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¢éEs clinicamente relevante ademas de estadisticamente
significativo?

Se trata de wuna actualizacion del articulo publicado el 11-oct-2012 en
http://evalmedicamento.weebly.com/evaluaciones-grade/es-clnicamente-relevante-
adems-de-estadsticamente-significativo

Abreviaturas: AAR: aumento absoluto del riesgo; ACV: accidente cerebrovascular; CV: cardiovascular; IAM: infarto
agudo de miocardio; NND: nimero necesario a tratar para dafiar a 1 paciente; NNT: numero necesario a tratar para
evitar 1 evento, RA: riesgo absoluto; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRR: reduccion relativa
del riesgo.

CONCLUSIONES.

Los médicos, pacientes, autoridades y gestores incurren en el efecto marco cuando
toman decisiones basandose Unicamente en los valores del RR o de la reduccion relativa del
riesgo (RRR), porque sobreestiman el efecto. Como consecuencia, se produce un incremento
significativo en la propension de los médicos a prescribir, del deseo de los pacientes para que
se les prescriba y de la inclinacion de las autoridades y gestores sanitarios a financiar. Conviene
destacar que la “Efectividad” de las vacunas es la RRR.

La relevancia clinica de una intervencién de prevencién de un riesgo grave, frente a la
no intervencion o frente a una intervencién control, no se puede estimar con el valor de la p, ni
con el RR, sino con la RAR, y auin mejor con su inverso el NNT.

El balance de beneficios y riesgos de una misma variable no se puede estimar, y aun
menos calcular, con sus respectivos RR sino con la RAR del beneficio y la RAR del riesgo
afiadido.

La toma de decisiones compartida mejora cuando se conoce el riesgo absoluto (RA) del
grupo control, el RR, la RAR y el NNT con sus respectivos intervalos de confianza. En caso de
que no estén disponibles estas medidas del efecto, hay sencillas calculadoras para obtenerlas.
Una de ellas es la que proporcionamos en la web evalmed.es, pestafia HERRAMIENTAS.

INTRODUCCION.

En los ensayos clinicos debemos entender por efecto tanto los “beneficios” como los
“dafios afiadidos” en el grupo de intervencidn frente al grupo de control. La magnitud del
efecto se mide comparando el nimero de pacientes que sufren un evento en el grupo de
intervencién frente al nimero de pacientes que sufren un evento en el grupo de control.

Imaginemos que los 100 habitantes de una pequefia isla de Micronesia enferman por
la picadura de un insecto. Y, ademas, que provocard la muerte a 10 de ellos en un afio. Esto
significa que el riesgo basal de muertes es de 10 por cada 100 enfermos?; es decir, el +10% en
un afio. En la isla hay una planta (un antidoto) que evita 3 muertes por cada 100 enfermos. El
“beneficio” en muertes, por tanto, es del -3% en un afio. Pero esta planta también provoca 1
muerte al afio por paro cardiaco de cada 100 enfermos. El “dafio afiadido” en muertes, por
tanto, es del +1% por afio. El balance se estableceria asi: “% de riesgo basal” menos “% de
beneficios” mas “% de riesgos afiadidos” = +10% - 3% + 1% = +8%.

L El riesgo absoluto se puede expresar en frecuencia absoluta (10 de cada 100 enfermos), pero también
puede expresarse en probabilidad, casos favorables dividido por casos posibles: 10/100 = 0,1 (que es un
tanto por uno). Asimismo puede expresarse en porcentaje: 10/100 = 10%. Los calculos se hacen
facilmente con la probabilidad y con el porcentaje.
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Si tuviéramos que ensefar a un nifo estos fendmenos, tendriamos que hacerlo asi
porque es la forma natural de aprendizaje (1). Y expresariamos el “beneficio” con signo
negativo porque es restar una parte del riesgo basal del que se parte, y pondriamos el “dafio
afiadido” con signo positivo porque es afiadir una nueva cantidad de riesgo al riesgo basal. Sin
embargo, la forma de aprendizaje en las profesiones sanitarias invierte los signos, expresando
los beneficios con signo positivo y los dafios anadidos con signo negativo, porque se les otorga
una entidad propia e independiente al desvincularlos del riesgo basal. Y asi, tomando el
ejemplo anterior, el sanitario suele decir que el beneficio de la intervencién es +3% y el dafio
afadido el -1%, con un balance de +3% -1% = +2%, lo cual sdlo tiene sentido cuando
deliberada o indeliberadamente estan disociados del riesgo basal +10%. Y, si bien los
profesionales sanitarios, reconocen este patréon cuando buscan la referencia del riesgo basal,
otros lectores pueden creer que los beneficios originan nuevas acciones, cuando los farmacos
nada crean, sino que modifican (estimulando o deprimiendo) las acciones propias del
organismo.

A pesar de estas premisas, nosotros no utilizaremos la forma natural, sino la
universalmente difundida forma artificial de expresar los “beneficios” con signo positivo y los
“dafios anadidos” con signo negativo. Asimismo, por ser mas habitual en la literatura
biomédica, utilizaremos la expresidn “riesgos anadidos” en lugar de “dafios afiadidos”.

MEDIDAS DE LA MAGNITUD DEL EFECTO.

Para el ejemplo sirve el ensayo clinico “4 S”, un estudio aleatorizado y controlado en
prevencion secundaria, que compard a un grupo de intervencién con 2.221 pacientes que
tomaron simvastatina frente a un grupo de control con 2.223 que tomaron un placebo.

Nos fijaremos Unicamente en la variable “Muertes por cualquier causa”, de las que en
5,4 afios hubo 182 en el grupo de simvastatina frente a 256 en el grupo de placebo. Con este
ejemplo calcularemos las medidas de la magnitud del efecto contabilizando todos los eventos
acumulados en los 5,4 aios (2).

Riesgo Absoluto o Incidencia grupo de intervencién: RA; = 182 / 2221 = 8,2%

Riesgo Absoluto o Incidencia grupo control: RA. =256 / 2223 = 11,5%

Riesgo Relativo: RR = RA;/ RA.=8,2% / 11,5% = 0,71

Reduccidn Relativa del Riesgo: RRR=1-RR=1-0,71=0,29 (= 29%)

Reduccidn Absoluta del Riesgo: RAR = RA.— RA; = 11,5% - 8,2% = 3,32%

Ndmero Necesario a Tratar para evitar 1 evento: NNT = 100 / RAR =100/ 3,32 =30
Situamos estos calculos en la tabla 1.

Tabla 1: Hombre / Mujer 58 afios, con historia angina o infarto agudo de miocardio, y colesterol y triglicéridos elevados

Simvastatina Placebo Calcul incidenci ad
i ac. 4lculos por incidencias acumuladas
Estudio 4S; n= 2221 n= 2223 P
seguimiento 5,4
afios RA; = eventos/n; RA_ = eventos/n, RR=RA;/RA, RRR=1-RR RAR = RA_ - RA; NNT =100% / RAR

Mortalidad por

. 182 /2221 =8,2% | 256 /2223=11,5% | 8,2%/11,5%=0,71 1-0,71=0,29 11,5% - 8,2% = 3,32% | 100 %/ 3,32% =30
cualquler causa

RA;: Riesgo Absoluto del grupo de intervencion; RA; Riesgo Absoluto del grupo de control; RR: Riesgo Relativo; RRR: Reduccidn Relativa del Riesgo; RAR: Reduccion
Absoluta del Riesgo; NNT: Nimero Necesario a Tratar para evitar 1 evento; n;: nimero de pacientes totales del grupo de intervencion; n.: nimero de pacientes totales del
grupo dec control.

El Riesgo Absoluto (RA) o incidencia es la probabilidad que tiene un sujeto de sufrir un
evento en un periodo de tiempo.

El Riesgo Relativo (RR) es la ratio entre el riesgo absoluto del grupo de intervencién en
el numerador y el riesgo absoluto del grupo de control en el denominador. Y asi un RR 0,71 nos
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dice que la incidencia en el grupo de intervencion es 0,71 si la incidencia en el grupo de control
es 1. Pero quizas sea mas facil decir que, una vez igualado el tamafio de los grupos, por cada 71
casos en el grupo de intervencién hay 100 casos que inciden en el control. Esta ultima forma
de explicarlo nos lleva directamente a la Reduccidn Relativa del Riesgo (RRR), que son los
casos que evita la intervencion por cada 100 casos que inciden en el control, a saber 100 - 71 =
29: es decir el 29%. Y se puede calcular mas facilmente como el complementario del RR asi:
RRR=1-RR=1-0,71=0,29 (= 29%).

La Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) es la diferencia entre el riesgo absoluto del
grupo de control (RAc) menos el riesgo absoluto del grupo intervencién (RA). EI Numero
Necesario a Tratar (NNT) de una intervencion expresa el nimero de pacientes que hay que
tratar para evitar un evento mas que con el control, y se puede calcular mediante una regla de
tres simple asi: Si evito 3,32 eventos tratando a 100 pacientes, entonces para evitar “1” evento
necesito tratar a 100 x 1 / 3,32 = 30, aunque puede hacerse mas rapidamente calculando el
inverso del RAR asi: 100% / 3,32% = 30. Un NNT 30 significa que simvastatina evita una
“muerte por cualquier causa” por cada 30 pacientes tratados, y también significa que es eficaz
en 1 paciente por cada 30 pacientes tratados durante 5,4 afios, pero no eficaz en 29 de cada
30.

Cuando el medicamento de intervencion protege mas que el medicamento de control,
el RR es menor de 1, y por tanto la RAR y el NNT serdn positivos.

Cuando el medicamento de intervencion dafia mas que el medicamento de control, el
RR es mayor de 1, y por tanto la RAR y el NNT seran negativos. Y si bien se comprende
facilmente un RR mayor de 1, se concibe con dificultad una RAR y un NNT con signos negativos,
de modo que para mejorar la comprension se cambia el signo negativo por un signo positivo,
pasando a denominarse respectivamente “Aumento Absoluto del Riesgo (AAR)” y “Numero
Necesario para Danar (NND)”.

Cuando el RR = 1, y por tanto la RAR = 0, significa que no hay diferencia entre el
medicamento de intervencién y el de control, porque el porcentaje de eventos de ambos es el
mismo, y al dividirlos da uno (RR = 1) y al restarlos da cero (RAR = 0).

EL INTERVALO DE CONFIANZA DEL PROMEDIO MUESTRAL “p/” DE UNA MUESTRA (mj)
TOMADA ALEATORIAMENTE CONTIENE EL PROMEDIO POBLACIONAL “P” DE LA POBLACION
TOTAL.

A modo de ejemplo, en el estudio RELY los 6.022 pacientes del grupo de warfarina
constituyen una muestra (m;) aleatoriamente tomada de la Poblacion Mundial de pacientes
con fibrilacion auricular no valvular.

Supongamos que la Poblacién espafiola de pacientes con fibrilacién auricular no
valvular que toman anticoagulantes es de 350.000 personas. A nosotros lo que nos interesa es
la tasa de accidente cerebrovascular (ACV) que tiene en un afio la Poblacidn espafiola con
fibrilacion auricular. Si estuviera en nuestra mano, seguiriamos a estas 350.000 personas
durante un afio para registrar la incidencia de ACV en ese periodo. Imaginemos que
registramos 5.250 ACV, entonces el Promedio Poblacional “P” resultaria 5.250 / 350.000 =
1,5% en un afio. Este “P” es el riesgo absoluto o incidencia basal, no tiene error estandar, es
1,5% y nos da toda la informacién con esa Unica cantidad. Podriamos afirmar que en la
Poblacién espafiola con fibrilacion auricular el Promedio Poblacional de ACV es 1,5%, (P =1,5%
en un ano), que también podemos ver escrito como el verdadero valor del pardmetro.

Pero nosotros no podemos tomar a los 350.000 pacientes que nos interesan, sino que,
basandonos en el Teorema del Limite Central (Lyapunov, 1901), tomamos una muestra
aleatoria “m;” con 6.022 pacientes de la Poblacion espafiola de 350.000 pacientes. Con la
muestra aleatoria “m;” nosotros vamos buscando el Promedio Poblacional “P” de la Poblacién
espafola con fibrilacion auricular, que es lo que nos interesa. Si “m,” es verdaderamente una
muestra aleatoria tomada de la Poblacidn espafiola, entonces podremos acercarnos al
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conocimiento del Promedio Poblacional “P”. Y para eso hacemos un seguimiento de un afio a
nuestra muestra “m;” de 6.022 pacientes. Al final del afio registramos 97 ACV. El promedio
muestral “p,” seria 97 / 6.022 = 1,61%. Pero no es ese promedio muestral p; = 1,61% lo que
estamos buscando, sino el Promedio Poblacional “P”. Ahora bien, como suponemos que “m;”
es una muestra aleatoriamente tomada de la Poblacidon espafiola, su promedio muestral puede
completarse con los intervalos de confianza al 95%, de modo que p1 = 1,61% (IC 95%, 1,29% a
1,93%).

Ahora bien, si repitiéramos la extraccion de la muestra 100 veces, en las mismas
condiciones, es probable que en 95 veces el promedio poblacional “P” se encuentre situado
entre 1,29% y 1,93%. Podemos decir también que tenemos una confianza del 95%, de la
misma manera que tenemos una confianza del 2,5% de que sera menor del 1,29% y una
confianza del 2,5% de que sera mayor del 1,93%.

En realidad a nosotros no nos interesa el promedio muestral p; = 1,61% de la muestra
“m1”. A nosotros lo que nos interesa es el Promedio Poblacional “P” de la Poblacion espaiiola,
también llamado el verdadero valor del pardmetro.

Volviendo al caso real del estudio RELY, recordemos que los investigadores tomaron
una muestra aleatoria (m:) de 6.022 pacientes representativos de la Poblacién Mundial de
pacientes con fibrilacién auricular no valvular, y, tras un afo, registraron 94 ACV. El promedio
muestral fue p1 = 94 / 6.022 = 1,56% (IC 95%, 1,25% a 1,87%). Con esta muestra (m;) los
investigadores van buscando el Promedio Poblacional “P” de toda la Poblacién Mundial de
pacientes con fibrilacidn auricular no valvular, y pueden afirmar con un 95% de confianza que
“P” se encuentra entre 1,25% y 1,87%. Y puede estar tanto en el 1,25%, como en el 1,26%,
como en el 1,29%, como en el 1,56%, como en el 1,86%, como en el 1,87%. Puede estar en
cualguiera de todos los valores del intervalo de confianza. Por tanto, no debe interpretarse
que la estimacién puntual 1,56% estd mas cerca del Promedio Poblacional “P” que todos los
demas valores del intervalo de confianza.

Si los investigadores toman 100 muestras aleatorias (p;) de 6.022 sujetos para hacer
cien veces el experimento, lo mas probable es que tengan el Promedio Poblacional “P” que van
buscando entre los intervalos de confianza de 95 promedios muestrales (pi), pero en los 5
restantes no. Vale la pena dar por bueno el acertar en 95 de cada 100 veces cuando tenemos
delante de nosotros un promedio con su intervalo de confianza. Aunque hay excepciones, este
95% es el minimo que se asume en la metodologia de la investigacidn clinica, pero en muchas
ocasiones es necesario arriesgarse sélo en el 1% estableciendo una exigencia del 99% de
confianza.

El intervalo de confianza al 95% de una proporcién (pi) es igual a la proporcién * Z
multiplicado por el error estandar? de la proporcidn. Calculamos el intervalo de confianza al
95% de los 94 eventos que incidieron en la muestra aleatoria (mi:) de 6022 pacientes
representativos de la Poblacion Mundial de pacientes con fibrilacidén auricular no valvular. La
proporcion p; = 94 / 6022 = 0,0156 (=1,56%); entonces 1-p; = 0,9844. En las tablas
encontramos que para el 95% de confianza la Z=1,96.

IC 95% = p1 £ 1,96 x Raiz [p1 x (1-p1) / n1)] = 0,0156 + 1,96 x Raiz [0,0156 x (0,9844) / 6022)] =
0,0031 (= 0,31%).

De esta forma se aplica a derecha e izquierda de la proporcién, obteniendo el limite
inferior asi: 1,56% - 0,31% = 1,25%, y el limite superior asi: 1,56% + 0,31% = 1,87%, y lo

2 E| error estdndar o error de muestreo es un error aleatorio que vendria a estimar la variabilidad
esperable por el proceso de muestreo. El error estandar es a la muestra, lo que la desviacién estandar es
al individuo.
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expresamos como 1,56% (/C 95%, 1,25% a 1,87%). De cada 100 veces que repitiéramos el
experimento, tenemos la confianza de que en 95 de ellos el Promedio de la Poblacion que
perseguimos se encuentra entre 1,25% vy 1,87%.

De manera similar, previo calculo del error estandar de la Ratio de Proporciones (RR) y
del error estandar de la Diferencia de Proporciones (RAR), se calculan los intervalos de
confianza del RR y de la RAR respectivamente. Y los del NNT son los inversos de la RAR.

Para facilitar su cdlculo, proporcionamos una sencilla calculadora en la web
evalmed.es, pestafia HERRAMIENTAS, con la que es muy facil introducir los datos. Por ejemplo,
del anteriormente mencionado estudio “4S”, en el que tras 5,4 afios, se introducen los 182
pacientes con evento de “Muerte por cualquier causa” en el grupo de simvastatina y 256 en el
grupo placebo, introduciendo también sus respectivos tamafios de muestra de 2.221 y 2.223
pacientes totales. Hecho esto, se obtienen automdticamente el RR, la RAR y el NNT con sus
intervalos de confianza (figura 1).

Figura 1: Hoja de cdlculo para obtener RR, RAR, NNT, potencia y valor de p por riesgos
acumulados. Disponible en:
http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculadora_var dicot.xls

Calculo por riesgos acumulados de RR, RAR, NNT con sus IC 95%, potencia estadistica y valor de p
Abreviaturas: RA: Riesgo Absoluto; RR: Riesgo Relativo; RAR: Reduccién Absoluta del Riesgo; NNT: Nimero Necesario a Tratar para evitar un evento; IC 95%:
intervalo de confianza al 95%

Escribimos sobre el amarillo palido el N° total de muestra de
cada grupo y el n° de eventos de cada grupo, y les resultados
salen automéaticamente... | |

-
\
Enf\gr\'nan No enferman

Con eventos Sin eventos Total
Farmaco intervencion \ Y 724 1.497 X 2.221
Farmaco control Y 850 1.373 R 2.223
Total 1.574 2.870 4.444
. Valor de p para
N2 eventos Interv (%) | N2 eventos Control (%) RR (I1C 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC95%) | Potencia a diferencia
724/2221 (32,6%) 850/2223 (38,24%) 0,85 (0,79-0,92) 5,64% (2,84% a 8,45%) 18 (12 a 35) 97,55% 0,0001
*

\ / \ / ////) |
| __— |
Aqui se obtiene M =

Aqui bti | Ri - Aqui se obtiene la
bsoluto del grapo do. i - otencia estadistica
absoluto del grupo de Aqui laRAR - p

i - resultante
intervencion, RA(i) Aqui el NNT

Aqui el valor de p para

Y aqui el Riesgo absoluto del la diferencia

grupo control, RA(c)

Una diferencia no es estadisticamente significativa cuando concurren alguna de las
siguientes circunstancias: a) se solapan los intervalos de confianza del %RA; y %RA.; b) el
intervalo de confianza del RR atraviesa el uno; c) el intervalo de confianza de la RAR atraviesa
el cero; o d) el intervalo de confianza del NNT “atraviesa el infinito”. Se comprende que, como
se ha expresado mas arriba, cuando el intervalo de confianza del RR es uno, es porque el % de
eventos del grupo de intervencion (en el numerador) es igual al % de eventos del grupo de
control (en el denominador), lo que se traduce en que no hay diferencia entre ambos. De la
misma manera se comprende que cuando el intervalo de confianza de la RAR es cero, es
porque el % de eventos del grupo de control (en el minuendo) es igual al % de eventos del
grupo de intervencién (en el sustraendo), lo que se traduce en que no hay diferencias entre
ambos.

REPRESENTACION GRAFICA DEL RR.
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En la figura 2 simulamos un ensayo clinico en el que se comparan los infartos de los
Farmacos A, B, C y D (intervencidn) frente a Placebo (control). Representamos los RR con sus
intervalos de confianza al 95% de los 4 Farmacos de intervencién frente al control (Placebo),
para lo cual el control se situa en el “1”.

Figura 2: Representacion grafica del riesgo relativo (RR)

| Farmaco A | |RR 0,65 (0,52-0,81) | La diferencia no es
z estadisticamente

significativa cuando el IC

[ FarmacoB | [RR 0,90 (0,74-1,10) |

e ——

|RR 1,10 (0,91-1,32 | {Férmaco C |
R ——

[RR 1,32 (1,11-1,58) ||Farmaco D
——

El farmaco de intervencién dafia
mas que el control

El farmaco de intervencion beneficia
mas que el control

<

>

Se encuentra un Beneficio del Farmaco A frente a Placebo que es estadisticamente
significativo. Al comparar el “% de infartos” con el FArmaco A frente a Placebo se obtuvo un
RR 0,65 (0,52-0,81), cuyo intervalo de confianza no atraviesa el “1”. Decimos por tanto que hay
diferencia estadisticamente significativa a favor del Farmaco A, ya que tiene menos “% de
infartos” en todo su intervalo de confianza que Placebo.

No se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre los Farmacos B y C frente a
Placebo. Al comparar el “% de infartos” con el Farmaco B frente a Placebo se obtuvo un RR
0,90 (0,74-1,10), que si atraviesa el “1”. Decimos entonces que no hay diferencia
estadisticamente significativa entre ambos, ya que el FArmaco B tiene menos, igual y mas “%
de infartos” dentro de su intervalo de confianza que Placebo. Efectivamente, este intervalo de
confianza es compatible al mismo tiempo con: a) menos “% de infartos” en la parte del
intervalo que va desde 0,74 hasta el 1; b) igual “% de infartos” justo en el 1; y c) mas “% de
infartos” en la parte que va desde el 1 hasta el 1,10. Y eso mismo sucede con el Farmaco C
frente a Placebo, con un RR 1,10 (0,91-1,31).

Se encuentra un Riesgo afiadido del Farmaco D frente a Placebo que es estadisticamente
significativo. Al comparar el “% de infartos” con el Farmaco D frente a Placebo se obtuvo un
RR 1,32 (1,11-1,58), cuyo intervalo de confianza no atraviesa el “1”. Por ello decimos que hay
diferencia estadisticamente significativa en contra del Farmaco D, ya que tiene mas “% de
infartos” en todo su intervalo de confianza que Placebo.
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REPRESENTACION GRAFICA DE LA RAR.
Simulamos el mismo ejemplo anterior y representamos las RAR con sus intervalos de
confianza al 95% de los 4 Farmacos de intervencion frente al control (Placebo), para lo cual el

control se sitla en el “0” (figura 3).

Figura 3: Representacion grafica de la reduccidn absoluta del riesgo (RAR)

La diferencia no es estadisticamente
significativa cuando al IC de la RAR
atraviesael cero

[RAR 1,06% (0,50% a 1,62%) || Farmaco A

[RAR 0,31% (-0,32% 2 0,94%) | [ FérmacoB |
|

[ Farmaco ¢ | [RAR -0,24% (-0,87% a 0,39%)

Farmaco D | |RAR -1,01% (-1,67% a -0,34%)

El farmaco de intervencion
beneficia més que el control

El farmaco de intervencion dafna
mas que el control

<

>

Se encuentra un beneficio estadisticamente significativo del Farmaco A frente a Placebo. Al
comparar el “% de infartos” con el Farmaco A frente a Placebo se obtuvo una RAR 1,06% (0,5%
a 1,62%), cuyo intervalo de confianza no atraviesa el “0”. Decimos por tanto que hay diferencia
estadisticamente significativa a favor del Farmaco A, ya que tiene menos “% de infartos” en
todo su intervalo de confianza que Placebo.

No se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre los Farmacos B y C frente a
Placebo. Al comparar el “% de infartos” con el FArmaco B frente a Placebo se obtuvo una RAR
0,31% (-0,32% a 0,94%), que si atraviesa el “0”. Decimos entonces que no hay diferencia
estadisticamente significativa entre ambos, ya que el FArmaco B tiene menos, igual y mas “%
de infartos” dentro de su intervalo de confianza que Placebo. Efectivamente, este intervalo de
confianza es compatible al mismo tiempo con: a) mas “% de infartos” en la parte del intervalo
que va desde -0,32% hasta el 0%; b) igual “% de infartos” justo en el 0%; y c) menos “% de
infartos” en la parte que va desde el 0% hasta el 0,94%. Y eso mismo sucede con el Farmaco C
frente a Placebo, con una RAR -0,24% (-0,87% a 0,39%).

Se encuentra un Dafio afadido estadisticamente significativo del Farmaco D frente a
Placebo. Al comparar el “% de infartos” con el FAirmaco D frente a Placebo se obtuvo una RAR -
1,01% (-1,67% a -0,34%), cuyo intervalo de confianza no atraviesa el “1”. Por ello decimos que
hay diferencia estadisticamente significativa en contra del Fdrmaco D, ya que tiene mas “% de
infartos” en todo su intervalo de confianza que Placebo. Y como todo su intervalo de confianza
es negativo nos resultard mas facil comprenderlo cambiando el signo negativo a positivo,
pasando a denominarse Aumento Absoluto del Riesgo, AAR 1,01% (0,34% a 1,67%).

REPRESENTACION GRAFICA DEL NNT.
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Representamos los NNT con sus intervalos de confianza al 95% de los 4 Farmacos de
intervencién frente al control (Placebo), calculando los inversos de las RAR anteriores, para lo
cual el control se sitta en el “0” (figura 4).

Figura 4: Representacion grafica del Niumero Necesario a Tratar para evitar"un" evento (NNT)

La diferencia no es estadisticamente |NNT94 622200 | | - |
significativa cuando al ICdel NNT "atraviesa e (62 2 200) Farmaco A
infinito" e
[NNT323 (1062-313) ||| FérmacoB
Igfinito | Infinito
I
[ Farmaco C |[NNT-417 (-115a256)]
Infinito ) L Infinito
U f
[ Farmaco D |[NNT-99 (-294a -60) |
L J
I 1
r r r r r r r r r
-400 -360 -320 -280 -240 -200 -160 -120 -80 0 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440
Placebo
El foarmaco de intervencién dafa El farmaco de intervencion beneficia mas
mas que el control que el control

Se encuentra un beneficio estadisticamente significativo del Farmaco A frente a Placebo. Al
comparar el “% de infartos” con el Farmaco A frente a Placebo se obtuvo una NNT 94 (62 a
200), cuyo intervalo de confianza “no atraviesa el infinito”. Decimos por tanto que hay
diferencia estadisticamente significativa a favor del FArmaco A, ya que hay que tratar entre 62
y 200 pacientes para evitar un infarto.

No se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre los Farmacos B y C frente a
Placebo. Al comparar el “% de infartos” con el Farmaco B frente a Placebo se obtuvo un NNT
323 (106 a -313), que “si atraviesa el infinito”. Decimos entonces que no hay diferencia
estadisticamente significativa entre ambos, porque es compatible con evitar 1 infarto mas que
con placebo si tratamos entre 106 e infinitos pacientes, y con producir 1 infarto mas que con
Placebo por cada 313 e infinitos pacientes tratados. Lo mismo sucede con el Farmaco C frente
a Placebo, con un NNT -417 (256 a -115).

Se encuentra un Dafio aifadido estadisticamente significativo del Farmaco D frente a
Placebo. Al comparar el “% de infartos” con el Farmaco D frente a Placebo se obtuvo un NNT -
99 (-60 a -294), cuyo intervalo de confianza “no atraviesa el infinito”. Por ello decimos que hay
diferencia estadisticamente significativa en contra del Farmaco D, porque produce un infarto
mas que Placebo por cada 60 a 294 pacientes tratados. Y como todo su intervalo de confianza
es negativo nos resultara mas facil comprenderlo cambiando el signo negativo a positivo,
pasando a denominarse NUmero Necesario para Dafiar a un paciente mas que con Placebo,
NND 99 (60 a 294).

UTILIDADES Y LIMITACIONES DE LAS MEDIDAS DEL EFECTO PARA PERCIBIR LA RELEVANCIA
CLINICA.

El RR expresa la relacién entre el porcentaje de pacientes con eventos en ambos
grupos, pero no nos informa si ambos porcentajes son insignificantes o altos. Un valor de RR =
0,5 no informa al médico si la relevancia clinica es alta 0 muy baja, pues puede ser el resultado
de un 20% de eventos del grupo de intervencion en el numerador frente a un 40% del grupo
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de control en el denominador, que es un resultado muy satisfactorio, pero también de un 0,2%
frente a un 0,4%, que es un resultado insignificante.

Para demostrar de otra forma adicional la imposibilidad de estimar la relevancia
clinica, obsérvese que con el RR la Unica referencia que hay respecto a poblacidn inicial son los
denominadores del Riesgo Absoluto del grupo de intervencion y del Riesgo Absoluto del grupo
de control. Nos resulta cdmodo ajustar los numeradores de ambos al igualar la poblacion de
referencia siempre a 100, con el fin de obtener dos sencillos tantos por ciento. Se ve
claramente que ahora ambas poblaciones estan representadas en el 100 de ambos
denominadores. Pues bien, al ser ambos denominadores iguales a 100, en una ratio éstos se
autoeliminan, lo que trae como consecuencia que perdemos toda referencia a la poblacidn
inicial, lo que significa que no puede estimarse si la relevancia clinica es alta, moderada, baja o
insignificante.

Esto también se ve claramente incluso manteniendo los denominadores originales,
como puede observarse en la tabla 2.

Tabla 2: Cuatro ejemplos similados que muestran cémo en la division se pierde la poblacién de referencia, con lo que ante un
mismo RR = 0,5, no puede inferirse si la relevancia clinica es alta, moderada, baja o insignificante.
Prevencidn (ie evento N2 event Interv (%) | N2 event Control (%) RR RAR NNT
grave en 1 afio _ _
puesto 1 20/100 (20%) 40/100 (40%) 0,5 20% 5
puesto 2 20/1.000 (2%) 40/1.000 (4%) / 0,5 2% / 50
Supuesto 3 20/10.000 (0,2%) | 40/10.000 (0,4%) | | 0,5 0,2% | 500
04 20/100.000 (0,02%) | 40/100.000 (0,04%) 0,5 0,02% 5000
207106 20 - 20/100 20/106
RR == — = 0,5 RRm — = == 0,5
40/;a{ 40 40/100 40/1,20/
zo/ya./oo 20 20/10.00 2/1@/
RR = = = 05 RR = = = 05
40/;/.060 40 40/1.000 4/192/
20 /}2(000 20 20/10.000 0,2 /)(60
RR = — == 0,5 RR = = = 0,5
40/ }5600 40 40/10.000 0,4 /,1/06
20 /}Mmoo 20 20/100.000 o,oz//foo
RR == = = 05 RREE —— == == 0,5
40/ }@{000 40 40 /100.000 0,04//60

Un inconveniente aun mayor es que el RR no permite establecer un balance de
beneficios y riesgos afiadidos, porque todo balance es un ejercicio de sumas y restas para
obtener un saldo, y esto puede hacerse para una misma variable con los porcentajes de
eventos, pero no puede hacerse con los resultados de dividir dos porcentajes de eventos. La
RRR tiene estos mismos inconvenientes, y conviene destacar que la “Efectividad” en las
vacunas es la RRR. Sin embargo en algunas ocasiones hay exhortaciones desde agencias
reguladoras, departamentos de la Administracion y gestion sanitaria, fichas técnicas y Guias de
Practica Clinica que, aportando Unicamente los riesgos relativos, terminan sus comunicaciones
de riesgos y advertencias con la frase: “el médico valorara la instauracién de tal terapia
después de un balance de riesgos y beneficios”, lo cual es imposible como mostramos en el
ejemplo del siguiente parrafo.

Imaginemos un medicamento cuya finalidad es evitar [ACV totales] y el informe dice
qgue un medicamento frente a placebo es mas eficaz en la variable [ACV isquémicos], con un RR
= 0,50, y menos eficaz en la variable [ACV hemorragicos], con un RR = 1,50. Pues bien, con
estos RR el médico no puede estimar un balance de riesgos y beneficios, pues del RR = 0,50 no
se puede restar del RR = 1,50.

La RAR si proporciona al médico la magnitud del efecto y le permite establecer un
balance de riesgos y beneficios. Efectivamente, completando al ejemplo anterior, si el informe
dice que el medicamento frente a placebo es mas eficaz para la variable [ACV isquémicos], con
una RAR = 1,80%, y menos eficaz en la variable [ACV hemorragicos], con una RAR = -0,24%
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(que es lo mismo que decir AAR = 0,24%), entonces, el médico si puede establecer un balance
de riesgos y beneficios, pues para [ACV totales (isquémicos y hemorragicos)] se obtiene una
RAR =1,80% - 0,24% = 1,56%.

Verifiquese esta afirmacidon comprobando que la simple suma de las RAR situados en la
vertical coincide con la RAR obtenida operando con los ACV totales situados en la horizontal

(tabla 2).

Tabla 2: Ejemplo simulado para mostrar que con los RR no puede establecerse un balance de beneficios y riesgos, y si se puede con las RAR.

Seguimiento 1 aiio

N2 event Interv (%)

N2 event Control (%)

RR (IC 95%)

RAR (IC 95%)

NNT (IC 95%)

ACV isquémicos

180 /10000 (1,8%)

360 / 10000 (3,6%)

0,50 (0,42-0,50)<

1,80‘&1,35% a2,25%)

56 (45 a 74)

ACV hemorragicos

72 /10000 (0,72%)

48 /10000 (0,48%)

1,50 (1,04-2,16)

.T,@,.o,as%a.o,m%,

-418 (-220 a-5088)

252/ 10000(2,52%)

408 / 10000&,08%)

0,62 (0,53-0,72)(

ACV totales 1,56%(1,06% a 2,05%) 64 (49 a94)
Obsérvese que por el camino vertical (RAR) se llega al mismo 1,56% que el obtenido por el horizontal. 1,80%
-0,24%
ﬁ
4,08%-2,52%=1,56% 1,56%
Obsérvese que por el camino vertical (RR) no se llega al mismo 0,62 que el obtenido por el horizontal. 0,5
-15
2,52/4,08=0,62 >1<

A pesar de las ventajas para calcular (o estimar) el balance de beneficios y riesgos, el
inconveniente de la RAR es que se trata de un porcentaje con dos decimales y esto dificulta al
médico su recuerdo a la hora de incorporarlo a su practica clinica. Y es que los dos decimales
son importantes cuando el nimero entero de la RAR es igual o menor de 3, que es una franja
muy abundante en la farmacoterapia de atencién primaria y abundante en atencidn
hospitalaria. Pero este inconveniente se palia con el NNT.

El NNT fue un invento de Laupacis y col en 1988, sencillamente como el inverso de la
RAR, con el objetivo de estimar el nUmero de pacientes que un médico tiene que tratar para
conseguir evitar 1 evento, y tal y como ellos argumentan el NNT resume las medidas que son
relevantes porque pone de manifiesto la relacidon del esfuerzo terapéutico (refiriéndose al
nuimero de personas que hay que tratar) con el rendimiento clinico (salvar del evento a una).
Es, por tanto, la medida que mejor informa la magnitud del efecto de la intervencion, es facil
de recordar para el médico y le permite establecer una sencilla relacién entre el esfuerzo para
conseguir beneficios de distintas opciones terapéuticas (3).

Cuando se utiliza el NNT como método para la toma de decisiones durante las visitas a
la cabecera del enfermo, el procedimiento es muy simple, pues consiste en comparar el riesgo
basal de mi paciente con el riesgo basal promedio del prototipo de paciente publicado en el
ensayo clinico. Si el riesgo basal de mi paciente es un factor de f veces el riesgo inicial del
prototipo del estudio, y el riesgo relativo se mantiene constante, la reduccién absoluta del
riesgo para el paciente se escala de acuerdo con el mismo factor f. Por ejemplo si el NNT es 25
en un ensayo clinico con un riesgo basal de 6%, y mi paciente tiene un riesgo basal del 3%,
como el factor f = 6% / 3% = 2, entonces el NNT para mi paciente es “NNT inicial” x “f” =25 x 2
=50 (4).

A pesar de su bondad, la debilidad del NNT es que no nos dice cuanto es el riesgo
basal. Acudiendo de nuevo a la “Mortalidad por cualquier causa” del estudio 4 S, su NNT en 5,4
anos es 30, el médico tiene que tratar a 30 pacientes para evitar la muerte a uno, pero como
no contiene el riesgo basal, nada sabemos del destino de los otros 29 pacientes restantes (3,
5). Efectivamente, entre esos 29 restantes habra algunos que morirdn incluso tomando
simvastatina y los restantes sobrevivirdn sin tomar nada, o mejor dicho tomando un placebo. Y
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es por ello que Hutton y col nos exhortan a comunicar los resultados informando los riesgos en
términos absolutos y relativos, haciendo referencia al riesgo basal. Por ejemplo «Se observan
33 eventos por cada 1.000 pacientes sin tratamiento. El tratamiento reduce la tasa en
20/1.000, es decir desde 33/1.000 hasta 13/1.000. A pesar de que la reduccién de eventos
desde 250/1.000 hasta 230/1.000 es la misma reduccion absoluta (20/1.000), el nivel de
ansiedad del paciente y su familia es diferente si saben que el riesgo basal es de 33/1.000 que
si es de 250 /1.000» (6).

Nosotros, conscientes de la utilidad de esta informacion, la hemos incorporado
completa en lo que venimos llamando la REGLA DEL 1, que nos muestra: por cada 1 paciente
en que el medicamento es efectivo, en cuantos no es efectivo, discriminando dentro de éstos:
a) el numero de los que padeceran el evento incluso tomando el farmaco; y b) el nimero de
los que permaneceran sanos (sin evento) incluso sin tomar nada (o mejor dicho tomando un
placebo, en el caso de que éste sea el control). Tal interpretacion es la correcta cuando el
control es un placebo.

Cuando el control es otro medicamento activo, la REGLA DEL 1 nos muestra: por cada 1
paciente en el que el medicamento de intervencion es mas efectivo que el medicamento
control, en cuantos no es mas efectivo, discriminando dentro de éstos: a) el nimero de los que
tendran el evento con el medicamento de intervencion (igual que con el medicamento de
control); y b) el nimero de los que permaneceran sin evento (igual que con el medicamento de
control).

Hasta ahora todo lo dicho es de aplicaciéon cuando el NNT es positivo, es decir cuando
el beneficio es estadisticamente significativo, pero el mismo esquema se puede utilizar cuando
el NNT es negativo, es decir cuando el dafo afiadido es estadisticamente significativo.

Para facilitar el calculo y una representacién grafica, proporcionamos una sencilla
calculadora en la web evalmed.es, pestaiia HERRAMIENTAS, archivos “Regla del 1 si el control
es placebo” y “Regla del 1 si el control es un medicamento activo”.

UN EJEMPLO DE LA REGLA DEL 1 CUANDO EL CONTROL ES PLACEBO.

Veamos el ejemplo de la variable principal combinada [Muerte CV, IAM, ACV
Hospitalizacidn por angina o Revascularizacion] del estudio JUPITER en el que, tras 1,9 afios, se
produjeron 142 primeros eventos en el grupo de rosuvastatina (n= 8.901) frente a 251 en el
grupo placebo (n= 8.901) en pacientes de 66 aiios, normolipémicos, normotensos con PCR 4,2
mg/dl. Introducimos los datos en la hoja de célculo “Regla del 1, cuando el control es placebo”,
que puede extraerse de la web evalmed.es, pestafia HERRAMIENTAS, y obtenemos RA con
rosuvastatina 1,6%, RA con placebo 2,8%; RR 0,57 (0,46-0,69); RAR 1,22% (0,79% a 1,65%);
NNT 82 (60 a 127); potencia 99,98%, valor de p < 0,001 (figura 5).

Figura 5: Hoja de calculo para obtener los resultados y el grafico de la Regla del 1. Disponible
en: http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/regla del 1 si el control es
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placebo_vlido_tambin_para_vacunas.xls
Calculo por riesgos de RR, RAR, NNT con sus IC 95%, i istica y valor de p

[Abreviaturas: RA: Riesgo Absoluto; RR: Riesgo Relativo; RAR: Reduccion Absoluta del Riesgo; NNT: Nimero Necesario a Tratar para evitar un evento; NND: Nimero Necesario para Dafiar

En las casillas con fondo amarillo se

|introducen el N° de eventos
/Lﬂ N° de pacientes de cada grupo.

N2 de personas con N2 personas sin /um/
evento

Mto de Intervencin| 142 8.759 8.901 “]

a un paciente mas que con el control; IC 95%:intervalo de confianza al 95%.

Automaticamente se obtiene RR, RRR, RAR Y
Mto de control 251 8.650 8.901 NNT con sus intervalos de confianza. Y
Total 393 17.409 17.802 ademas la potencia y el valor de p.
N event Interv (%) | N2 event Control (%) RR (IC 95%) RRR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT(IC95%) |Potenci Velordep parala
142 (1,6%) 251 (2,82%) 0,57 (0,46-0,69) 43% (31% a 54%) 1,22% (0,79% a 1,65%) 82(60a127)  [99,98% 0,0000
=

- len el que es efectivo, en cuantos

Apliquese gnicamente cuando el NNTy sus intervalos de confianza son - / — ) Automiticamente s6 obtiene 1a
POSITIVOS Estimacién puntual fmite inferior del | Limite superior del IC '\"regla del 1" [Por cada 1 paciente

NNT = 82 60 127 >
no es efectivo].
Permaneceran sanos sin tomar el Mto de Intervencién| 79 e 123 La tabla superior explica el
Permaneceran sanos por tomar el Mto de Intervencién 1 1 1 beneficio, pero Gnicamente puede

aplicarse cuando el NNT y sus IC
lson positivos.

La tabla inferior explica el dafio
Estimacion puntual Limite inferior del IC Limite superior del IC lafadido, pero dnicamente puede
aplicarse cuando el NNT y sus IC

Apliquese tnicamente cuando el NNT y sus intervalos de confianza son
NEGATIVOS

NND = 2~ 127 60 'son negativos, y entonces lo
sanos sin tomar el Mto de I 80 124 60 denomimamos NND.
Enfermarén por tomar el Mto de Intervencion 1 1 1

¥ d
| " I e d h | d L EINNT (IC 95%) es el n° de personas que hay que tratar con el Mto de Intervencion
EINNT (IC 95%) es el n° de personas que hay que tratar con el Mtode Intervencion para beneficiar a "1" persona mas que si se trata con Placebo. En el resto de personas
para beneficiar a "1’ personq mas que si se trata con Placebo. En el resto qe personas el Mto de Intervencion y el Placebo tienen un comportamiento similar.
el Mtode Intervencion y el Placebo tienen un comportamiento similar.
0 140
28] B Enfermarén ) BEnfermardn
10 120 incluso sin tomar
T':""“ de el Mtode
- ntervencion 100 !
£ = o
3w | Gpermanecerén i . 1
8 ) sanos por tomar el 2 DEnfermaran por
g Mto de 8 tomar el Mto de
3 } -4
s ® g Intervencién g 0T | EY - i
2
g — |
@ Permanecerén 01— —
sanos sin tomar el )
[y S— L | Miode 2» BPermanecerin
0 B = Intervencién SI‘”‘:: 5:‘ tomar
el Mto de
’ 1 ‘ 2 ‘ s o = = )
1 2 3
NNT: el 1 es1a estimacion puntual, el 2y el 3 son los extremos del IC 95%.
NND: el 1 esla estimacién puntual, el 2 y el 3s0n los extremosdel IC 95%

1) Obsérvese que en el grupo que tomod rosuvastatina hubo un 1,6% con evento de la
variable en 1,9 afos, lo que significa que hay 1,6 pacientes de cada 100 en los que el farmaco
no es efectivo.

2) Obsérvese que en el grupo que tomd placebo hubo un 2,8% con evento de la
variable en 1,9 afos, lo que significa que hay 100-2,8% = 97,2% pacientes que permanecen
sanos (entiéndase sin evento).

3) La diferencia entre los eventos con placebo y con rosuvastatina es 2,8%-1,6%=
1,22%. Este es el beneficio asociado con rosuvastatina.

4) El mérito (el efecto) de rosuvastatina es Unicamente el 1,22%, pues no tiene ningin
efecto sobre el 1,6% de personas que tienen el evento incluso tomando el farmaco, ni
tampoco tiene ningun efecto sobre el 97,2% de los pacientes que permanecen sanos, pues
ésos permanecen sanos tomando placebo.

Esto mismo lo podemos expresar mas facilmente relacionando el nimero de pacientes
en los que el farmaco no es efectivo por cada 1 en el que es efectivo. Los cdlculos se hacen
muy facilmente sobre el NNT 82. Permanecerdn sanos 82 x 97,2% = 79,4 (que se redondea a
79); Enfermaran incluso con farmaco: 82 x 1,22% = 1,3 (que se redondea a 1).

Si hacemos esto mismo con los limites del intervalo de confianza del NNT 82 (60 a
127), averiguamos que “por cada 1 paciente en el que rosuvastatina es efectiva”,
permaneceran sanos sin tomar rosuvastatina entre 59 y 123 pacientes y sufrirdn un evento
tomando rosuvastatina entre 1y 3 pacientes.

De lo observado podemos extraer un corolario. Un gran nimero de personas atribuye
como mérito de rosuvastatina frente a placebo el nimero de pacientes que permanece “sano”
por tomar dicho farmaco. Centrdndonos en la estimacidn puntual para facilitar la explicacion,
diremos que el Unico beneficio real atribuido a rosuvastatina frente a placebo es de 1 paciente
por cada 81 (sin beneficiar a los 79 que permanecen sanos igual que con placebo, ni a 1 que
enferma incluso con rosuvastatina). Sin embargo, la falta de precisién le llevan a “creer” que
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beneficia a 1479 = 80 por cada 81. La diferencia entre la creencia (realidad ingenua) y la
realidad real es enorme, pues la creencia lleva a atribuir errdneamente un mérito de 80 por
cada 81, cuando en realidad es 1 por cada 81.

RELEVANCIA CLINICA DE LAS INTERVENCIONES PREVENTIVAS.

La diferencia entre una intervenciéon y el control tiene que ser estadisticamente
significativa para demostrar que es efectiva. Pero ademas de cumplir esa primera condicidon
tiene que cumplir una segunda: ser clinicamente relevante. Porta Serra y col nos mostraron en
1998 un buen ejemplo de una intervencidn que era estadisticamente significativa (porque la
“p"” era menor de 0,05) pero no era clinicamente relevante (7).

La “relevancia clinica” es la combinacién de una sensacién y una percepcion. Por una
parte la sensacion es una cualidad afectiva: me gusta o me disgusta, me acerco o me alejo,
colaboro o deserto; es interna y subjetiva, y lo es para mi. Por otra, la percepcion es externa y
objetiva, y lo es para todos.

Como la percepcion objetiva y su correspondiente sensacion subjetiva se producen al
mismo tiempo, en nuestra experiencia nunca las encontramos separadas. De ahi que nuestra
creencia nos lleve a considerarlas una sola cosa, a darles un solo nombre y a confundir sus
diferentes atributos. Resulta muy dificil distinguirlas en el pensamiento, atenderlas por
separado y no atribuir a una de ellas nada que pertenezca a la otra.

Cuando me muerdo la lengua experimento la sensacién de dolor. Esta experiencia
existe para mi solo, y si tratase de describir a qué se parece, podria hacerlo sélo de una
manera vaga y metafdrica. El dolor que experimento tiene asociado un tiempo (ahora mismo),
un lugar (mi lengua), una intensidad (suave) y un tono afectivo (desagradable), pero en la
mayor parte de los demds aspectos parece situado mas alla del alcance de la descripcidn fisica.
De hecho mi dolor no es parte del mundo objetivo, el mundo de la materia fisica. En sintesis,
dificilmente puede considerarse un acontecimiento fisico (8).

Profundicemos mas con el siguiente ejemplo. Ana y Pedro son dos de los veinticinco
alumnos de quimica. Ayer en el laboratorio el profesor dibujé en la pizarra la forma plana de la
molécula de limoneno, cuya nomenclatura, 1-metil, 4-isopropenil, 1l-ciclohexeno, supieron
formular todos, lo cual les sirvid para calcular que un mol pesa 136 gramos. Poco después sacd
un frasco que contenia limoneno y pesé 1 gramo en una balanza. A la pregunta de cudntas
moléculas contenia ese gramo, todos supieron que contenia 4,4 x 10%, porque lo calcularon a
partir del nimero de Avogadro. Seguidamente lo dividid en dos partes iguales, deposité 0,5
gramos en la palma de la mano de Ana y 0,5 gramos en la de Pedro, les dijo que aspiraran su
aroma durante 10 segundos y les pidid que escribieran y hablaran un minuto sobre sus
sensaciones. El nimero de moléculas aspiradas fue el mismo, pero Ana hablé de una agradable
sensacion que asociaba al patio fresco, limpio y luminoso de su abuela, y Pedro hablé de una
desagradable sensacidn por el dolor que le causé un amigo muy curioso cuando le exprimio el
jugo de un limén encima de una herida.

Se entiende que respecto al limoneno todos los alumnos experimentan una percepcion
objetiva, constituida por su representacién plana, su nomenclatura y su nimero de moléculas,
que esta pasando fuera de cada uno de ellos y que es igual para todos. Simultdneamente Ana
experimenta una sensacion subjetiva, dificil de comunicar, que estd pasando dentro (de si
misma). Pedro también la experimenta, pero su sensacion es distinta a la de Ana, sin que
podamos saber cdmo de distinta es.

Respecto al beneficio de una intervencion, cada médico experimenta una sensacién
respecto a la gravedad de la enfermedad o evento, y simultdneamente experimenta una
percepcidn respecto a su eficacia, es decir al nimero de personas a las que beneficia frente a
las que no. Aunque no conocemos el mecanismo de cémo emerge la conciencia en los
humanos, segln la investigacién de Nicholas Humphrey, la mente estimaria la relevancia
clinica combinando la sensacién y la percepcién. Y siendo plausible que asi se forme, nosotros
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podemos descomponer la relevancia clinica en dos componentes: 1) la sensacion del grado del
riesgo; y 2) la percepcion de la magnitud del efecto.

El primer componente. La sensacidn del riesgo actualmente es imposible de
estandarizar porque, frente al mismo estimulo, cada médico puede experimentar una
sensacion subjetiva distinta a otros médicos, e incluso distinta a si mismo en diferentes
momentos y situaciones de su vida. Sin embargo, si puede proponerse una escala ordinal de
grados de aversion al riesgo, cuyo orden de aversion o preferencia desde el punto de vista
bioldgico® sea lo mds universal posible (bajo la suposicién de que mantiene la impronta
evolutiva).

La mayor aversion de la biologia es la muerte. En la civilizacion humana ademas,
preservar la vida es una tarea suprema que no solo resulta moralmente intachable sino que es
el fundamento de todos los preceptos morales (9). Y en una escala del 1 al 9, la aversion a la
muerte ocuparia el 9, a sabiendas de que (mas alld de la biologia) las personas pueden llegar a
tener o imaginar estados mas aversivos que la propia muerte (a los que asignariamos
genéricamente como “mayores de 9”)%,

Un observador puede no saber exactamente como de distintas son las sensaciones
subjetivas de diez médicos ante un riesgo como la angina de pecho, pero si sabra que no sera
distinto el orden de su aversién a los siguientes riesgos: muerte, infarto de miocardio,
revascularizacion y hospitalizacién (10).

La metodologia GRADE utiliza el grado de aversion al riesgo para construir su escala
ordinal de importancias para los pacientes, asi: Son riesgos graves los que causan la muerte,
incapacidad o amenaza de la vida, y les asigna las puntuaciones ordinales de importancia 9, 8 6
7. Son riesgos moderados los que causan deterioro importante de la calidad de vida o son
susceptibles de convertirse en graves, y les asigna las puntuaciones ordinales 6, 5 6 4. Y son
riesgos leves los que causan deterioro no importante en la calidad de vida y no son
susceptibles de convertirse en graves, y les asignan las puntuaciones ordinales 3, 2 6 1. El
inconveniente es que al ser nimeros ordinales no nos permiten colegir que el ordinal “8"
significa el doble de aversidn que el ordinal “4”.

El segundo componente. La percepcién de la magnitud del efecto es un numero
cardinal, porque nos informa del nimero de personas a las que beneficia frente a las que no,
que es justamente el NNT.

Una vez entendido que intuimos la relevancia clinica mediante una inadvertida
combinacidon de ambos componentes, nos encontramos que en la practica los médicos otorgan
valoraciones muy diversas a un mismo NNT y/o a un mismo riesgo. Y como esta variabilidad
puede derivar en arbitrariedad, conviene minimizarla consensuando una escala que oriente al
médico en el esfuerzo terapéutico para conseguir un resultado en salud. Tal consenso no
existe directamente expresado en la literatura biomédica (11).

Nosotros, formando un panel, hemos consensuado una escala orientativa sobre la
magnitud del efecto de las intervenciones preventivas® para tres escalones cualitativos de

3 Lo referimos inicialmente a lo bioldgico, porque las circunstancias de la cultura circundante que
desnaturalizan la biologia introducen elementos que necesitan una incursion mas profunda en la ética.

4 Las escalas propuestas son constructos cuya fiabilidad y validez deben medirse.

5 Seguin el objetivo terapéutico distinguimos entre prevencién y curacién. La prevencion es la reduccién
del riesgo basal de un evento que estd en potencia, y asi un 3%/afio de riesgo basal de fractura de
cadera en un tipo de individuos significa que, de cada 100, probablemente 3 individuos de ese tipo
tendran fractura de cadera en un afio, y 97 permaneceran sin fractura. Una intervencion preventiva
pretendera reducir el riesgo basal en un 1% (o NNT = 100), es decir de 3 a 2 individuos con fractura por
ano. Esos 2 individuos que sufren el evento de fractura de cadera pasan a la clase “pérdida de salud
respecto a su situacion anterior”. La curacidn pretenderd restituir total o parcialmente esa pérdida de
salud en los 2 (dos de cada dos, es decir en el 100%, o NNT = 1), o al menos en 1 (uno de cada dos, es
decir en el 50%, o NNT = 2).
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riesgos graves, concretamente para las puntuaciones ordinales de importancia 9, 8 y 7 segun la
nomenclatura GRADE. Se trata de un consenso interno Unicamente para poner adjetivos
calificativos a la magnitud del efecto, que no pretende ser normativo fuera de nuestro panel.
El elemento de consenso primero fue la calificacién de magnitud del efecto alta para un NNT <
150 en 1 afio para una intervencion preventiva de la mortalidad, como prototipo de
importancia 9.

A la calificacion de magnitud del efecto alta para un NNT < 133 en 1 afio para una
intervencién preventiva de importancia 8 (como por ejemplo infarto no mortal), acordamos
llegar mediante una regla de 3 simple (9 es a 8 como 150 es a 133), a pesar de que, tal como
decimos, los numeros ordinales no son para operaciones proporcionales. Y de la misma
manera llegamos al NNT < 117 en 1 afio para una intervencién preventiva de importancia 7,

como por ejemplo la angina de pecho (tabla 3).

Tabla 3: Escalas de consenso.

ESCALA DE CONSENSO: CALIFICATIVOS DE LA MAGNITUD DEL EFECTO EN EVENTOS GRAVES DE IMPORTANCIA 9 (*) PARA INTERVENCIONES

PREVENTIVAS
Magnitud del efecto de una NNT
intervencion con resultados
en salud en 1 afo en 2 afios en 3 afios en 4 aiios en 5 afios en 10 afios
alta <150 <75 <50 <38 <30 <15
moderada 151 a 300 76 a150 51a100 39a75 31a60 16 a 30
baja 301 a 450 151 a225 101 a 150 76a113 61a90 31a45
muy baja >450 >225 >150 >113 >90 >45
Magnitud del efecto de una
intervencion con resultados RAR
en salud en 1 afo en 2 afos en 3 afios en 4 aiios en 5 afios en 10 afios
alta 20,67% 21,33% >2,00% 22,67% >3,33% 26,67%
moderada 0,33%a0,67% 0,67% a1,33% 1,00% a 2,00% 1,33%a2,67% 1,67%a3,33% 3,33%a6,67%
baja 0,22% a 0,32% 0,44% a 1,66% 0,67% a 0,99% 0,89% a 1,32% 1,11% a 1,66% 2,22% a 3,32%
muy baja <0,22% <0,44% <0,67% <0,89% <1,11% <2,22%
ESCALA DE CONSENSO: CALIFICATIVOS DE LA MAGNITUD DEL EFECTO EN EVENTOS GRAVES DE IMPORTANCIA 8 (*) PARA INTERVENCIONES
PREVENTIVAS
Magnitud del efecto de una NNT
intervencion con resultados
en salud en 1 afio en 2 afos en 3 afos en 4 aios en 5 aiios en 10 afios
alta <133 <67 <44 <33 <27 <13
moderada 134 a 267 68a133 45 a 89 34a67 28a53 14 a27
baja 268 a 400 134 a 200 90a133 68 a 100 54 a 80 28240
muy baja > 400 >200 >133 >100 >80 >40
Magnitud del efecto de una RAR
intervencion con resultados
en salud en 1 afo en 2 afios en 3 afios en 4 aiios en 5 afios en 10 afios
alta 20,75% >1,50% >2,25% >3,00% >3,75% >7,50%
moderada 0,38% a 0,75% 0,75% a 1,50% 1,13% a 2,25% 1,50% a 3,00% 1,88% a 3,75% 3,75% a 7,50%
baja 0,25% a ,37% 0,40% a 0,74% 0,59%a1,12% 1,00% a 1,49% 1,25% a 1,87% 2,50% a 3,74%
muy baja <0,25% <0,50% <0,75% <1,00% <1,15% <2,50%

15




¢Es clinicamente relevante ademds de estadisticamente significativo?
Grupo evalmed-GRADE (evalmed.es). Actualizacidn octubre-2014

ESCALA DE CONSENSO: CALIFICATIVOS DE LA MAGNITUD DEL EFECTO EN EVENTOS GRAVES DE IMPORTANCIA 7 (*) PARA INTERVENCIONES
PREVENTIVAS
Magnitud del efecto de una NNT
intervencion con resultados
en salud en 1 afo en 2 afos en 3 afos en 4 aios en 5 afios en 10 afios
alta <117 <58 <39 <29 <23 <12
moderada 117 a 233 58a117 39a78 29a58 23 a47 12a23
baja 2342350 118a175 79a117 59 a 88 48a70 24 a35
muy baja >350 >175 >117 >88 >70 >35
Magnitud del efecto de una RAR
intervencion con resultados
en salud en 1 afio en 2 afos en 3 aios en 4 aios en 5 aiios en 10 afios
alta 20,86% 21,71% 22,57% 23,43% 24,29% 28,57%
moderada 0,43% a 0,86% 0,86%a1,71% 1,29% a 2,57% 1,71% a 3,43% 2,14% a 4,29% 4,29% a 8,57%
baja 0,29% a 0,42% 0,57% a 0,85% 0,86% a 0,1,28% 1,14% a 1,70% 1,43% a 2,13% 2,86% a 4,28%
muy baja <0,29% <0,57% <0,86% <1,14% <1,43% <2,86%

(*) Los calificativos son los consensuados por el panel firmante de este articulo.

LA RARY EL NNT SE PUEDEN INTERPOLAR PERO NO EXTRAPOLAR.

Cometiendo un error asumible, la RAR se puede interpolar desde el tiempo de
seguimiento de un ensayo clinico hacia atrds. Asi por ejemplo, si un ensayo clinico tuvo un
tiempo de seguimiento de 2 afios, y para el ACV la RAR fue 2%, entonces podemos interpolarlo
a 1 afio dividiéndolo por 2, obteniendo una RAR = 1% en 1 afo, asumiendo que la incidencia de
eventos fue constante en el tiempo. Ahora bien, si el ensayo clinico durd 2 afos, no podemos
extrapolar los resultados a 3 afos.

De la misma manera, cometiendo un error asumible, el NNT se puede interpolar desde
el tiempo de seguimiento de un ensayo clinico hacia atras. Asi por ejemplo, si un ensayo clinico
tuvo un tiempo de seguimiento de 2 afios, y para el ACV el NNT fue 25, entonces podemos
interpolarlo a 1 afio multiplicandolo por 2, obteniendo un NNT = 50 en 1 afio, asumiendo que
la incidencia de eventos fue constante en el tiempo. Ahora bien, si el ensayo clinico duré 2
afios, no podemos extrapolar los resultados a 3 afios (12).

EL EFECTO MARCO.

El efecto marco es un sesgo cognitivo descubierto y estudiado por el programa de
investigacion llevado a cabo hace varias décadas por Amos Tversky y Daniel Kahneman (premio
Nobel de economia en 2003), que demostraron experimentalmente que el cerebro humano
confunde en muchas situaciones lo psicoldgico con lo ldgico, afectando con ello a la toma de
decisiones. Se define al efecto marco como la discrepancia en las respuestas proporcionadas
por los sujetos segun que una misma informacién se presente desde un marco positivo o
desde un marco negativo (13, 14). Autores posteriores clasifican el efecto marco en tres
diferentes tipos: el marco del riesgo, el marco del atributo y el marco de objetivo. Pues bien,
las decisiones sanitarias incurren en los tres.

Un ejemplo del marco de riesgo (risk framing) puede ser: Elegir el programa A para 600
personas con el que morirdn 200 frente al programa B con el que vivirdan 400, cuyo resultado
reveld que es mas frecuente la aversion al riesgo (a correr riesgos) en las decisiones que se
enmarcan como ganancias, y mas frecuente la tendencia a correr riesgos en las decisiones que
se enmarcan como pérdidas. Un caso de marco de atributo (attribute framing) puede ser:
Elegir un yogur libre de grasa en un 99% frente a un yogur con grasa en un 1%. Un ejemplo en
el marco de objetivo (goal framing) puede ser: Elegir entre “si se hace una mamografia usted
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obtendra las ventajas A, B y C” frente a “si usted no se hace una mamografia dejara de tener
las ventajas A, By C”.

Siendo una variante de “efecto marco”, segin algunos autores (15, 16), o siendo sus
efectos similares a él, hay numerosos estudios que muestran que un mismo beneficio clinico
presentado en dos marcos distintos afecta a las elecciones y decisiones de individuos sanos,
pacientes, médicos clinicos, becarios de epidemiologia, profesores de epidemiologia,
autoridades y gestores sanitarios. Mayoritariamente cuando la informacion se presenta en
forma de RRR la magnitud del efecto terapéutico se sobrestima y se incrementa
significativamente la propension de los médicos a prescribir, de los pacientes a desear que se
les prescriba y de las autoridades y gestores sanitarios a financiar (17), que cuando se presenta
en forma de RAR o de NNT. Esto puede conducir al sobretratamiento en pacientes con bajo
riesgo basal, exponiéndolos a efectos adversos con baja o nula expectativa de beneficios (18,
19). Asimismo, cuando se comparan la RAR y su inverso el NNT, con este ultimo decrece la
propension de los médicos a prescribir y de los pacientes a desear que se les prescriba (16, 20-
32). Otro tanto sucede cuando un mismo dato de terapia oncolégica se presenta como
probabilidad de vivir frente a probabilidad de morir, resultando estadisticamente mas atractiva
la eleccion en el primer marco (33).

En la tabla 4 mostramos 5 ejemplos simulados que muestran el mismo RR = 0,5, con
distinta relevancia clinica en términos de NNT. EIRR =0,5 es lo mismo que laRRR=1- RR=1-
0,5 =0,5 (=50%), lo cual significa que “la intervencion reduce el riesgo relativo en un 50%"”. En
los cinco casos este significado comun produce una misma impresién emocional en el lector y,
sin embargo, el esfuerzo terapéutico de los cinco supuestos va desde tener que tratar 77 hasta
tener que tratar a 6 pacientes para conseguir el mismo rendimiento: evitar a 1 paciente el
evento grave.

Tabla 4: Cinco ejemplos similados que muestran el mismo RR = 0,5, con distinta relevancia clinica en términos de NNT.

— 5
Prevencién de evento | \o o ant interv (%) | N cventcontrol | pp (ic95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
grave en 1 afo (%)
Supuesto 1 13 (1,3%) 26 (2,6%) 0,5 1,3% 77
Supuesto 2 53 (5,3%) 106 (10,6%) 0,5 5,3% 19
Supuesto 3 93 (9,3%) 186 (18,6%) | | 0,5 | 9,3% [ 11
Supuesto 4 133(13,3%) 266 (26,6%) " 05 / 13,3% \ 8
Supuesto 5 173 (17,3%) 346/34,6%) 0,5 17,3% 6
EL VALOR “p”.

Muchos autores se han decantado claramente a favor de los intervalos de confianza y
adversamente hacia el valor p de los contrastes de hipdtesis. Nosotros coincidimos con esta
recomendacién porque el contraste de hipdtesis es engorroso y requiere estimar la
probabilidad de negar una negacién. No obstante es conveniente calcularla habitualmente y es
necesario cuando no se pueden calcular los intervalos de confianza.

El contraste de hipétesis supone una comparacién. Al valor numérico que se compara
se le denomina “efecto”. Se suele relacionar este efecto en el numerador con la variabilidad
aleatoria esperada (“error esperado por el muestreo o error estandar”) en el denominador.
Para no perdernos, el “efecto” es la diferencia entre lo observado en la muestra y lo que seria
esperable como consecuencia del azar si H, fuese cierta. El efecto es la senal y el error
estandar es el ruido ambiente. Si el efecto observado en la muestra (numerador) es muy
superior al error esperado (denominador), se concluye diciendo que la muestra apoya la
existencia del efecto en la poblacién. Si ellefecto observado en la muestra es similar o inferior
al error esperado, se concluye diciendo que la muestra no apoya la existencia de dicho efecto
en la poblacién. Para tomar una u otra decision, establecemos primero dos hipétesis (a nivel
de la poblacién):
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a) Hipdtesis nula (Ho): mantiene que el efecto de interés no existe (es nulo, es decir,
vale 0) en la poblacion de la que procede la muestra.

b) Hipdtesis alternativa (Hi): mantiene que existe algun efecto distinto de 0 en la
poblacién de la que procede la muestra.

En sentido estricto, la interpretacidon de un “valor de p” es la probabilidad de que las
diferencias esperadas por el muestreo sean iguales o mayores a las observadas en la muestra
si la hipétesis nula (H,) fuera cierta. Valor p = p (dif esperada > dif observada | H,), y se expresa
asi porque es una probabilidad condicionada a que H, sea cierta. Aunque nos resulte incomodo
estamos obligados a formular la hipdtesis nula (H,) de que “no hay diferencias entre los
promedios de intervencién y control”, y la hipétesis alternativa (Hi1) de que “si hay diferencias
entre los promedios de intervencién y control”.

Cuando p < 0,05 (6 < 5%) se suele rechazar la hipdtesis nula porque seria muy raro
encontrar tales datos si H, fuera cierta, y se dice que la diferencia es estadisticamente
significativa (se acepta la hipdtesis alternativa). Cuando p > 0,1 no se suele rechazar la
hipétesis nula porque no es raro encontrar tales datos si Ho es cierta, y se dice que la
diferencia no es estadisticamente significativa. Algunos autores consideran “tierra de nadie”
cuando p esta entre 0,05 y 0,1, lo cual exige una interpretacion aparte.

Veamos un ejemplo simulado. Necesitamos saber si una vacuna es efectiva para
prevenir una infeccidn, para lo que asignamos aleatoriamente 200 individuos sanos al grupo de
vacuna y 200 al grupo de placebo. Veamos tres supuestos:

Supuesto 1. Al cabo de un afno los individuos que han tenido infecciéon han sido 40
(20%) en el grupo de vacuna y 40 (20%) en el grupo de placebo. No hay necesidad de calcular
para saber que el valor de p = 1 (6 100%), es decir que la probabilidad de que no haya
diferencia es del 100%.

Supuesto 2. Al cabo de un afio han tenido infeccion 36 (18%) individuos en el grupo de
vacuna y 40 (20%) en el grupo de placebo. Se encuentra una diferencia 20% - 18% = 2%, pero
esta diferencia ées mayor, igual o menor a la esperada por azar? Para responderlo, calculamos
y obtenemos una p = 0,6 (6 60%); lo que significa que hay una probabilidad del 60% de que la
diferencia esperada por azar sea igual o mayor del 2%, por lo que tenemos pocos argumentos
para rechazar la hipdtesis nula, y decimos que la diferencia encontrada no es estadisticamente
significativa.

Supuesto 3. Al cabo de un afio han tenido infeccidén 20 (10%) individuos en el grupo de
vacuna y 40 (20%) en el grupo de placebo. Se encuentra una diferencia 20% - 10% = 10%, vy tras
calcular obtenemos una p = 0,005 (6 0,5%); lo que significa que hay una probabilidad del 0,5%
de que la diferencia esperada por azar sea igual o mayor del 20%, por lo que tenemos muchos
argumentos para rechazar la hipdtesis nula, y decimos que la diferencia encontrada si es
estadisticamente significativa.

Es importante sefialar que con el valor de p no se puede estimar la relevancia clinica.
Un mismo valor de p puede corresponder a un efecto alto o muy bajo. En la siguiente tabla
observamos un supuesto simulado de dos vacunas para prevenir una infeccion grave en 1 afio.
Los resultados de la primera son 20/200 (10%) frente a 40/200 (20%) y los de la segunda
500/10.000 (5%) frente a 590/10.000 (5,9%). Ambas ofrecen un valor de p = 0,005 (0,5%). Sin
embargo la primera tiene un NNT 10 (6 a 33), cuyo efecto estimamos de magnitud alta, y la
segunda tiene un NNT 111 (65 a 371), cuyo efecto estimamos de magnitud moderada a baja.
La relevancia clinica es muy distinta (tabla 5).
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Tabla 5: Ejemplo simulado de dos vacunas que muestran el mismo valor de p = 0,005 (0,5%), con muy distinta relevancia clinica en términos de NNT.
Prevencion de N2 event Control B
infeccion grave en 1 Ne event Interv (%) RR (IC95%) RAR (IC95%) NNT (IC 95%, Potencia /| Valor de
afo (%) ‘ |

Vacuna A 20/200 (10%) 40/200 (20%) 0,5 (0,3-0,82) 10% (3,01% a 17%) 10(6a33) J 80,0% “ 0,0051 I

| /

Vacuna B 500/10000 (5%) | 590/10000 (5,9%) | 0,85 (0,75-0,95) | 0,9% (0,27% a 1,53%) \Q1(65a37)/{ 80,1% o,oos/
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