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El enfoque de la medicina basada en la evidencia requiere una reflexión crítica sobre las fuentes de información que fundamentan las conductas diagnósticas y terapéuticas. En las primeras dos ediciones del libro se incluyeron dos capítulos metodológicos: 1) Ensayos terapéuticos. Interpretación de las medidas utilizadas para evaluar el efecto del tratamiento.  2) Metaanálisis como herramienta para la medicina basada en la evidencia. Por razones de espacio, ambos capítulos se incluyen en el CD y hemos incorporado un nuevo capítulo sobre Evaluación diagnóstica y pronóstica. 

En las páginas siguientes haremos un resumen apretado de un glosario con los términos a través de los cuales se interpretan los resultados de ensayos terapéuticos y metaanálisis.

Cuando se analiza críticamente un estudio publicado es necesario determinar cuál es el beneficio potencial de un tratamiento, y sobre todo cuantificar el tamaño de ese beneficio 

Antes de aceptar como válido para nuestra práctica el resultado de un ensayo clínico bien diseñado, se requieren dos pasos: el primero es encontrar la expresión clínica más útil de estos resultados (o convertir los resultados del estudio publicado a la expresión de mayor utilidad). El segundo consiste en efectuar la comparación de estos resultados con los resultados de otros tratamientos.

Presentación de los resultados de un "ensayo clínico randomizado"

Tomaremos como ejemplo un estudio que ya hemos analizado en parte en el capítulo "Cómo Leer un Ensayo Clínico" del Módulo 5, el efecto del tratamiento con gemfibrozil (dosis de 1200 mg por día) comparado con placebo utilizado en el ensayo VA-HIT2. El VA-HIT (Veterans Affairs cooperative studies program High-density lipoprotein cholesterol Intervention Trial), un ensayo clínico randomizado (ECR) de prevención secundaria, que incluyó 2531 hombres con historia documentada de enfermedad coronaria y niveles plasmáticos basales de colesterol HDL de 40 mg/dl o menores, con un colesterol LDL ( 140 mg/dl, y triglicéridos ( 300 mg/dl; la mediana de seguimiento fue de 5,1 años. 

El "punto final" del estudio fue el desarrollo del de IAM no fatal o muerte por enfermedad coronaria. Analicemos el efecto del tratamiento con gemfibrozil sobre el "punto final".

El punto final primario combinado ocurrió en 219 de los 1264 pacientes asignados a gemfibrozil (17,3%) y en 275 de los 1267 pacientes asignados a placebo, (21,7%). La diferencia encontrada resultó estadísticamente muy significativa (p<0,001) pero, ¿cómo debemos expresar el efecto del tratamiento para que tenga significado clínico?

Los resultados se presentan como Riesgo Relativo (RR), Reducción del Riesgo Relativo (RRR), Reducción del Riesgo Absoluto (RRA), Número Necesario de Tratar (NNT) y Odds Ratio (OR) con sus respectivos Intervalos de Confianza del 95% (IC95%), que especifican los "límites" dentro del cual podemos confiar que se encuentra el verdadero resultado (el 95% de las veces).

Presentación de los resultados del VA-HIT




Intervalo de Confianza del 95%

Riesgo Relativo
RR
0,80
0,69 a 0,95

Reducción del Riesgo Relativo
RRR
20%
5% a 31%

Reducción del Riesgo Absoluto
RRA
4,4%
1,3% a 7,5%

Número Necesario de Tratar
NNT
23
13 a 77

Odds Ratio
OR
0,75
0,62 a 0,92

Debemos conocer qué significa la expresión de los resultados de esa manera y la forma en que se calculan. Por lo tanto, discutiremos brevemente las distintas medidas de asociación de variables binarias.

Medidas de asociación entre 2 variables cualitativas (dicotómicas)

Cuando estimamos la relación de dos variables cualitativas binarias ("0 ó 1", "sí o no", "+ o -") de una tabla de 2 x 2, cualquiera sea el diseño utilizado —caso-control, estudio longitudinal de cohorte o ECR— confeccionamos una tabla idéntica para su análisis, relacionando la presencia o ausencia de EVENTOS (punto final) con la presencia o ausencia de la EXPOSICION a un tratamiento, conducta, hábito, estrategia o factor de riesgo.

Este tipo de tabla se denomina tabla de contingencia 2 x 2, o más simplemente, tabla 2 x 2.

En la tabla 2 x 2 del estudio VA-HIT encontramos la siguiente disposición (Tabla 1): observamos 219 eventos o puntos finales en el grupo de pacientes tratados con gemfibrozil y 275 eventos en el grupo placebo, frente a 1045 y 992 pacientes con ausencia de eventos en el grupo gemfibrozil o placebo, respectivamente.

Inmediatamente por debajo ubicamos la tabla de contingencia 2 x 2 "genérica", con la representación de los cálculos de Riesgo(R), Riesgo Relativo (RR) y Odds con Odds Ratio (OR) (Tabla 2).

Tabla 1. Tabla de Contingencia 2 X 2


EVENTOS


EXPOSICION
IAM no fatal + Muerte por EC
Total


SI
NO


GEMFIBROZIL
219
1045
1264

PLACEBO
275
992
1267

IAM: Infarto Agudo de Miocardio EC: Enfermedad Coronaria

Tabla 2. Tabla de Contingencia 2 X 2



EVENTOS




(+)
(-)
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EXPOSICION
(+)
A
B
a+b


(-)
C
D
c+d



a+c
B+d
N

R = a/a+b 

R = c/c+d 

RR = a/a+b / c/c+d

Odds = a/b 

Odds = c/d 

OR = a/b / c/d

En las tablas 2 x 2 siempre es conveniente colocar los eventos y la exposición, en las columnas y filas, respectivamente, y el resultado positivo (+) de ambas en el cuadrante superior izquierdo (marcado como "a"). 

Como veremos más adelante solamente para calcular el "Odds Ratio" (OR) es indistinto ubicar eventos en columnas y exposición en filas, o inversamente, exposición en columnas y eventos en filas (muchos programas de computación efectúan los cálculos estadísticos suponiendo que los eventos se indican en columnas, y además que los "eventos positivos" de la "exposición" con la que se realiza la comparación están —para la utilización de algunos programas como el EpiInfo— en el casillero superior izquierdo).

La manera habitual de representar la probabilidad es una "proporción" entre el evento y todas las posibilidades de su ocurrencia, por ejemplo la proporción en que podría salir un "seis" en una sola tirada de un dado, es de 1 a 6, ó 1/6 = 0,166 ó su multiplicación por 100, 16,6%. 

El "odds" es otra forma de representar esa probabilidad. Siguiendo con el ejemplo del dado, el "odds" de producir un seis es de 1 a 5, ó 1/5; porque el "odds" es la relación o cociente entre la posibilidad de que el evento de interés ocurra y la posibilidad de que no ocurra. El "odds" es una manera de representar a la probabilidad que debe ser muy familiar a los apostadores.

Llamaremos RIESGO (R) a la "proporción o porcentaje", del cociente entre

el número de individuos con EVENTOS (+) y el total de individuos con EXPOSICION (Tablas 1 y 2).

R (EXPOSICION +)
= a / a+b

R (EXPOSICION -) 
= c / c+d

Riesgo GEMFIBROZIL
= 219/1264 = 0,173 (17,3%)

Riesgo PLACEBO 

= 275/1267 = 0,217 (21,7%)

Riesgo Relativo (RR)

Llamaremos RIESGO RELATIVO (RR, en inglés Relative Risk) al cociente entre el RIESGO con EXPOSICION (+) y el RIESGO con EXPOSICION (-), o también podríamos llamarlo "riesgo proporcional". Se calcula como:

RR = a/a+b / c/c+d 

RR = GEMFIBROZIL % / PLACEBO % 

RR = 17,3% / 21,7 = 0,80

Significa que si en el grupo Placebo (sin el tratamiento) se produce 1 "IAM no fatal o muerte por enfermedad coronaria", en el grupo con el tratamiento con Gemfibrozil sólo se produce "proporcionalmente" 0,80 (con 100 eventos en el grupo Placebo, habría 80 eventos con Gemfibrozil).

Odds y Odds Ratio (OR)

Llamaremos Odds al cociente entre el número de individuos con EVENTO (+) y el número de individuos con EVENTO (-). De los datos de la Tabla 1 resulta: 

1
Odds (EXPOSICION +) = a / b 
Odds GEMFIBROZIL = 219/1045

Odds (EXPOSICION -) = c / d 
Odds PLACEBO = 275/992

Llamaremos Odds Ratio (OR) al cociente entre el Odds con EXPOSICION (+) y el Odds con EXPOSICION (-). Utilizando la nomenclatura de la Tabla 2 resulta: 

OR = (a/b) / (c/d)

Odds Ratio (OR) = (219/1045)/(275/992) = 0,75

Para la nomenclatura matemática es lo mismo escribir a/b / c/d que a x d / c x b, por lo tanto el OR resulta ser: 

OR = (a x d)/(c x b)

Odds Ratio (OR) = (219 x 992)/(275 x 1045) = 0,75

Es decir el OR se calcula con el conocido cociente de la multiplicación cruzada en la "tabla" 2 x 2, de a x d que constituye el numerador y c x b que constituye el denominador.

El OR sigue siendo el mismo cualquiera sea la forma con que coloquemos los eventos y los grupos expuestos en la tabla, pero el RR o la RRR serían distintas como veremos más adelante.

Si buscamos el OR para padecer un evento entre el grupo gemfibrozil o placebo, como colocamos anteriormente, o el OR para estar con gemfibrozil entre el grupo con eventos o no eventos, resultaría:

Odds Ratio (OR) = (219/1045)/(275/992) = (219/275)/(1045/992) = 0,75

Esto da igual resultado, porque cualquiera de las dos formas responde a la multiplicación cruzada de la tabla, ya que se puede transformar matemáticamente las dos ecuaciones en una sola:

Odds Ratio (OR) = (219 x 992) / (275 x 1045) = 0,75

Reducción de Riesgo Relativo (RRR)

Es más comprensible llevar la proporción del Riesgo Relativo a Reducción de Riesgo Relativo (RRR), y se calcula en dos formas diferentes, como:

RRR = (1 – RR) x 100 = %

RRR = (1 - 0,80) x 100 = 20%

RRR= {(R Placebo – R Gemfibrozil) / R Placebo} x 100 = %

RRR= {( 21,7 – 17,3 ) / 21,7 } x 100 = 20%

En este ejemplo, el Gemfibrozil "reduce el riesgo" de desarrollar IAM no fatal o muerte coronaria en un 20%.

¿Porqué no confiar el resultado de los efectos de la terapia al Riesgo Relativo (RR), o a la Reducción de Riesgo Relativo (RRR)? El motivo es que tanto el RR como la RRR no nos informan del efecto absoluto del tratamiento: si la incidencia de IAM no fatal o muerte coronaria fuera hipotéticamente 4 veces mayor que la que se observó en este ensayo clínico, el RR y la RRR serían los mismos:

RR = 69,2% / 86,8% = 0,80

RRR = (1 – 0,79)x100 = {(86,8% - 69,2%) / 86,8%} x 100 = 20%

A su vez si fuera 10 veces menor, también el RR y la RRR se mantendrían iguales:

RR =1,73% / 2,17% = 0,80

RRR = (1 - 0,79) x 100 = {(2,17% - 1,73%) / 2,17%} x 100 = 20%

Entonces, debido a que el RR y la RRR no toman en cuenta la susceptibilidad (llamada "riesgo basal" o prevalencia en el grupo control) del paciente que entra a un ensayo clínico, resulta que el Riesgo Relativo o la Reducción del Riesgo Relativo no pueden discriminar si los riesgos o beneficios son inmensos o muy pequeños.

La Reducción de Riesgo Absoluta (RRA)

A diferencia del RR o la RRR, la "Reducción de Riesgo Absoluta" (RRA) discrimina bien entre diferentes riesgos basales de los pacientes, así: 

RRA = Control % - Tratamiento %

RRA = Placebo 21,7% - Gemfibrozil 17,3% = 4,4%

En la hipótesis anterior, con 4 veces de aumento en la incidencia, tendríamos:

RRA = 86,8% - 69,2% = 17,6%

Obsérvese que ahora sí la RRA (Reducción de Riesgo Absoluta) aumenta 4 veces (a pesar de que la RRR sigue siendo del 20%). Si el riesgo basal disminuyera 10 veces, entonces:

RRA = Placebo 2,17% - Gemfibrozil 1,73% = 0,44%

También la RRA sería 10 veces menor (aún cuando RR sigue siendo del 0,80). Por lo tanto, esta Reducción de Riesgo Absoluta (RRA) retiene la susceptibilidad de los pacientes y brinda una información más completa que la Reducción del Riesgo Relativo (RRR) o el propio Riesgo Relativo (RR). 

Pero las RRA son difíciles de recordar y son complicadas para explicar verbalmente a otro colega al lado de la cama del paciente, por lo cual ahora vamos a ver una medición de eficacia del tratamiento, que retiene estas características, pero que es sencilla de entender y transmitir. 

El "Número de pacientes Necesario de ser Tratado" (NNT) para prevenir un mal resultado.

Si ahora nosotros "invertimos" la RRA, o "tomamos la recíproca", de modo que se transforme en 1/RRA, y si esta última está en % multiplicamos x 100, generamos un número muy útil, que representa el número de pacientes que necesitamos tratar (NNT) con la terapia ensayada para prevenir que uno de ellos desarrolle un mal resultado.

NNT = (1 / RRA%) x 100

NNT = (1 / 4,4%) x 100 = 22,7

En la situación específica que estamos analizando, generaríamos el número de pacientes con historia de enfermedad coronaria que necesitaríamos tratar con Gemfibrozil para prevenir que uno de ellos desarrolle un infarto de miocardio no fatal o una muerte por enfermedad coronaria. Ahora podemos decir que de cada 23 (redondeamos a "23", el número entero más cercano) pacientes que son tratados con Gemfibrozil, se evitará que 1 paciente desarrolle un infarto de miocardio no fatal o una muerte coronaria.

Diríamos que ¿es grande o pequeño el número de pacientes que necesitamos tratar para prevenir un mal resultado? Ahora vamos a hablar del segundo paso: cómo cuantificar el beneficio. En medicina tiene más importancia la "significación clínica" que la "significación estadística".

Este NNT de 23 es por cierto más pequeño que el número de pacientes que deberíamos tratar si la incidencia basal fuera 10 veces menor:

NNT = (1 / RRA%) x 100 = (1 / 0,44%) x 100 = 227

Parece que si el riesgo basal fuera el anterior, no tendría sentido someter a un tratamiento demandante y con ciertos riesgos, para evitar tan pocos IAM no fatales o muertes coronarias. Pero a su vez, si la incidencia es 4 veces mayor (NNT = (1 / 17,6%) x 100 = 6), tratando seis pacientes se evitaría un IAM no fatal o una muerte coronaria.

Para conocer el verdadero efecto, debemos agregar la dimensión de la duración de la terapia. En el ensayo clínico que consideramos la mediana de seguimiento fue de 5.1 años, esto significa que necesitamos tratar cerca de 23 pacientes por aproximadamente 5 años con Gemfibrozil para prevenir que uno de ellos desarrolle un nuevo evento coronario.

¿Cómo se compara este efecto del Gemfibrozil con otros tratamientos, otras duraciones y otras condiciones? (Tabla 3).

Tabla 3.

Condición 
Intervención
Evento prevenido
C %
T %
Duración
NNT

Enfermedad coronaria 

(VA-HIT)
Gemfibrozil
Infarto o  muerte
21,7
17,3
5,1 años
23

IAM (ISIS-II)3
Estreptoquinasa + aspirina
Muerte
13,4
8,1
5 semanas
19

Enfermedad coronaria (4S)4
Simvastatina
Muerte
11,5
8,2
5,3 años
30

Enfermedad coronaria (GISSI-P)5
AGPI-n3
Muerte
9,6
8,3
3,5 años
99

C%: porcentaje de eventos en grupo control; T%: porcentaje de eventos en grupo tratamiento; NNT: número necesario para tratar.

Comenzando de manera optimista ahora sabemos (como se demostró en el ISIS-II) que con sólo tratar 19 pacientes con estreptoquinasa, y aspirina durante las primeras 5 semanas de un infarto agudo de miocardio, podemos prevenir nada menos que 1 muerte (medida de gran importancia y valor terapéutico).

Si comparamos con otra droga hipolipemiante de la familia de las estatinas que disminuyen el colesterol LDL, como la simvastatina en el ensayo clínico de prevención secundaria llamado "4S", se necesita tratar más pacientes (NNT=30), pero en esta circunstancia disminuye la posibilidad de 1 muerte en el período de seguimiento de más de 5 años —reducción que no ocurre con el gemfibrozil a pesar que disminuye la posibilidad de un nuevo evento coronario.

Aunque se necesitaron tratar 99 pacientes durante un promedio de 3,5 años para evitar 1 muerte en el estudio GISSI-Prevenzione, esto se consiguió utilizando solamente un suplemento de 1 gramo de ácidos grasos poliinsaturados n-3 (AGPI n-3).

Debemos pensar que el número necesario de ser tratado (NNT) para prevenir un evento, es la medida más útil del esfuerzo clínico que nosotros y nuestro paciente debemos realizar para evitar un resultado desfavorable de su enfermedad.

Ya que estamos interesados en el daño tanto como en el beneficio que puede producir un tratamiento, podemos generar paralelamente el "Número Necesario para producir Daño" (NND), para expresar los efectos colaterales no deseados de la terapia. Por ejemplo, si la anticoagulación conlleva un riesgo de 2% anual de sangrado mayor, el NND es de 50 ([1/2%]x100).

La Tabla 4 resume en forma completa la distinta forma de expresar los resultados de los ensayos clínicos y también compara cómo influye en estos índices la prevalencia basal en el grupo control.

Tabla 4. Expresiones numéricas de los resultados de los ensayos clínicos

Variable 
Gemfibrozil VA-HIT
Gemfibrozil VA-HIT

4 veces más eventos
Gemfibrozil VA-HIT

10 veces menos eventos


Tratamiento
Control
Tratamiento
Control
Tratamiento
Control

Tamaño de grupo (n) 
1264
1267
1264
1267
1264
1267

Eventos (e)
219
275
876
1100
21.9
27.5

Riesgo (R) de eventos (e/n)
0,173(a)
0,217(b)
0,692(a)
0,868(b)
0,0173(a)
0,0217(b)

Riesgo % 

(e/n x 100)
17,3%
21,7%
69,2%
86,8%
1,73%
2,17%

Riesgo Relativo

(RR) = (a/b)
0,80 (c)
0,80 (c)
0,80 (c)

Reducción riesgo relativo (RRR) = (1-c) ó (b-a/b) x 100
20% (d)
20% (d)
20% (d)

Reducción riesgo absoluto

(RRA) (b-a) x 100
4,4% (f)
17,6% (f)
0,44% (f)

Número necesario de tratar

(NNT) 1/f x 100
23
6
227

Odds 

(e/n-e) ó (e/no e)
0,21 (g)
0,28 (h)
2,26 (g)
6,59 (h)
0,0176 (g)
0,022 (h)

Odds Ratio OR (g/h)

(Odds Tratamiento/Odds Control)
0,75
0,34
0,80

Se puede observar que el OR siempre es más extremo (o alejado) del punto neutro que es la relación 1 a 1 (o sea 1) entre eventos y no eventos. Cuando la proporción de eventos en el grupo control tiende a ser más grande, el OR se aleja cada vez más del RR. Pero en porcentajes pequeños de eventos en el control, el OR es prácticamente igual al RR (cuando el evento en el grupo control es de 2,17% el OR y el RR son iguales a 0,80).

Las revisiones y los metaanálisis publican a menudo el NNT, pero en muchas oportunidades publican el "Odds Ratio" (OR) del efecto del tratamiento.

Como no es lo mismo que el "Riesgo Relativo" (RR), debe ser convertido a Riesgo Relativo (RR) o NNT. Para la conversión se requiere conocer la "Frecuencia de Eventos" (FE) en el grupo control, expresada como fracción de 1 (por ej. 0,1 es 10%), y usando la siguiente fórmula:

NNT =       1 – [FE x (1 – OR)]
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                  (1 – FE) x FE x (1 – OR)

Para aquéllos que tengan interés de realizar manualmente el RR, RRR, RRA, NNT y el OR, con sus respectivos Intervalos de Confianza del 95% (IC 95%), realizando los cálculos simples necesarios con una calculadora de mano, resumimos las ecuaciones necesarias en la tabla siguiente (Tabla 5).

Tabla 5.

MEDICIÓN CLÍNICA
ERROR ESTANDAR (ES)
CALCULO DE ES e IC 95%
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Riesgo Relativo (RR) 
RR = Rt/Rc

           
R= 0,173/0,217 = 0,80 = In(RR)= -0,223 

ES del ln (RR) = 0,08137

IC 95% es -0,223 ± 1,96 x 0,0813

IC 95% del ln (RR) = -0,3899 a -0,0561

IC 95% (RR) = 0,69 a 0,95

Reducción del Riesgo Relativo (RRR)
RRR = 1-RR = 1-Rt/Rc RRR

IC 95% = 1-IC 95% del RR
RRR = 1-0,173/0,217 = 0,20 (20%)

1-0,95 IC 95% (RR) = 0,05

1-0,69 IC 95% (RR) = 0,31

IC 95% (RRR) = 0,05 a 0,31 (5% a 31%)
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Reducción del Riesgo Absoluto (RRA)  
RRA= Rc-Rt


RRA = 0,217 - 0,173 = 0,044 (4,4%)

ES = 0,173(1-0,173) + 0,217(1-0,217)

                 1264                1267 

ES (RRA) = 0,016 (1,6%)

IC 95% (RRA) = 4,4% ± 1,96 x 1,6%

IC 95% (RRA) = 1,3% a 7,5%

Número Necesario para Tratar (NNT)
NNT = 100/RRA

IC 95% = 100/IC 95% de la RRA
NNT =100/4,4 = 23 

IC 95% = 100/7,5 a 100/1,3

IC 95% = 13 a 77
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Odds Ratio (OR) 
OR = et (nc-ec) / ec (nt-et)


OR= 219 x 992 = 0,75; ln(OR)= -0,287

       275 x1045

IC 95% del ln (OR)= -0,287 ± 1,96 x 0,10

IC 95% del ln (OR)= -0,485 a -0,089

IC 95% (OR) = 0,62 a 0,92

Rt = Riesgo en el grupo tratamiento; Rc = Riesgo en el grupo control; et = eventos en el grupo tratamiento; ec = eventos en el grupo control; nt = número de pacientes en el grupo tratamiento; nc = número de pacientes en el grupo control; ln = logaritmo natural; IC 95% = Intervalo de Confianza del 95%

Para obviar todos los tediosos cálculos manuales que son necesarios efectuar para obtener las "medidas de eficacia clínica", hemos diseñado un programa en la planilla de cálculos "Excel" (Microsoft), que con sólo colocar 4 datos de cualquier trabajo publicado —el número de eventos en el grupo tratamiento y en el grupo control y el número de pacientes en cada grupo— el programa automáticamente calcula el Riesgo Relativo (RR), Reducción del Riesgo Relativo (RRR), Reducción del Riesgo Absoluto (RRA), Número Necesario de Tratar (NNT) para evitar un evento y el Odds Ratio (OR); cada uno de ellos es informado con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Al mismo tiempo realiza los gráficos correspondientes de cada una de las medidas calculadas, también en forma automática. Estas planillas, junto con un instructivo y ejercicios prácticos se entregan junto a este módulo.
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