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Trabajo de revision

Medicina basada en evidencias.
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Reduccion relativa vs reduccion absoluta de riesgo
RESUMEN ABSTRACT

Se expone la necesidad de estudiar los beneficios de los medica-
mentos desde el punto de vista de la reduccion del riesgo abso-
luto (RA) y no del riesgo relativo (RR). Se revisan los resulta-
dos obtenidos con tres medicamentos, principalmente en car-
diopatia coronaria (CC): tromboliticos, (8 estudios), estatinas,
(6 estudios) y clopidogrel comparado con aspirina, (1 estudio).
Con tromboliticos la mortalidad en infarto agudo de miocardio
(IAM) en promedio se redujo en 25% RR y en 2.5% RA. Las es-
tatinas redujeron la mortalidad por cardiopatia coronaria, (CC)
y el infarto de miocardio, (IM) mortal o no entre 18% y 42% RR
y entre 0.8% y 3.6% RA. El clopidogrel comparado con aspirina
redujo el IM mortal o no en 18% RR y 0.6% RA. Se concluye que
se sobrevalora el beneficio de los medicamentos al aplicar la re-
duccién de RR y que la valoracién con la reduccién de RA nos
indica que estos medicamentos, todos de alto costo, no aportan
beneficios a los pacientes desde el punto de vista estadistico. Se
hace un anélisis del valor del calculo de “p” en la evaluacién de
los tratamientos.

Palabras clave: Valoracién medicamentos, tromboliticos, esta-
tinas, clopidogrel.

INTRODUCCION

Kaplan?! expone claramente la necesidad de basar las
decisiones terapéuticas en evidencias firmes: “... se ha
reconocido la necesidad de identificar los beneficios
del tratamiento no con las reducciones relativas de
riesgo (RR) sino con las reducciones absolutas (RA).
Asi, una reduccidn de accidentes cerebrovasculares de

Abreviaturas:

RR Riesgo relativo,
RA Riesgo absoluto,
IM Infarto de miocardio,
IAM Infarto agudo de miocardio,
CC Cardiopatia coronaria.

* Departamento de Cardiologia, Hospital Universitario, Be-
nemérita Universidad Auténoma de Puebla.

In the light of the truth, the decrease in relative risk, (RR) must be
abandoned in favor of the reduction in absolute risk (AR) in the
evaluation of the benefits afforded by the medications. Three of them
prescribed in coronary heart disease (CHD) are reviewed, throm-
bolytics (8 studies), in the prevention of mortality in acute myocar-
dial infarction (AMI), statins (6 studies) and clopidogrel compared
with aspirin (1 study) in the prevention of CHD or its complica-
tions, or myocardial infarction fatal or not. The thrombolytics re-
duced the mortality in AMI in average, 25% in RR an 2.5% in AR.
The statins decreased the CHD or its complications, from 18% to
42% in RR and from 0.8% to 3.6% AR. The clopidogrel compared
with aspirin reduced the myocardial infarction (MI) fatal or not in
18% RR and in 0.6% AR. It is concluded that the evaluation by RR
magnifies incorrectly the benefits of the medications. They must be
evaluated by the reduction in AR that demonstrates that the medica-
tions of high cost herein reported are of no benefit to the patients. It
is mentioned the real meaning of “p” in the evaluation of the bene-
fits afforded by the medicaments.

Key words: Medical drug evaluation, thrombolytics, statins, clo-
pidogrel.

dos por 1,000 a uno por 1,000 es una disminucion de
50% en el RR, pero s6lo de 0.1% en RA. Una reduc-
cioén de 200 por 1,000 a 100 por mil es también una re-
duccion de 50% en RR, pero 10% en RA. La cuestion
se demuestra en forma satisfactoria con los resulta-
dos de los seis ensayos clinicos principales del trata-
miento de los hipertensos ancianos, donde la reduc-
cion de RR fue similar en todos los estudios, pero la de
RA fue progresivamente mayor mientras mas alto era
el riesgo en poblaciones no tratadas”.?
Al respecto se deducen las siguientes formulas:

Reduccion de RR =1- (e/E);

reduccion de RA=E-e;
E = mayor frecuencia del evento;
e =menor frecuencia del evento.

De acuerdo con lo expresado por Kaplan se revisa-
ran los estudios sobre tres medicamentos previa-
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mente valorados en términos de reduccion de RR,
con la aplicacion de reduccion de RA. Estos medica-
mentos son tromboliticos (8 estudios), en la preven-
cion de mortalidad en 1AM, estatinas (6 estudios) en
la prevencidn primaria y secundaria de la CC y clopi-
dogrel comparado con aspirina en la prevencion de
problemas isquémicos (un estudio).

Trombolisis en 1AM

El grupo de trabajo en reperfusion miocardica de la
Sociedad y Federacion Internacional de Cardiologia
(ISFC)3 publica los resultados de la mortalidad a cor-
to plazo en ocho estudios multicéntricos de tromboli-
ticos vs control en IAM. En total se estudiaron
47,621 pacientes con seguimiento de 14 a 35 dias,
promedio 28 dias. La reduccién de RR estuvo entre
11y 51%, promedio 25%, la de RA entre 0.8% y 5.8%
promedio 2.5%. EIl valor de p 0.000001.

Estatinas en prevencion de CC

Los dos primeros estudios, WOSCOP#*5 y AFCAPS/
Tex CAPS® son de prevencion primaria.

El WOSCOP se realizé en una poblacion escocesa
de 6,595 hombres con colesterol medio de 272 mg/dL
aleatorizados a pravastatina vs placebo con segui-
miento promedio de 4.9 afios. Se registraron 248
eventos coronarios, 7.5% (muerte o IM mortal o no)
en el grupo placebo y 174 eventos 5.2% en el grupo
pravastatina. La reduccion de RR 31%, de RA 2.3%.
El valor de p 0.000197.

El AFCAPS/Tex CAPS compara lovastatina (dosis
diaria 20 a 40 mg) vs placebo en 5,608 hombres y 997
mujeres. Niveles medios de colesterol total y LDL res-
pectivamente 221 y 150 mg/dL. Seguimiento medio 5.2
afos. En el grupo tratado la incidencia de IM mortal o
no fue de 3.5% y en el grupo placebo de 5.5%. La reduc-
cion de RR fue de 40% y la de RA de 2%. En cuanto a la
aparicion de angor inestable en el grupo lovastatina fue
de 1.8% y en el grupo placebo de 2.6%. Reduccion de
RR 31%, de RA 0.8%. Valor de p 0.000001.

Los siguientes cuatro estudios fueron sobre pre-
vencion secundaria 4S,” CARE,8 LIPID® y HPS.10

El 4S escandinavo, incluyé 4,444 pacientes aleato-
rizados a simvastatina 20-40 mg dia vs placebo con
seguimiento medio de 5.4 afios. Los pacientes sufrie-
ron de angor o IM previo. Los niveles iniciales pro-
medio de colesterol total y LDL 263y 190 mg/dL res-
pectivamente. Muertes coronarias en el grupo
placebo 8.5%, en el grupo simvastatina 4.9%. Reduc-
cion de RR 42%, de RA 3.6%. Valor de p 0.000196.

El CARE es un estudio norteamericano de pravas-
tatina vs placebo en 4,159 pacientes con IM previo y
colesterol por debajo de 240 mg/dL. Seguimiento de
5 afios. La mortalidad cardiovascular o IM no mortal
fue de 10.2% en el grupo pravastatina 'y de 13.2% en
el grupo placebo. Reduccidon de RR 24%, de RA 3%.
Valor de p 0.00257.

El LIPID un estudio australiano neozelandés de
9,014 pacientes con historia previa de IM o angor
inestable. Colesterol entre 155y 271 mg/dL. Segui-
miento 6.1 afos. Se compararon los resultados de
pravastatina 40 mg al dia vs placebo. La mortalidad
coronaria en el grupo placebo 8.3%, en el grupo pra-
vastatina 6.4%. Reduccion de RR 23%, de RA 1.9%.
Valor de p 0.000515.

El estudio HPS (Heart Protection Study) realiza-
do en el Reino Unido, en 20,536 pacientes con si-
mvastatina 40 mg al dia vs placebo. Seguimiento 5
afios. Muertes coronarias con placebo 6.9% con si-
mvastatina 5.7%. Reduccion de RR (aqui llamada
reduccion proporcional) 18%, de RA 1.2%. Valor de
p 0.0005.

Clopidogrel vs aspirina

El CAPRIE! es un estudio multicéntrico interna-
cional, aleatorio, doble ciego de 19,185 pacientes en
el que se compara el clopidogrel 75 mg diarios con
aspirina 325 mg al dia en la prevencién de manifes-
taciones isquémicas. Los pacientes aleatorizados
presentaron: 1) historia reciente de IM (dentro de
35 dias); 2) historia reciente de enfermedad isqué-
mica cerebral (dentro de 6 meses) con lo menos una
semana de secuelas neuroldgicas; 3) enfermedad is-
guémica vascular establecida objetivamente. Segui-
miento promedio 1.6 afios, maximo 3 afios. Se asig-
naron a clopidogrel 9,599 pacientes y a aspirina
9,586 pacientes. En el grupo clopidogrel 2.86% su-
frieron nuevo IM mortal o noy en el grupo aspirina
3.47%. La reduccion de RR 18%, de RA 0.6%. Valor
de p 0.16026. En el caso de nueva enfermedad is-
guémica cerebral en el grupo aspirina 4.81% y en el
grupo clopidogrel 4.56%. Reduccion de RR 5%, de
RA 0.25%.

DISCUSION

Trombodlisis en 1AM

La reduccion de RR de 25% en promedio de mortali-
dad reportada en los 8 estudios multicéntricos, es
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una sobrevaloracion del beneficio de los tromboliti-
cos. En cambio la reducciéon en promedio de RA de
2.5% es correcta y no significativa. AUn mas la inci-
dencia global de hemorragia intracraneal de 0.75%
con tromboliticos!? disminuye el supuesto beneficio
de éstos. La reduccién de RR a favor del grupo con-
trol es de 100% y la de RA de 0.75%. Se puede asegu-
rar que todos los pacientes que sufrieron dicha he-
morragia recibieron tromboliticos.

Estatinas en CC

En los dos estudios de prevencién primaria, WOS-
COP y AFCAPS/Tex CAPS, las reducciones de RA de
2.3% y 0.8% no son significativas.

En cuanto a los 4 estudios sobre prevencién se-
cundaria, las reducciones de RA entre 1.2 y 3.6 tam-
poco son significativas. Es importante sefialar que
los tres primeros estudios 4S, CARE y LIPID suma-
ron 17,206 pacientes y el HPS publicado 4 afios des-
pués del LIPID, en 20,536 pacientes, por lo tanto de
alto costo, no se justifica, ya que como era de espe-
rarse obtuvo resultados similares.

Clopidogrel vs aspirina en enfermedad
isquémica

En el estudio CAPRIE la reduccion de RR de 18% y
de RA de 0.6% de RA en IM muestran nuevamente la
sobrevaloracion del medicamento al aplicar la reduc-
cion de RR y la de RA no es significativa. Las dismi-
nuciones fueron ain menores en caso de enfermedad
vascular cerebral. La frecuencia de abandono de tra-
tamiento por reacciones adversas gastrointestinales
fue la misma con clopidogrel 3.2% que con aspirina
4%.

Los resultados obtenidos con los tres grupos de me-
dicamentos al ser valorados con la reduccion de RA'y
no de RR no revelan que sean de beneficio para los
pacientes, debido al inaceptable aspecto costo benefi-
cio.

Los valores de p obtenidos todos por debajo del
maximo aceptado de 0.05 al parecer estan a favor de
los medicamentos, pero estos valores hay que enten-
derlos en lo que significan, para no darles mas im-
portancia de la que realmente tienen: una p digamos
de 0.00001 significa que es practicamente seguro que
el medicamento tuvo alguna incidencia o sea que la
posibilidad de que no la tuviera seria como sacarse
una loteria con un namero entre cien mil, pero no da
ninguna informacion sobre el grado de beneficio, so-
lamente dice que es practicamente seguro que puede
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ayudar en algo, pero ese algo puede ser insignifican-
te.

De lo anterior se deduce que la mejor manera de
valorar un medicamento es con la aplicacion de la re-
duccidn de RA.

CONCLUSION

Los tromboliticos y las estatinas han sido sobrevalo-
rados en estudios que aplican la reduccion de RR. Su
utilidad no ha sido comprobada desde un riguroso
analisis estadistico. Es necesario aplicar la reduccion
de RA para valorar adecuadamente los beneficios de
un tratamiento. El clopidogrel tiene la misma utili-
dad que la aspirina, su costo cuarenta veces mayor lo
hace inaceptable. No se explica el motivo por el cual
los dos medicamentos se deben prescribir asociados.
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