeando sobre su nombre nos aparece el abstract. 

Los invitaré a leer en conjunto cuatro abstracts elegidos al azar (no espero que me crean y hasta aconsejo lo contrario) para puntualizar en los aspectos prácticos del estudio, nomenclatura, temas estadísticos, y todo lo que pueda ser de utilidad para encuadrar la información del mismo.

N Engl J Med 1999 Aug 5;341(6):410-8. Gemfibrozil for the secondary prevention of coronary heart disease in men with low levels of high-density lipoprotein cholesterol. Veterans  Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial Study Group.

Rubins HB, Robins SJ, Collins D, Fye CL, Anderson JW, Elam MB, Faas FH,Linares E, Schaefer EJ, Schectman G, Wilt TJ, Wittes J.

BACKGROUND: Although it is generally accepted that lowering elevated serum levels of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol in patients with coronary heart disease is beneficial, there are few data to guide  decisions about therapy for patients whose primary lipid abnormality is a low level of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol. METHODS: We conducted a double-blind trial comparing gemfibrozil (1200 mg per day)with placebo in 2531 men with coronary heart disease, an HDL cholesterol level of 40 mg per deciliter (1.0 mmol per liter) or less, and an LDL cholesterol level of 140 mg per deciliter (3.6 mmol per liter) or less. The primary study outcome was nonfatal myocardial infarction or death from coronary causes. RESULTS: The median follow-up was 5.1 years. At one year, the mean HDL cholesterol level was 6 percent higher, the mean triglyceride level was 31 percent lower, and the mean total cholesterol level was 4 percent lower in the gemfibrozil group than in the placebo group. LDL cholesterol levels did not differ significantly between the groups. A primary event occurred in 275 of the 1267 patients assigned to  placebo (21.7 percent) and in 219 of the 1264 patients assigned to gemfibrozil (17.3 percent). The overall reduction in the risk of an event was 4.4 percentage points, and the reduction in relative risk was 22 percent (95 percent confidence interval, 7 to 35 percent; P=0.006). We observed a 24 percent reduction in the combined outcome of death from coronary heart disease, nonfatal myocardial infarction, and stroke (P<0.001). There were no significant differences in the rates of coronary revascularization, hospitalization for unstable angina, death from any cause, and cancer. CONCLUSIONS: Gemfibrozil therapy resulted in a significant reduction in the risk of major cardiovascular events in  patients with coronary disease whose primary lipid abnormality was a low HDL cholesterol level. The findings suggest that the rate of coronary events is reduced by raising HDL cholesterol levels and lowering levels of triglycerides without lowering LDL cholesterol levels.

Comencemos a leer este trabajo en conjunto. Existen múltiples artículos e incluso libros
 sobre el tema. Preferiré compartir con ustedes mi forma de lectura, para seguir un orden propio (o desorden creativo) que estimo funciona.

Tabla 1. Preguntas en un ensayo de intervención 

     (orientado al lector apurado frente al abstract)

· Título:  ¿es interesante?

· Conclusiones: ¿son relevantes? ¿Estudio positivo o negativo

· Antecedentes (background): poniéndose a tono con el tema

· Material y métodos

· Estudio pequeño o grande

· Pragmático o fisiopatológico

· ¿Cómo se asignó el tratamiento?

· ¿Hay un grupo tratado y un grupo control?

Estudio Controlado o no controlado

· ¿Se distribuyó al azar (sorteo)? 

Randomizado (aleatorizado)

· ¿Conocía los médicos y los pacientes lo que tomaban?

Abierto (ambos conocen), simple ciego, doble ciego

· Criterios de inclusión: ¿existen estos pacientes?

· Tratamiento: ¿es un tratamiento factible?

· Puntos finales: duros (indudables), blandos (opinables), combinados

· Resultados

Primero lo primero: el Titulo. El título expresa la pregunta que se ha planteado el trabajo o en otras instancias el principal hallazgo. Aquí han sido mesurados y simplemente enuncian Gemfibrozil para la prevención secundaria de la enfermedad coronaria en pacientes con bajos niveles de Colesterol HDL. Lo primero, obviamente, es preguntarnos si el tema nos interesa. En este caso, el título enuncia un problema muy importante de la prevención secundaria independiente del manejo del LDL. Dado que esto es así podemos pasar a leer las conclusiones del abstract. Esto nos dirá si vale la pena leer todos los datos del mismo (si las conclusiones son interesantes) o simplemente saltearlo (si son imprecisas o muy negativas). 

Estudio positivo o negativo

En este caso vemos que las conclusiones son claramente positivas, en el sentido que existió una reducción del riesgo con este tratamiento. Nos disponemos entonces a leer el abstract con detenimiento y tratar de extraer el mayor jugo posible. Sabemos por el título que se trata de un estudio positivo (el resultado favoreció la hipótesis del estudio). Uno de los primeros problemas a considerar en los estudios positivos es si el estudio es grande o pequeño. 

Estudio grande o pequeño 

El número de pacientes es crucial para interpretar el resultado. 

Si el estudio es pequeño y el resultado es positivo, esto debe ser considerado sólo como una nueva hipótesis para ser desarrollada en el futuro. Existe la posibilidad de que sea un falso positivo. ¿Porqué? Siempre debemos pensar que existen muchos grupos interrogando el mismo problema en sus respectivas instituciones, y que sólo continúan los estudios o los publican aquellos cuyo resultado es favorable. Si comenzamos a investigar un tema en nuestra institución y en los primeros 80 pacientes vemos que no nos va bien, lo habitual es que pasemos a otra línea y los datos queden en el cajón. Si nos va muy bien, continuaremos hasta digamos 200 pacientes, y si alcanzamos significación intentaremos y lograremos publicarlo. ¿Porqué se publican estudios positivos pequeños si sus resultados no son totalmente confiables?  Porque las revistas prefieren buenas a malas noticias científicas, y porque un hallazgo siempre es válido aunque sea por azar, mientras que la falta de hallazgo puede sugerir que el método es inadecuado. Esto es lo que se denomina Sesgo de Publicación (siempre aparecerán publicados más estudios pequeños positivos que negativos). Los años siguientes confirman la positividad o lamentablemente en la mayoría de los casos la descartan cuando se intentan confirmar los resultados inicialmente positivos en estudios grandes. Un ejemplo son los numerosos trombolíticos que superan a la tPA en estudios chicos fisiopatológicos, mejoran la permeabilidad angiográfica, y cuando se ensayan en miles de pacientes son iguales o inferiores. La primera recomendación en ensayos pragmáticos que enfoquen una enfermedad común (hipertensión, diabetes, gripe) es que sólo se considere importante para la práctica cuando el número de pacientes es numeroso, algunos miles. (se denomina pragmáticos a los estudios cuyos resultados pretenden ser trasladados a la práctica clínica; lo opuesto de pragmático sería exploratorio o fisiopatológico: no requiere un gran número de pacientes y pretende explicar un problema pero no conducir a un cambio en las conductas).

Apliquemos estos conceptos al estudio que estamos leyendo

Es un ensayo clínico, de grandes dimensiones, 2531 pacientes, doble ciego (ni el paciente ni el médico conocen el tratamiento que se administra), controlado (controlado implica en ensayos clínicos que se compara el tratamiento con un grupo control, que puede recibir placebo, otro tratamiento o en ocasiones nada; lo contrario sería un estudio no controlado, por ejemplo una serie de casos consecutivos operados con cirugía laparoscópica en la que se relata resultados y complicaciones). Se trata entonces de un estudio pragmático. Esto aumenta el interés porque puede significar un aporte inmediato a nuestros pacientes.

Selección de los pacientes

Aquí llegamos a uno de los puntos críticos, como lo es la selección de pacientes.  Es muy importante que consideremos si los pacientes elegidos se parecen a los que puedan estar bajo nuestra atención. En este caso, seleccionan pacientes coronarios (prevención secundaria), que tengan HDL menor de 40 y LDL menor de 140. Evidentemente quieren seleccionar pacientes con LDL considerado hoy normal, cuya alteración más llamativa sea el HDL bajo. Estos pacientes existen y no son pocos, en forma basal o durante el tratamiento con estatinas, medicación de extraordinaria acción en la prevención secundaria  y aplicable al 80-90% de los pacientes luego de un evento coronario grave. Continuamos entonces para observar cual fue el esquema del tratamiento: es este tratamiento factible en nuestros pacientes (en ocasiones notamos que es imposible de aplicar por razones técnicas, y con frecuencia por razones económicas, pero esto último sólo debe ser considerado al final de la lectura del estudio). En este caso la dosis es habitual y no implica mayor complejidad. 

¿Cuáles fueron los puntos finales? 

En inglés "end-points" o como se expresa aquí "Primary study outcome", resultado principal.  En este caso el punto final fue una combinación de infarto no fatal y muerte de causa coronaria. Conviene una digresión sobre el tema de los puntos finales. El punto final más duro es mortalidad de cualquier causa (todos los especialistas están de acuerdo con el criterio de diagnóstico); es en general fácil de averiguar en el seguimiento aunque sea telefónico o a través de información del registro civil, y es incuestionable. Aquí se ha seleccionado un punto final combinado: ¿porqué? 

El tamaño de la muestra (número de pacientes a incluir en el estudio) está en relación con dos aspectos fundamentales: la prevalencia del evento que se quiere disminuir (a mayor prevalencia más posibilidad de demostrar una reducción) y a la reducción esperada (se requiere mucho menos número cuando se espera bajar el evento un 30% que sólo un 20%). Si esperamos una reducción del 20-30% en eventos, moderada pero la habitual con las intervenciones actuales, generalmente necesitamos miles de pacientes. En la tabla 2 se observa como con una prevalencia de eventos del 30% en el grupo control, el número de pacientes es muy grande (más de 7000 pacientes) cuando el efecto beneficioso esperado es de solo el 10%, y sería chico (150 pacientes) si tuviéramos la expectativa de que la medicación reduzca un 66% el riesgo (poco común en ensayos clínicos: sería revolucionario). Si la  prevalencia de eventos fuera menor, del 20%, para similares porcentajes de reducción requeriríamos muchos más pacientes, 12000 y 230 respectivamente.  En este estudio, al seleccionar un punto final combinado se aumenta la tasa de eventos esperada con lo cual necesitaron incluir menos de la mitad de los pacientes que si hubieran elegido un solo punto final. 

Tabla 2. Número de pacientes a incluir en un estudio para que tenga valor estadístico. (Se asume que se considerará una p < 0,05  y en un diseño clásico)

Eventos esperados en el grupo control
Se supone que se disminuirá con el tratamiento
Reducción porcentual del riesgo
Número de pacientes a incluir

30%
27%
10% (3/30)
7300

30%
24%
20% (6/30)
1800

30%
20%
33% (20/30)
650

30%
10%
66% (20/30)
150

20%
18%
10% (2/20)
12000

20%
6,6%
66% (13,4/20)
230

¿Es válido el punto final de mortalidad por alguna causa y no mortalidad general? 

Este es un tema muy dificultoso, dado que si consideramos un paciente que fallece en el seguimiento y tenemos información telefónica: como estamos seguros si su muerte ha sido o no coronaria. Por ejemplo, el paciente cursaba una neumopatía, acentuó su disnea y falleció. Es coronaria la muerte (la disnea puede haberse agravado por su coronariopatía y disfunción ventricular, etc.) o es no coronaria (producto puramente de la infección). Aún en terapia intensiva nos cuesta con frecuencia distinguir el mecanismo predominante. El segundo problema es confirmar el diagnóstico de infarto no fatal en forma retrospectiva. Siempre que aparece un punto final de estas características tenemos que ir al trabajo (“full paper” = publicación completa) para ver que efecto tuvo sobre la mortalidad global, lo que nos ayuda a resignificar el resultado.  Ha habido un editorial reciente titulado Dead is Dead 
, apoyando la idea de jerarquizar la mortalidad global sobre cualquier otra lectura. Aceptemos por ahora este punto final combinado y esperemos que en los resultados estén los efectos sobre la mortalidad global y otros datos que nos permitan jerarquizarlos. ¿Cuánto tiempo fueron observados los pacientes? El período de seguimiento es muy importante, y aquí fue establecido a 5 años. 

Llegamos a la parte más divertida: los Resultados. 

Primero aclaran los efectos sobre los parámetros medibles en sangre: aumentó un 6% el HDL y redujo el nivel de triglicéridos 31%, sin modificar significativamente los niveles de LDL.  Después volveremos sobre este tema. Ahora, a los eventos.

Tabla 2. Resultados del estudio analizado


Gemfibrozil
Placebo

Número
1264
1267


n
%
n
%

Eventos
219
17,3
275
21,7

Reducción absoluta
4,4%

Reducción relativa
22%

(IC 95%: 7-35%)

Nivel de p
0,006

Primer observación: existió una reducción significativa (p muy menor de 0,05) del evento considerado. Ahora trataremos de conceptualizar el efecto. El efecto de la medicación sobre los eventos puede expresarse de varias maneras y es conveniente tener claros los conceptos para entender lo que el resultado nos dice en realidad. Ha habido una gran lucha en las revistas para que no se informe el nivel de p como criterio de verdad sino el porcentaje de reducción y su intervalo de confianza. Para los que estén por abandonar la lectura al ver pronunciado el "maldito" intervalo de confianza les pido una oportunidad de explicarlo con mis palabras. Zackett 
 afirma que el 95% de los médicos canadienses no se encuentran cómodos en el manejo de este concepto, por lo que pienso que lo mismo ocurre con similar porcentaje de nuestros lectores. 

El maldito Intervalo de Confianza

El intervalo de confianza es el margen de seguridad para un determinado valor y es un concepto fácil de entender si se piensa en las encuestas preelectorales. Cuando nos informan que la intención de voto es del 40% para un candidato y nos dicen que puede ser en realidad 38-42, nos están informando el intervalo de confianza, es decir la confiabilidad de ese 40% obtenido. Dicho de otra manera, si repitieran la encuesta en un número mayor de personas puede dar 38 en una y 42 en otra. Cuanto más personas se encuestan la confianza en el dato es mayor. Si otro candidato tiene 38% (de 36 a 40) indicarán los encuestadores que existe un empate técnico: el porcentaje de cada grupo está abarcado por el intervalo de confianza del otro. No podemos afirmar que son diferentes con el 95% de seguridad, sino que esa diferencia puede ser por el azar de las muestras encuestadas. 

Tomemos un ejemplo médico sencillo: hacemos una estadística de nuestra población y observamos que en los primeros 10 pacientes hubo 2 fallecidos. En los segundos 100,  15 fallecidos y al llegar a 1000, 100 fallecieron. Al principio teníamos 20% de mortalidad, luego 15% y al final 10%. ¿Fue bajando la mortalidad?. En los primeros 10 pacientes, 2 de 10 indicaban una mortalidad del 20% con un intervalo de confianza de 5,7% a 51%. La mortalidad real podría haber sido 10% con un solo paciente menos y 30% con un solo paciente más, dentro del azar lógico de una serie tan pequeña. En la segunda serie la mortalidad fue del 15% con un intervalo de confianza del 95% de 9,3 a 23,3%. Es evidente que con 3 o 4 de modificación para arriba o para abajo, ya pasaríamos de 12 a 19 %, dentro del azar en 100 pacientes. 
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Ya al incluir 1000 pacientes el porcentaje del 10% tenía un intervalo de confianza entre 8,3 al 12%. Con esa cifra podemos estar seguros (con una confianza en nuestra seguridad del 95%) que la mortalidad de nuestra institución no es menor ni mayor que esas cifras acotadas. Cómo se ve en la figura, a mayor número de pacientes más estrecho es el intervalo de confianza, o dicho de otra manera, más confiable es el porcentaje observado. 

Figura 1: se observa que la mortalidad en los primeros 10 pacientes era 20%, luego 15% y finalmente 10%, sin embargo los brazos de confianza de los dos primeros abarcan el tercer grupo, es decir, es probable que ese 20% en 10 pacientes fuera equivalente al 10% encontrado en 1000, mucho más confiable. En este último caso, apenas se vislumbran los brazos del intervalo de confianza dado que son estrechos. (p=pacientes, F=fallecidos)

Aplicado a este estudio, el gemfibrozil redujo el evento principal un 22% según informan los autores, pero la reducción real (intervalo de confianza del 95%) pudo haber sido del 7% (muy chica) o del 35% (más importante). Si hubieran efectuado el estudio en más pacientes el % real podría estimarse con mayor exactitud.

En la tabla 3 resumimos los datos del estudio con los parámetros más habituales que se utilizan para analizar ensayos de intervención. Para quienes quieran calcularlos por su cuenta, existe un software de acceso libre utilizando planillas de Excel 
.  Este software requiere sólo ingresar los datos básicos del estudio (en este caso 219/1264 vs 275/1267) y otorga todos los resultados y su graficación.

Tabla 3. Información y significado de los datos que cuantifican el resultado de un estudio de intervención


Resultado


Reducción de riesgo relativo %

RRR
22%

7-35%
La reducción del evento fue del 22% pero por el número observado la cifra real puede estar entre el 7% y el 35%

Reducción absoluta %

RRA
4,4%

1,3-7,5%
Cada 100 pacientes tratados 4,4 pacientes menos tendrán eventos en el grupo gemfibrozil, aunque la cifra real puede ir de 1,4 a 7,5. 

Riesgo relativo

RR


0,78

0,65-0,93
El riesgo relativo del grupo gemfibrozil es del 0,78 si el grupo control fuera 1, es decir, una reducción de 0,22 o 22%. Expresa lo mismo que la reducción de riesgo relativa

Número necesario de tratar

NNT
23

13-77
Para evitar un evento debemos tratar 22 pacientes. Deriva de la reducción absoluta de riesgo RRA con una regla de tres simple. Si cada 100 se reducen 4,4 eventos, cuantos pacientes necesitamos para reducir un evento: 100/4,4 = 23 (aproximado).

Seguimos con el abstract, y en un enunciado sin cifras nos da una serie de datos muy importantes: no hubo modificación de la mortalidad global (por cualquier causa), revascularización coronaria, hospitalización por angina inestable y cáncer.  Aún sin leer el trabajo para ver las cifras reales de cada uno de estos datos, ya sabemos que el tratamiento tiene efecto (reduce eventos evaluados en forma ciega de relevancia clínica: mortalidad cardiovascular e infarto no fatal) pero no tiene impacto sobre la mortalidad global. Es opinión personal que si un tratamiento de aplicación masiva en una enfermedad muy común no reduce la mortalidad, no existe apuro en incorporarlo al arsenal terapéutico y debemos ser cautelosos. Estudios ulteriores o análisis de subgrupos nos pueden aportar quienes son los pacientes más beneficiados. Su generalización requerirá mayores investigaciones y selección de pacientes.

En resumen, podríamos responder a nuestro paciente que vamos a estudiar el tema en profundidad, ver otras opiniones y luego tomar una decisión porque los resultados no son definitivos. Si hubiera sido demostrada una reducción de la mortalidad global, el tema inclinaría la balanza muy a favor del tratamiento.

¿Nivel de p o intervalo de confianza?

Decíamos antes que muchos autores están en contra de publicar el nivel de p. ¿Qué significa la p cuando se dice que la reducción fue significativa <0,05? 
. Que podemos afirmar con un 95% de seguridad que la reducción observada no fue debida al azar, o que existe menos del 5% de posibilidad que esta reducción no hubiera ocurrido.  ¿Y como reemplazamos esto con los intervalos de confianza? Si se informa que la reducción fue de 22%, con un intervalo de confianza del 95% de 7 a 35%, existe una probabilidad menor del 5% de que el evento se reduzca por lo menos un 7%. Si el resultado no fuera significativo, manteniendo el 22%, indicaría que el IC del 95% fue de -10% al 45% por ejemplo, es decir que existe una chance de que en realidad no haya una reducción sino incluso un aumento del riesgo. Expresado en términos de riesgo relativo, en este caso 0,79 (0,65-0,97), si el estudio fuera no significativo cruzaría la unidad, por ejemplo, 0,79 (0,55-1,10). Es decir que la relación fue de 0,79/1 pero que no podemos asegurar que la real no sea 0,55/1 o 1,1/1.  En la figura 2 se esquematiza la representación habitual de los efectos de un fármaco, en este caso los inhibidores de la enzima convertidora sobre la mortalidad en la fase aguda del infarto. 
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Figura 2: Efectos de los inhibidores de la enzima convertidora sobre la mortalidad en fase aguda del infarto sobre diferentes subgrupos. 

¿Cómo se lee este gráfico? Tomemos la localización. En el infarto anterior el riesgo relativo de muerte al ser tratado fue de aproximadamente 0,85 (es decir, se redujo de 1 a 0,85, 15%) y su intervalo de confianza fue de 0,80 (reducción del 20%)  a 0,93 (reducción del 7%). El efecto fue significativo. En las otras localizaciones también se observó una reducción pero: 0,97 (reducción del 3%). Pero el intervalo de confianza dice que el efecto real, intervalo de confianza del 95% fue de 0,92 (reducción del 8%) a 1,04 (respecto de 1, aumento del 4%). El efecto no fue significativo y no podemos afirmar con una confianza del 95% si el medicamento reduce o aumenta la mortalidad. A simple vista, cuando los brazos del intervalo de confianza no cruzan 1 el efecto es significativo (95% de confiabilidad que reduce, por ejemplo entre las frecuencias cardíacas 80 a 99 o más de 100) y cuando la cruzan no es significativo (menos de 80 en este esquema).

El dilema de Hamlet: ¿Odds ratio o riesgo relativo?

Abandonemos el odds ratio en estudios de tratamiento y metaanálisis

El  concepto de riesgo relativo es sencillo y comprensible. Si un grupo tiene 10% de mortalidad (riesgo de muerte 10 % o 0,1) y otro grupo 5% (0,5) el riesgo relativo es = riesgo1 / riesgo2 = 10/5 = 2, es decir que el primer grupo tiene un riesgo relativo de 2 respecto al segundo, o podría expresarse inversamente que el segundo tiene un riesgo relativo de 0,5 (la mitad)  respecto del primero. Nos hemos sumado recientemente al combate contra el Odds ratio y su uso indiscriminado, y declaramos públicamente pertenecer al movimiento pro-riesgo relativo. Para el lector sin interés profundo en la estadística podemos decir que el Odds ratio indica lo mismo que el Riesgo relativo (en realidad exagera el efecto numérico) y puede calcularse uno conociendo el otro, y no agrega nada conceptualmente. Tomemos un ejemplo. En un grupo de 1000 pacientes tratados fallecieron 300 pacientes en el grupo control (300/1000, 30% de riesgo de muerte) y 200 con el tratamiento X (200/1000, 20% de riesgo en el grupo tratado). El riesgo relativo fue = 20/30= 0,66 (por cada paciente que fallece en el grupo control lo hacen 0,66 en el grupo tratado), es decir, una reducción de riesgo del 33%. 

¿Qué es el odds (que traducimos como chance)? Relaciona la chance de cada grupo de morir: Chance (odds) = 300 (fallecidos) / 700 (sobrevivientes)= 42,8% en el primer grupo y 200/800 en el segundo grupo, 25%.  El cociente entre ambos odds es el odds ratio: 25/42,8 = 0,58. Dado que el odds ratio (chance relativa) es de 0,58, la reducción de la chance de morir fue del 42%.  Vemos que expresa la misma tendencia que el riesgo relativo, pero siempre exagera el efecto del fármaco (reducción de riesgo 33%, reducción de odds 42%). Para el lector con interés en estadística, sugiero lecturas complementarias (citas 1 y 5). El odds ratio sigue siendo imprescindible en ensayos de caso control y en algunos análisis multivariados, pero puede confundir y ser perjudicial en la comprensión de los ensayos de intervención y en el metaanálisis.

Ejercitemos la lectura de un segundo trabajo, para repasar los conceptos y enfrentar los problemas nuevos.

Rapid reduction in c-reactive protein with cerivastatin among 785 patients with primary hypercholesterolemia. 

Ridker PM, Rifai N, Lowenthal SP. Center for Cardiovascular Disease Prevention (P.M.R., N.R.), Brigham and Women's Hospital, Boston, Mass. 

BACKGROUND:-Long-term therapy with hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors (statins) has been shown to reduce levels of C-reactive protein (CRP). However, the generalizability, speed of onset, and dose-response characteristics of this effect are uncertain. Methods and Results- We measured CRP, LDL cholesterol (LDL-C), and HDL cholesterol (HDL-C) levels among 785 patients with primary hypercholesterolemia at baseline and after 8 weeks of therapy with either 0.4 or 0.8 mg of cerivastatin. Overall, cerivastatin resulted in a 13.3% reduction in median CRP levels (P:<0.001) and a 24.5% reduction in mean CRP levels (P:<0.001). Although LDL-C promptly decreased in a dose-dependent manner (mean LDL-C reduction, 37.3% for 0.4 mg and 42.2% for 0.8 mg of cerivastatin), no clear dose-response effect of cerivastatin on CRP was observed, nor was there any substantive correlation between the magnitude of change in CRP and the magnitude of change in LDL-C (r=-0.08) or the magnitude of change in HDL-C (r=-0.04). Thus, <2% of the variance in the percent change in CRP over 8 weeks could be attributed to the percent change in either of these lipid parameters. Further, there was no evidence of correlation between baseline CRP levels and baseline lipid levels or between end-of-study CRP levels and end-of-study lipid levels. CONCLUSIONS:-Among 785 patients with primary hypercholesterolemia, CRP levels were significantly reduced within 8 weeks of initiating cerivastatin therapy in a lipid-independent manner.

Título: el título indica que el cerivastatina es efectivo en reducir los niveles de proteína C reactiva en pacientes con hipercolesterolemia.  Esto ya define varios aspectos importantes del trabajo:

Es un estudio con resultado positivo y fisiopatológico (no puede ser pragmático dado que los niveles de proteína C reactiva no constituyen una enfermedad clínica a ser corregida). Siguiendo nuestra guía, vamos a las conclusiones, que en este caso reafirman el título y aclaran que ya se observa a las 8 semanas del tratamiento y que es en cierta forma independiente de los niveles de reducción de los lípidos. Las estatinas, ¿reducen la inflamación por un mecanismo diferente de su efecto hipolipemiante?. Este comentario es intrigante y nos lleva a leer ávidamente el trabajo.   

Antecedentes del tema: aclara que se conoce que los hipolipemiantes reducen los niveles de proteína C reactiva pero interesa analizar en forma prospectiva cuanto tarda en comenzar y con qué tiene relación.

Material y métodos: incluyen 785 pacientes con hipercolesterolemia tratados durante ocho semanas con 0,4 a 0,8mg día de cerivastatina. El número de pacientes es inmenso para un estudio fisiopatológico, el problema clínico es frecuente y el esquema de tratamiento muy similar al aplicado en la práctica. Resultados: Existió una reducción del 13,3% de la media de PCR y del 24,5% de la mediana, ambos estadísticamente significativos.

¿Media o mediana? 

Repasemos brevemente ambos conceptos para poner en claro porque se informan ambos aquí. La denominada media es el promedio aritmético y es un concepto sencillo y muy usado. La media de PCR es el promedio (suma de todos los valores dividido número de pacientes). La mediana es el valor de PCR que divide a la población en dos mitades iguales, o dicho de otra manera, en este caso, el nivel de PCR que tiene el paciente número 393 ordenados de menor a mayor o de mayor a menor en esta serie de 785 pacientes. La mitad de los pacientes tienen menos que la mediana y la mitad más. 

Cuando la distribución del dato es similar a la curva de gauss, llamada distribución gaussiana o normal (nada que ver con ser normal clínicamente sino sólo que sigue la norma de Gauss), la mediana y la media son iguales. Cuando la distribución no es gaussiana (no sigue la norma de gauss) la media y la mediana indican cosas diferentes.  

Tomemos un ejemplo sencillo. Citamos 10 personas con el objeto de experimentar una dieta. Al registrar los pesos encontramos que uno pesa 160 kilogramos, y los 9 restantes 60 kg. La media es la suma total de peso dividido 10 = 700/10 = 70. Podríamos afirmar que el peso promedio es de 70 kg., lo que indignaría a los 9 encuestados de peso medio pero pondría contento al de mayor peso. Pero si dijéramos que la mediana de peso fue de 60 kg., significa que la mitad de la población peso menos y la mitad más, estaríamos describiendo en forma más aproximada el problema. Cuando los datos no tienen distribución gaussiana la mediana es mejor reflejo de las características de la población que la media.  

¿Qué podemos deducir de la referencia en este trabajo? 

Primero: la distribución de los niveles de PCR no respeta una distribución gaussiana, y por eso los efectos sobre la mediana son diferentes que sobre la media. 

Segundo: el hecho de haber reducido más la media que la mediana es un dato fisiopatológico interesante. Implicaría que bajó más los valores más elevados y quizá tuvo menos efecto sobre los valores bajos. En el ejemplo del peso, si recomendáramos una dieta de 3500 calorías, quizá bajaría el peso del paciente de 160 kg. (probablemente hipocalórica para él), digamos 40 kg., pero es posible que aumente 2 kg. el peso de los restantes. Al analizar el efecto sobre la población podríamos decir que el promedio del peso ha disminuido levemente de 70 a  67,8 kg. (cálculo: 120 + (9x62) = 120+558 = 678/10 = 67,8 kg. Esto llevaría a afirmar que el efecto de una dieta de 3500 calorías sobre nuestra población reduce el peso promedio de 70 a 67,8 kg., es decir, induce una caída del peso promedio de la población de 2,2 kg.

Sin embargo, la mediana de peso aumentó de 60 a 62 kg., es decir, que la mitad de los pacientes con dietas de 3500 calorías aumentaron  por lo menos dos kg., demostrando que el efecto real de esta dieta sobre la población fue un incremento del peso.  El incremento de la mediana indica que la mitad de la población aumentó dos o más kg., aunque el promedio del peso disminuyó. La medida tuvo poblacionalmente un efecto de incremento de peso, expresado por la mediana, aunque influyó favorablemente en un extremo, expresado en este caso por la media. 

Asociación, explicación conceptual y magnitud del efecto

Seguimos con los resultados del trabajo: existió una relación clara entre la dosis de cerivastatina y la reducción de LDL, pero no sobre los efectos de la PCR.  Tampoco observaron relación entre la reducción de LDL y los niveles de modificación de PCR. Reportan aquí una r = -0,04.  La r aquí indica el coeficiente de correlación entre los niveles de reducción de LDL y la modificación de PCR.  Aunque recordamos que en la facultad se informaba que una r importante era 0,60-0,90 y el ideal es 1, es común en estudios cuantitativos que la r sea significativa aún con coeficientes mucho menores, aunque aquí no lo es. Lo más interesante de resaltar aquí y de importancia conceptual es la frase siguiente: “de tal manera menos del 2% de la variación del porcentaje de cambio de PCR pudo ser atribuido a la variación de los lípidos”. Este concepto del 2% surge del coeficiente anterior: se eleva el coeficiente al cuadrado 0,04 x 0,04 = 0,016 o 1,6%.  El r cuadrado indica cuanto de un valor se explica por el otro. En este caso sólo el 1,6% del cambio de la PCR es explicable por el cambio de LDL inducido por cerivastatin. 

El concepto de r cuadrado no es imprescindible para el lector de trabajos pero es útil en problemas donde existe una multiplicidad de factores intervinientes como en los modelos de riesgo. Por ejemplo, sabiendo el nivel de colesterol, tabaquismo, hipertensión y diabetes, en un modelo multivariado, nunca obtenemos un r cuadrado mayor del 0,5 0 50%, es decir, que la mitad del problema de la enfermedad coronaria escapa cuantitativamente a estos factores. En la práctica clínica, vemos cotidianamente pacientes con muy pocos factores de riesgo que desarrollan infarto confirmando esta apreciación matemática.

Las conclusiones que podemos sacar de este trabajo son muy interesantes y estimulantes desde el punto de vista fisiopatológico: las estatinas (en este caso el cerivastatin) bajan los niveles de PCR en forma cuantitativamente independiente de su efecto sobre el colesterol, lo que hace pensar que su mecanismo antiinflamatorio actúa por una vía diferente. El análisis cuantitativo que efectuamos en este caso aporta un elemento conceptual pero el núcleo del trabajo está excelentemente bien relatado en el título y las conclusiones, lo que es habitual en los estudios fisiopatológicos.

Leeremos dos estudios más en conjunto. Uno epidemiológico pronóstico y  para el final,  un metaanálisis !!!.

Does the relation of blood pressure to coronary heart disease risk change with aging? : the framingham heart study. 

Franklin SS, Larson MG, Khan SA, Wong ND, Leip EP, Kannel WB, Levy D.Preventive Cardiology Program, University of California, Irvine Circulation 2001 Mar 6;103(9):1245

 BACKGROUND:-We examined the relative importance of diastolic (DBP),systolic (SBP) and pulse pressure (PP) as predictors of coronary heart disease (CHD) risk in different age groups of Framingham Heart Study participants. Methods and Results-We studied 3060 men and 3479 women between 20 and 79 years of age who were free of CHD and were not on antihypertensive drug therapy at baseline. Cox regression adjusted for age, sex, and other risk factors was used to assess the relations of BP  indexes to CHD risk over a 20-year follow-up. In the group <50 years of age, DBP was the strongest predictor of CHD risk (hazard ratio [HR] per 10 mm Hg increment, 1.34; 95% CI, 1.18 to 1.51) rather than SBP (HR, 1.14; 95% CI, 1.06 to 1.24) or PP (HR, 1.02; 95% CI, 0.89 to 1.17). In the group 50 to 59 years of age, risks were comparable for all 3 BP indexes. In the older age group, the strongest predictor of CHD risk was PP (HR, 1.24; 95% CI, 1.16 to 1.33). When both SBP and DBP were considered jointly, the former was directly and the latter was inversely related to CHD risk in the oldest age group CONCLUSIONS:-With increasing age, there was a gradual shift from DBP to SBP and then to PP as predictors of CHD risk. In patients <50 years of age, DBP was the strongest predictor. Age 50 to 59 years was a transition period when all 3 BP indexes were comparable predictors, and from 60 years of age on, DBP was negatively related to CHD risk so that PP became superior to SBP.

Comencemos por nuestra sistemática. 

El título nos informa que analizará la relación entre la presión arterial y riesgo en diferentes grupos etarios. Este es un tema de primordial importancia para el contexto del riesgo de la hipertensión en pacientes jóvenes y añosos, y leemos que es una publicación del estudio de Framingham. El estudio de Framingham ha sentado las bases para los factores de riesgo cardiovasculares y es en tal sentido una publicación de lectura obligada, aun cuando las conclusiones fueran débiles.

Uno de los criterios para la selección de trabajos a leer son los autores. Muchos tienen el desparpajo de sugerir que si no se conocen a los autores o el centro que produce la información no se tomen el tiempo de leerlo. Todos tenemos prejuicios antes de la lectura, simpatías y antipatías basadas en aspectos racionales y no tanto, pero a mi juicio debemos evitar el "racismo" científico y tener un criterio abierto, por lo menos para leer el título y las conclusiones.

Cuáles son las conclusiones del trabajo: en pacientes jóvenes el principal predictor de riesgo es la presión diastólica, de 50 a 59 años tanto la sistólica, la diastólica como la presión diferencial, y por encima de esa edad la presión diastólica tiene un valor inverso y predominan presión sistólica y la diferencial.  En pocas palabras, un resumen fantástico de un tema central de la clínica cardiovascular !!!.  

En ocasiones, frente a un trabajo de gente tan prestigiosa como William Kannel uno se ve tentado a no leer el trabajo y quedarse con la frase final de las conclusiones, que en este caso ya es suficiente aporte al conocimiento. Pero si nos animamos a entrar a la lectura del abstract, veremos que tiene algunas complejidades estadísticas y metodológicas.

Estudiaron un grupo de más de 6500 personas de todos los grupos etarios seguidos durante 20 años.  Para establecer la relación entre la presión arterial y el pronóstico, el método postulado fue la regresión de Cox ajustada por edad, sexo y otros factores de riesgo. ¿Que significa esto?

Cuando estudiamos intervenciones (Por ejemplo: comparación entre cerivastatina y placebo y sus efectos sobre eventos) el análisis en general es sencillo. Pero cuando nos introducimos en estudios pronósticos, existen tantos factores involucrados que podemos llegar a inferencias falsas. Tomemos un ejemplo real. El tabaquismo se asocia fuertemente al desarrollo de enfermedad coronaria y muerte. El consumo de café en una primera mirada también se asocia a mayor tasa de eventos, pero también los fumadores son más tomadores de café. ¿Cómo sabemos si el riesgo del consumo del café es por sí mismo un factor de riesgo o sólo parece serlo porque los tomadores de café fuman más? Una forma sencilla y rudimentaria es dividir a la población en fumadores y no fumadores, y analizar si en cada grupo el consumo de café implica un riesgo. Esto fue hecho y en el caso del café no tiene influencia alguna sobre la aparición de enfermedad coronaria. Esta agrupación sencilla es en realidad un análisis multivariado, es decir, considera los efectos sobre la mortalidad de dos variables: tabaco y café, y su relación entre sí.  En el caso discutido, el tabaco es un covariable muy fuerte que influye en forma espuria sobre la interpretación del rol del café. 

Tomemos otro ejemplo. Se ha observado que las mujeres que consumen estrógenos en la posmenopausia tienen menor tendencia a desarrollar enfermedades cardiovasculares. Es esto atribuible a los estrógenos en sí mismos o las mujeres que los consumen tienen aspectos diferentes: una actitud más cuidadosa de su salud (control de factores de riesgo, peso, etc.), o quizá una vida sexual más activa, u otros factores conocidos o no que pueden influir sobre el resultado.  ¿Cómo podemos resolver este tema? No es nada sencillo, y requiere un enfoque antropológico-médico de mirada amplia. La estadística aporta un granito de arena (pero no un balde). El granito es el análisis multivariado. Consiste, así como hicimos con el tabaco y el café, en ordenar modelos en los cuales se combinan diferentes factores (edad, nivel cultural, peso, etc.) y se establece si el rol de lo evaluado, en este caso los estrógenos, es atribuible a su consumo o a las otras covariables. ¿Porqué decimos que la contribución de la estadística es pequeña? Porque el resultado depende de las variables que introduzcamos en el modelo. Nunca sabemos cuales pueden ser las covariables implícitas. Supongamos que las mujeres que toman estrógenos consumen más aspirina por cefaleas y se cuidan más del consumo de sal por la retención y esto implica una reducción promedio de la presión, y no contemplamos estos dos factores. El resultado diría que los estrógenos son un factor independiente, pero sólo de las variables incluidas en el modelo. El lector común debe siempre tener una mirada crítica hacia los análisis multivariados que son manipulables y subjetivos.

Existen tres tipos de análisis multivariados comunes:

· Regresión múltiple: parámetros que influyen sobre el valor de un dato cuantitativo. Por ejemplo: parámetros que influyen sobre la presión sistólica: peso corporal, edad, sexo, etc. Construye modelos matemáticos a través de los cuales conociendo los otros parámetros podríamos calcular el valor que nos cabe esperar de presión sistólica, por ejemplo.

· Regresión logística: parámetros que influyen sobre un evento. Por ejemplo: factores relacionados con la mortalidad quirúrgica: edad, sexo, pH preoperatorio, antecedentes cardiovasculares, etc.

· Regresión de Cox: similar a la logística, pero a lo largo del tiempo. Por ejemplo: como en este trabajo, influencia sobre la mortalidad alejada de la presión sistólica, la edad, el sexo, el tabaquismo, etcétera. En el informe, analizados todos estos factores, se nos dice si el factor que nos interesa, la presión arterial en este caso, tiene valor en forma independiente o su valor se diluye en los otros factores, como ocurrió con el café y el tabaco.  

Continuemos con el trabajo.

En este estudio, en menores de 50 años, la presión diastólica fue el predictor más fuerte de enfermedad coronaria: informa un "hazard ratio" por cada 10 mmHg de incremento de 1,34 (intervalo de confianza 1,18 a 1,51). El "hazard ratio" es el equivalente al riesgo relativo cuando se hace un análisis de seguimiento. Cómo se traduce este resultado en términos prácticos: cada 10 mmHg que aumenta la presión diastólica, se incrementa un 34% el riesgo de eventos cardiovasculares, con un intervalo de confianza de 18 a 51%. Es decir que un paciente que tiene 30 mmHg de presión diastólica superior a otro paciente, tiene el doble de riesgo (34% más por cada 10 mmHg: 34 + 34 + 34 ( 100%). La presión sistólica a esta edad, incrementa sólo el 14%, de 6 a 24%. ¿Qué ocurre con la presión diferencial? Se informa un hazard ratio de 1,02 (IC 95% de 0,89 a 1,17). Nos encontramos con un problema, dado que si bien el efecto fue un aumento del 2%, el intervalo de confianza cruza la unidad: va de 0,89 a 1,17. Esto se interpreta como que puede aumentar un 17% pero puede también reducirse el riesgo un 11% por cada 10 mmHg de presión diferencial, es decir, que no existe relación clara entre la presión diferencial y el riesgo a esta edad. 

Siguiendo la lectura del trabajo y con el mismo razonamiento se observa que en los pacientes añosos la presión diferencial tiene un hazard ratio de 1,24 (1,16 a 1,33) es decir, un incremento de riesgo por cada 10 mmHg del 24% (de 16 a 33%), significativo y muy importante. 

Este estudio de gran valor fisiopatológico no puede tener una traslación inmediata a la práctica médica: demostrar que algo es un factor de riesgo independiente matemáticamente no quiere decir que corregirlo vaya a reducir la mortalidad, pero sí que vale la pena investigarlo en forma prospectiva en ensayos clínicos controlados rigurosos. Podría ocurrir que la presión diferencial con diastólica baja es un parámetro de aterosclerosis y reducir la presión diferencial precipite accidentes coronarios o disfunción renal, etc. 

Leyendo un metaanálisis.

El metaanálisis es una revisión sistemática (de todos los trabajos) sobre un determinado tema, habitualmente de una terapéutica respecto de un punto final común a todos los ensayos. Es utilizado como una herramienta poderosa en la medicina basada en la evidencia, y en la mayoría de las clasificaciones de se considera nivel 1 A, cuando la información es obtenida de un metaanálisis de ensayos de grandes dimensiones sobre el tema. Discutir todas las implicancias del metaanálisis escapa a la intención de esta exposición, y sugerimos algunas lecturas complementarias (citas 1 y 
). Existe un software sencillo de acceso libre que calcula los resultados del metaanálisis introduciendo en la planilla sólo los datos básicos de cada estudio 
.

Leeremos en conjunto un metaanálisis para establecer cuales son los datos centrales que nos aporta y como interpretar las gráficas habituales que lo acompañan.

Tabla: Magnesio intravenoso en el infarto. 

Resultados del metaanálisis previo, del estudio ISIS 4 y metaanálisis final


Magnesio
Placebo




Estudio
Eventos
N
Eventos
n
riesgo relativo
ic95
ic95

Norton
1
40
2
36
0,46
0,04
4, 9

Rasmussen
9
135
23
135
0,43
0,21
0,90

Smith
2
200
7
200
0,29
0,06
1,39

Abraham
1
48
1
46
0,96
0,06
15

Feldstedt
10
150
8
148
1,22
0,49
3

Shechter
1
59
9
56
0,12
0,02
0,92

Ceremusynski
1
25
3
23
0,33
0,04
3

Limit 2
90
1159
118
1157
0,78
0,60
0,99

Metaanálisis previo al estudio ISIS 4
0,65
0,51
0,83



ISIS 4
1997
27413
1897
27411
1,05
0,99
1,11

Metaanálisis final
1,022
0,96
1,089
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Figura 3.  Metaanálisis: cómo leerla. Empezamos por el final. Nos informa que el riesgo final del metaanálisis fue de 1,02 (de 0,96 a 1,08)  y en el gráfico se expresa por un rombo que se superpone a la unidad. En estos gráficos 1 significa que la intervención es nula: tiene el mismo riesgo el grupo placebo que el grupo droga: riesgo droga / riesgo placebo = 1. 

Si miramos los estudios en forma individual vemos que los estudios número 2, 6 y 8 los brazos no cruzan la unidad, y se encuentran a la izquierda del 1, es decir, que redujeron el riesgo en forma significativa: el intervalo de confianza no corta el 1. El resto de los estudios son negativos. Los últimos dos tienen cuadrados de mayor tamaño. El tamaño de los mismos va en proporción al número de pacientes y el peso que se informa a la derecha indica que proporción de la conclusión surge de cada uno de los trabajos: en este caso el 5,6% surge del estudio 8 y el 91,9 % del estudio 9, ISIS 4, es decir, casi la totalidad del metaanálisis proviene de un solo estudio.

Observamos una tabla y una figura de metaanálisis que resume la historia y pensamiento actual sobre el rol del sulfato de magnesio en el infarto. ¿Qué es lo que hace el metaanálisis? Expone en conjunto todos los estudios controlados que compararon magnesio contra placebo o control en el infarto, y nos indica el resultado en términos de riesgo relativo de cada uno de los estudios.  Hemos aprendido ya que cuando el riesgo no cruza la unidad los estudios son significativos y cuando no lo hacen no. En este caso son significativos los estudios de Rasmussen,, Shecther y el Limit 2, los números 1, 6 y ocho de la gráfica, y no significativos los restantes de la primera tanda. Tomados en conjunto, el metaanálisis de esta primera serie de estudios informó un riesgo relativo de mortalidad de 0,65 (de 0,51 a 0,83). En forma similar a como venimos interpretando estos valores, nos dice que hubo una caída de la mortalidad del 35%, entre 17 y 49%. Esto es estadísticamente muy significativo, e hizo pensar que el magnesio podía llegar a ser un tratamiento de primera línea del infarto. Pero cuando se hizo un estudio de grandes dimensiones, el ISIS 4, que tuvo resultados negativos, casi perjudiciales (1,05 - IC 95% de 0,99 a 1,11 es decir, un aumento de la mortalidad del 5%, con un intervalo de confianza del 95% de una reducción de 1% a un aumento del 11%). El metaanálisis final informa un riesgo relativo de 1,022 (0,96 a 1,089) es decir, un aumento de la mortalidad del 2% (de una reducción del 4% a un aumento del 8,9%), no significativo y con tendencia  perjudicial. Esto nos permite algunas conclusiones: los metaanálisis de ensayos pequeños, por más significativos que informen sus resultados, deben ser confirmados en estudios de grandes dimensiones. En este caso se evitó que muchos pacientes fueran tratados por años con una medicación que en apariencia es realmente perjudicial. 

Veamos un segundo de metaanálisis, en este caso positivo,  en la figura 4.

Aquí se exponen los resultados de los estudios 4S, Lipid y Care en prevención secundaria con estatinas y sus efectos sobre la mortalidad. Tanto observando los riesgos relativos a la derecha como los gráficos a la izquierda, se hace evidente que los estudios 4S y Lipid redujeron significativamente la mortalidad, el Care no fue estadísticamente significativo, y tomados en conjunto podemos afirmar que la reducción de lípidos luego de un evento coronario reduce el riesgo un 21% (de 13 a 28%) dado que el riesgo relativo fue de 0,79 (072-0,87). 
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Figura 4. Reducción de la mortalidad con estatinas en pacientes con evento coronario previo. Metaanálisis. Explicación en el texto.

Conclusiones:

Hemos leído en conjunto ensayos de intervención con enfoque pragmático, fisiopatológico, estudios de valor pronóstico como factores de riesgo y dos abordajes parciales al metaanálisis, y repasado algunos conceptos estadísticos de utilidad en la interpretación de la lectura de ensayos. Esperamos que esto sea sólo el comienzo de un intercambio de comentarios y lecturas críticas entre nosotros.  
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