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Presente.

Editor

La abundancia de informacién escrita o expresada
verbalmente en revistas y reuniones médicas abru-
ma al estudiante quien quisiera desentrafar la ver-
dad de los resultados y aplicarlos cuanto antes en be-
neficio de sus atendidos.

Segun los filésofos, la verdad puede definirse
como la concordancia entre un objeto y el concepto
gue nos hemos formado de él. Esta definicion no es
completa porque se debe suponer que hay objetos de
conocimiento que existen a pesar de no ser identifi-
cados en cuyo caso no podrian ser verdaderos, por
ello hay que hacer una correccion a la definicion
agregando que la correlacion entre concepto y objeto
debe ser dentro de un marco legal previamente esta-
blecido. Ademas, la verdad debe soportar toda con-
tradiccion para resultar aceptable.

En la investigacién biomédica existe resistencia
para aceptar que los resultados de un proyecto sean
verdaderos, por lo que sélo si aguantan las pruebas
de verosimilitud que se les pongan ganaran el califi-
cativo de validos. Asi, después del analisis aplicado
se puede decir que el resultado ha sido validado.

Las condiciones necesarias para la certidumbre de
los resultados de investigacion son:

1. Control de variables y factores de confusion.
2. Sancién estadistica y graficacidn.
3. Replicabilidad.

Tales medidas de proteccion de la investigacién
deben aplicarse en distintos momentos. La primera
medida debe tomarse desde el disefio de un proyecto
para evitar el sesgo, es decir el error sistematico en
la seleccion de los integrantes del grupo de estudio o
en el sistema de medicion, que es capaz de invalidar
el resultado porque si se incluyen variables extrafas,

Colima, a 22 de julio de 2003.

gue de algiin modo puedan falsear el resultado, con-
duciran al investigador al error y le haran creer que
su experimento ha fallado (A) o que ha demostrado
lo que pretendia (B) sin que tal haya ocurrido.

En términos generales las variables extrafas, o
factores de confusién, se relacionan con:

a) La historia natural del fenémeno que se estudia.

b) Errores de medicién al emplear instrumentos in-
adecuados por insuficiente poder de resolucion,
inexactitud o imprecision.

c) Con la tendencia de los datos obtenidos (los resulta-
dos de las mediciones) a retornar a la media, lo que
puede hacer que si la muestra estudiada no es ade-
cuada los datos obtenidos pierdan confiabilidad.

d) También la muerte puede ser un factor de confu-
sion en los resultados.

Por todo esto los investigadores y los lectores, o
los estudiosos que acuden a escuchar las conferen-
cias médicas, deben poner especial atenciéon en las
variables analizadas.

Ya estamos acostumbrados a escuchar que la san-
cién principal del resultado se exprese en relacion
con su significado estadistico, sin embargo, el valor
de “P” sélo expresa la probabilidad de que no haya
diferencia entre los grupos estudiados, (entre si o
comparados con la poblacién a que pertenecen) que
éstos estén integrados por elementos de un mismo
conjunto, o de subconjuntos unidos entre si, en pro-
porcién tan adecuada como para proteger a la hip6-
teis nula -que es la respuesta que da el conocimiento
establecido para la pregunta planteada por el inves-
tigador- y no informa si la aplicacion del resultado
daré el efecto apetecido en la practica clinica.

Ademas, hay que recordar que los investigadores in-
forman los resultados de las mediciones realizadas en-
tre sus grupos de trabajo, en condiciones de control lo
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gue no es directamente extrapolable a la poblacién por-
que los enfermos no retinen necesariamente las carac-
teristicas de los sujetos estudiados; por ello es impor-
tante revisar cuidadosamente la tabla de
caracteristicas de los integrantes de la muestra anali-
zada en el estudio que se presenta, para comparar con
nuestro paciente dado que la repetibilidad del resulta-
do debera esperarse siempre y cuando la intervencion
se haga en condiciones semejantes.

También es de gran importancia la sancion que dan
los “intervalos de confianza™ pues ellos si ofrecen la
posibilidad de extrapolar; con ellos la estadistica pre-
tende predecir los resultados que se obtendran en estu-
dios o intervenciones semejantes al publicado.

Otro aspecto que es importante considerar son las
diferencias entre los grupos analizados, pues los inves-
tigadores -movidos a demostrar sus resultados- los
comparan desde aspectos relativos y ponderan la re-
duccion del riesgo relativo soslayando la verdadera po-
sibilidad de réplica. En complemento hay que ver los
datos obtenidos en nimeros absolutos y calcular la di-
ferencia porcentual absoluta como criterio de compara-
cién y ademas, calcular el nimero a tratar -que es la
reciproca del resultado relativo obtenido y significa la
cantidad de personas que se necesita intervenir de la
misma manera que los autores proponen- para obtener
tal efecto, por ejemplo: si la diferencia es la prevencién
de un efecto es entre 9 y 6 de cada mil atendidos, la re-
duccion relativa de riesgo de 30% induce a pensar que
la tercera parte de la poblacion tratada tuvo el resulta-
do esperado, sin embargo la utilidad clinica resulta mi-
nima pues en términos absolutos son protegidas tres
personas de cada mil atendidas, lo que significa que
hay que tratar a méas de 300 personas para proteger a
una. Sancionar correctamente la informacion presen-
tada informara si la aplicacion del procedimiento des-
crito estd justificada en las personas que se atienden
diariamente en los consultorios médicos; especialmen-
te cuando el costo de atencion es elevado.

Lo mismo se puede decir de la graficacion de resul-
tados en que se utilizan medidas de tendencia central y
de dispersién -como mediana y recorrido intercuartili-
co- para mostrar la distribucion de los grupos que el
autor ha comparado y que pretende mostrar: si los ex-
tremos de ambos grupos estan claramente separados la
diferencia es verosimil; si hay algin translape, pero el
valor central queda fuera de los extremos de ambos
grupos la diferencia es dudosa; si los valores centrales
guedan dentro del intervalo de dispersion los resulta-
dos de los grupos son iguales aunque el valor P sea sig-
nificativo. Tales graficas confieren validez interna al
estudio, pero para obtener validez externa se necesitan
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gréaficas que incluyan intervalos de confianza; en estas
graficas hay que observar lo mismo: si el valor medio
de un grupo se encima o se traslapa con los limites del
intervalo de confianza del otro significa que al tratar de
replicar el resultado en condiciones semejantes, algu-
nos resultados se ubicardn dentro de ese intervalo lo
que dara idea del grado en que otro investigador, o el
médico tratante, obtendrd al aplicar el procedimiento
que se describe. La graficacion del resultado permitira
saber, a golpe de vista, si la diferencia es real y si el pro-
cedimiento es aplicable a la poblacion general de mane-
ra independiente de que el valor de “P” sea significati-
vo.

Todo esto es importante pues los lectores de lite-
ratura médica estamos expuestos a dos fuegos: por
un lado una tendencia permanente a manipular la
informacion con fines comerciales, y por el otro el
compromiso de participar en la lamada medicina ba-
sada en la evidencia que consiste en utilizar -tanto
en el establecimiento del diagnostico de las enferme-
dades cuanto en las medidas terapéuticas de la aten-
cion de los enfermos, y de manera exclusiva-
aquellos procedimientos cuya efectividad se ha de-
mostrado a través de la validacién otorgada por estu-
dios clinicos controlados, metaandlisis o revisiones
sistematizadas de experiencia, informadas con san-
cion cientifica adecuada, correctamente procesada, e
ilustrada claramente.

El compromiso de los consejos y comités editoriales
no se restringe a cuidar las politicas internas de la pu-
blicacion, sino que los editores deben constituirse en
representantes criticos de los lectores, sancionar que el
método cientifico haya sido correctamente aplicado en
cada investigacion y que las conclusiones de los autores
sean validas, pues s6lo de ese modo se lograra que la
revista obtenga el gran impacto, apetecido, en el publi-
co a quien se dirige.

José Rafael Cuauhtémoc Acoltzin Vidal
Médico Cirujano. Cardiologo, UNAM.
Consejo Mexicano de Cardiologia.
Maestro en Ciencias Médicas,
Universidad de Colima.
José_rafael_c_acoltzin@yahoo.com

P.D. (Cudl usaré en mis enfermos? ;Como sabré si se puede re-
producir el resultado que se informa? Decia Claudio Bernard que
la condicién indispensable de credibilidad es reproducir los fené-
menos siempre, en las mismas condiciones experimentales, lo
que aporta mas valor que las estadisticas. Por ello, la carta que le
envio podria titularse asi: LA VALIDEZ DE LAS CONCLUSIO-
NES DE LOS EXPERIMENTOS ESTRIBA EN QUE SUS RE-
SULTADOS SE REPITAN.
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Respuesta a la carta del Dr. Menéndez?!

Creemos que esta vieja y ya trillada discusion sobre
como deberian comunicarse los resultados de un estu-
dio clinico, ha sido ya bien definida. La RRA (reduccion
de riesgo absoluto), la RRR (reduccion de riesgo relati-
vo) y algo que no se menciond en la carta del Dr. Me-
néndez que es el NNT (ndmero necesario a tratar, o
number needed to treat) que no es mas que el nimero
de pacientes a los que seria necesario dar el tratamien-
to X, para que un paciente o sujeto evitara las compli-
caciones y (muerte, IAM fatal, no fatal etc) y que se ex-
presaria 1/RRA. También podrian los resultados expre-
sarse como diferencia de proporciones de pacientes
libres de evento, sin embargo esta tltima no la analiza-
remos para no generar mas confusion.

Es importante aclarar que el riesgo relativo RR no
es una apreciacion, sino un indice, el cual junto a la
RRR, RRA y NNT, todos ellos indices correctos y le-
gitimos que lo Unico que hacen es presentar los re-
sultados de diferente manera.?3

Ahora bien, la inmensa mayoria de los estudios cli-
nicos presentan sus resultados como RRR, ya que,
este nimero impacta mucho mas que la RRA la cual,
tiene un efecto poco atractivo para prescribir farma-
cos, sin embargo el hecho de que una RRA muestre
una cifra aparentemente pequefia, esto no significa
gue no pueda existir una diferencia estadistica, cual-
quier estudio con cualquier farmaco, entre mayor sea
el nimero de pacientes estudiado para probar signifi-
cancia estadistica, sera menor el beneficio absoluto,*
por tanto si algo no hace la industria farmacéutica, es
mostrar la RRA, veamos algunos ejemplos: El estudio
de médicos con aspirina® en su comunicacion final,
analizé 22,071 médicos en prevencion primaria
11,037 asignados a aspirina 325 mg al diay 11,034 a
placebo. Hubo una RRA de 0.9% y en cambio una
RRR de 41.9%, el RR fue de 0.58 para un IC de 95% y
se necesitaba tratar (NNT) a 110 pacientes para pre-
venir un infarto fatal o no fatal, con estos resultados y
si s0lo tomaramos en cuenta la RRA, la suspension
temprana del brazo de aspirina por parte del comité

de vigilancia del estudio hubiera parecido “ildgica” ya
que solo era un triste 0.9% de disminucion de riesgo
absoluto, entonces ;por qué no fue ilégica?, bueno
porque el comité tomo en cuenta ademas de la dife-
rencia significativa estadistica a favor de la aspirina,
que el riesgo de eventos entre los médicos era muy
bajo es decir, eran un grupo de bajo riesgo, por otro
lado, los dafios ocasionados por la aspirina o dicho de
otra forma el NND (numero necesario para dafiar), se
presentaron como un incremento de 7% de riesgo ab-
soluto y 35% de riesgo relativo de tener sangrado de
tubo digestivo sobre todo en forma de melena. Enton-
ces seguin la RRA ¢cual fue el “beneficio”? ¢En reali-
dad no lo hubo?, por supuesto que si lo hubo, ya que
de entrada, toda diferencia por pequefia que sea a fa-
vor del tratamiento indica beneficio, aqui se debe to-
mar en cuenta no nada mas si existe beneficio, sino la
magnitud del mismo, el riesgo de dafio por su uso, y el
costo-beneficio por tanto, en prevencion primaria se
debe aplicarla regla (pequefios riesgos (incremento
RA STD 7%) eclipsan pequefios beneficios (1% RRA
IAM), a pesar de esto, este estudio popularizé el uso
de aspirina en prevencion primaria. Vemos continua-
mente, médicos prescribiendo aspirina (;Porque es
muy barata?) para “prevencion” de infarto aiin en pa-
cientes con hipertension arterial descontrolada.

Ahora bien que pasa si el paciente pertenece al
grupo de alto riesgo, como los pacientes con angina
inestable del estudio de Lewis y cols.® en que asigna-
ron 1,266 pacientes a 325 mg de aspirina o placebo
encontrando que existié una RRA 5.2% (poca dife-
rencia aparente en grupo de alto riesgo) con una
RRR 51.1% (una gran diferencia) en mortalidad e IM
entonces aqui el NNT es béasico para evaluar benefi-
cio, un NNT de 19 pacientes, prevencion secundaria
a corto plazo, ;damos el tratamiento? jsi!.

Las dosis actuales de aspirina son mucho mas ba-
jas. Lo anterior muestra que a mayor riesgo del pa-
ciente, mayor beneficio del tratamiento y menor
NNT.
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Otro ejemplo, el estudio italiano GISSI7 11,712
pacientes asignados a SK 1.5 millones de Us vs trata-
miento habitual en fase aguda de IM, se encontro
que si se administraba SK antes de 1 hora habia una
RRA 8.3% una RRR 39.2% en mortalidad, y el NNT
era de 12 pacientes, antes de 3 horas RRA 2.2%,
RRR 12.5% y el NNT era de 46 pacientes, entre 3-6
horas los resultados eran muy similares y a un afio
la RRA era de so6lo 1.9% con un NNT de 54 pacien-
tes. Con estas RRA, pues, se concluiria segun la opi-
nion del Dr. Meneses que la aspirina y los tromboli-
ticos son “indtiles” estadisticamente hablando en el
manejo de angina inestable e infarto del miocardio,
¢conclusidn correcta? Por supuesto que no.

Aqui algo que se escapa al criterio de muchos
médicos es valorar si el riesgo basal de mi paciente
individual se asemeja al de los pacientes del estudio
analizado y para esto es de mucho mas utilidad cli-
nica calcular el NNT/F, en donde F es el riesgo ba-
sal de mi paciente; por ejemplo usando la aspirina
el NNT necesario para prevenir un IAM seria de
133 pacientes si el riesgo basal de IM es de 0.5% al
afio, en cambio si el riesgo basal es de 1.5% al afio
el NNT es de 44, y mas aun, si tomamos en cuenta
el sangrado con un riesgo basal para IAM de 0.5 al
afio el NNT sera de 256 pacientes y con un riesgo
basal de 1.5 al afio el NNT seria de 53, o sea que, si
no tomamos en cuenta a quién estamos tratando,
de acuerdo a los estudios clinicos que muestren uti-
lidad de un farmaco y sélo nos guiamos por una ci-
fra aislada, esto nos llevara a confusién clinicay a
una pobre interpretacion de los resultados. Ahora
bien, el HPS8 mostré en cuanto a mortalidad vas-
cular total un RRA 1.5% RRR 16.7% un odds ratio
(razon de probabilidad) 0.83 con un intervalo de
confianza 95% 0.75-0.91 (bastante estrecho) y un
NNT de 66 pacientes para prevenir una muerte
vascular de cualquier causa, entonces si mi pacien-
te individual tiene las caracteristicas del HPS (alto
riesgo) diabético, enfermedad coronaria o vasculo-
patia etc., una proteina C reactiva (PCR) cuantifica-
da que indica también alto riesgo y nosotros calcula-
mos que nuestro paciente (ya existen nomogramas
como el de Framingham para calcular riesgo) tiene
un riesgo de 6% al afio de un evento vascular enton-
ces el NNT es de s6lo 10 pacientes, resultado jpres-
cribimos el farmaco con gran confianza ya que segu-
ramente vamos a beneficiar a nuestro paciente!,
aunque tenga RRA “tan baja” (1.5%), caso contrario
si el riesgo con PRC cuantificada es normal y calcu-
lamos un riesgo de 0.5% al afio entonces el NNT se-
ria de 120 pacientes, resultado, jno prescribimos,
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con gran confianza, ya que seguramente no vamos a
perjudicar a nuestro paciente al negarle el trata-
miento! jCon la misma RRA 1.5%! Dos escenarios
clinicos totalmente diferentes. Asi que, con estos
datos decir que la simvastatina no es util estadisti-
camente hablando, pues desde nuestro punto de
vista es interpretar erréneamente los resultados.

Lo mismo para mortalidad coronaria o revascula-
rizacién. Hacer nuestros propios calculos en el me-
dio en que nos desarrollamos, es hacer trabajo clini-
co moderno y no creemos que debamos caer en la
pereza mental de evaluar todo desde un solo punto
de vista. Esto es reduccionista, simplista y creemos
hasta peligroso para los pacientes.

En los tiempos actuales o aprendemos a interpre-
tar los estudios clinicos correctamente basados en
los resultados estadisticos o volvemos a la anarquia
clinica: Prescribir o no segun nuestra “experiencia”
0 peor aun basados en opiniones.

El problema de tener un pensamiento binario (si
0 no, normal o anormal, alto o bajo hipertension o
normotensién Gtil o no Gtil etc.) es que limita la vi-
sion de la presentacion de los resultados “si la p es
significativa entonces si prescribo” o bien, si sale
diferencia de mas de 20% si prescribo, si no, enton-
ces no” cuando sabemos perfectamente que la ma-
yoria de las variables en biologia son continuas y
no binarias.

El valor de P esta en franco desuso® ya que una p
significativa lo Unico que nos dice es que una dife-
rencia, alcanzé valor estadistico, en lo que nos debe-
mos fijar es en los intervalos de confianza (medida
de precisidn o incertidumbre) con la que se ha esti-
mado el efecto del tratamiento, entre mas estrecho
sea, mas confiable es.

El HPS mostro resultados sorprendentes sobre
todo en el grupo de LDL bajo, lo cual genera nuevas
preguntas. Este estudio destruy6 mitos y consolidé
realidades: Las estatinas son farmacos de primera
linea en medicina cardiovascular. Desde un punto
de vista practico, la aplicabilidad individual de un
estudio clinico determinado dependera de si nos ha-
cemos preguntas sobre el beneficio y riesgo de cual-
guier tratamiento con el NNT del estudio X y el
riesgo basal de nuestro paciente, esto nos dird inme-
diatamente, si el costo del tratamiento es mayor que
el beneficio individual o viceversa y no nada mas de-
cir “a ojo de buen cubero” que un tratamiento es
caro o barato.

Por ultimo si el Dr. W.C. Roberts con el enorme
peso de su impresionante curriculo dice “absurde-
ces” sobre medicina cardiovascular, pues, habréa
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quien por el contrario cite esta opinién dada desde
1996, en libros de texto de medicina cardiovascular
como el de “Topol 2002”.11 Dicho libro de texto
(también sera “absurdo”?
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