Folia Doc

Febrero 2000 - N° 3

Cat edra de Farnacol ogia UNLP - Fundaci 6n FEMEBA
GAPURVED Regi 6n Provi nci a de Buenos Aires

Medicina Basada en Evidencias

El concepto de la Medicina Ba-
sada en Evidencias (MBE) es uno de
los aspectos que ha recibido mayor
atencion en los ultimos afios. Se la ha
propuesto como el camino que podria
cerrar el espacio entre la investigacion
clinicay la practica médica cotidiana, y
asegurar que las decisiones se basen
en la mejor prueba clinica disponible.

La MBE se define como el pro-
ceso de busqueda sistemética, critica
que utiliza los hallazgos de la investi-
gacion para tomar decisiones clinicas.

La practica de la MBE involucra
4 pasos:

- Identificacion precisa de una duda cli-
nica a ser investigada

- Busqueda en la literatura de articulos
relevantes en relacion a la duda

- Evaluacion de las evidencias presen-
tadas

- Aplicacion de los hallazgos en la prac-
tica clinica.

Este proceso requiere que el cli-

nico aprenda y haga uso de nuevas ha-
bilidades para buscar y evaluar la lite-
ratura cientifica.
Los siguientes pasos que se presen-
tan no pretenden ser exhaustivos, sino
estimular al lector para que investigue
el tema en su totalidad por si mismo.

Evaluando Ensayos Clinicos

El ensayo clinico randomizado
y controlado publicado en una revista
con arbitraje por pares, es considera-
do el estdndar de oro o prototipo, como
fuente de informacion, acerca de la efi-
cacia y seguridad de un tratamiento.

Sin embargo se requiere un anéa-
lisis critico de tales estudios para juz-
gar primero sus resultados, su validez
y segundo como aplicarlos.

¢, Qué factores deben considerarse
para su analisis critico?

El primer punto a considerar
cuando se lee un ensayo clinico son los
objetivos y el disefio del estudio.



Hay que verificar si tiene una
descripcion precisa del objetivo, en el
tituloy en la introduccién, y si el disefio
es el apropiado para dar respuesta al
objetivo planteado.

También es interesante ver el
tipo y forma de apoyo recibido para la
realizacion del trabajo y lugar de traba-
jo del autor, ya que los dos pueden di-
recta o indirectamente afectar la serie-
dad de los resultados.

¢, Como se hizo el estudio?

La seccion mas importante a te-
ner en cuenta, de cualquier ensayo cli-
nico y no siempre considerada por los
lectores, es la de materiales y méto-
dos. Esta debe relatar en detalle como
se desarrollo el estudio total o parcial-
mente para permitir a otros investiga-
dores repetir el protocolo experimental.

Uno de los objetivos mas impor-
tantes que se debe tener en cuenta en
el disefio del protocolo de trabajo es la
eliminacion al maximo de fuentes de
sesgos o errores. La seccion de me-
todos deberia identificar que medidas
se tomaron para disminuir los sesgos,
tales como seleccion aleatoria de los
sujetos de la poblacion de pacientes,
doble ciego, y la inclusion de un perio-
do de “lavado” antes del estudio.

Las variables elegidas para el
ensayo deben estar claramente defini-
das y en el caso que se utilicen varia-
bles subrrogadas (o medidas indirec-
tas de la accién de la droga), estas
deben estar ampliamente reconocidas
como marcadores validos de la res-
puesta. Por ejemplo, la reduccién de la

presion sanguinea con cualquier farma-
co es aceptada frecuentemente como
responsable de la disminucion en lain-
cidencia de ACV y otras complicacio-
nes de la hipertension. En contraste, la
evidencia que un antibiético penetre
mejor en el esputo comparado con otro,
no necesariamente da por resultado
una respuesta clinica superior.

¢, Qué son los resultados?

Los resultados de una determi-
nada variable deben ser lo suficiente-
mente revisados para asegurar que to-
dos los pacientes que entraron en el
estudio son contabilizados. Algunos
pacientes pueden abandonar el estu-
dio por razones relacionadas con el tra-
tamiento, tales como efectos adversos.
Por esta razon los estudios estadisti-
cos se consideran mas fuertes si se
hacen sobre la base de la “intencion de
tratar”, donde los datos incluidos son de
todos los pacientes, aun de aquellos
gue no finalizaron el estudio. Esto se
acerca mas a la vida real, donde mu-
chos pacientes no cumplen con el tra-
tamiento.

También esimportante conside-
rar como los resultados presentados
responden a la pregunta u objetivo for-
mulado por el protocolo. Ocasionalmen-
te, una variable secundaria se transfor-
ma en el foco principal del analisis y de
discusién porque ha mostrado un efec-
to favorable de la droga en estudio. Sin
embargo, tales resultados deben ser
observados con precaucion, ya que
pueden ser de menor valor que los re-



lacionados con la variable principal
para lo cual el protocolo fue espe-
cificamente disefiado.

Similar juicio critico debe apli-
carse para el analisis de subgrupos no
planificados originalmente en el estu-
dio. Si un conjunto de datos se analiza
en una suficiente variedad de formas
existen mayores probabilidades de arri-
bar a un resultado positivo, que no im-
plican una relacion causal.

Estos datos pesquisados deben
sefalar la necesidad de investigacio-
nes futuras en un subgrupo de pacien-
tes, pero no deben tomarse por reales
en otro contexto.

¢ Coémo se presentan los resultados?

Las pruebas estadisticas pue-
den resultar muy complicadas e
intimidatorias para aquellos que no es-
tan familiarizados con dicha metodolo-
gia. Una revision de los principios en
los cuales se fundamentan pueden lle-
varnos a comprender que no existe una
prueba definitiva que pueda probar con
certeza total el resultado de una inter-
vencion; todo lo que puede hacer es
cuantificar la probabilidad de que los
resultados observados son efectos rea-
les y no debidos al azar.

Estas prueba estan sujetas a
dos tipos de errores.

El error tipo | 0 alfa (falso positi-
v0) ocurre cuando los resultados de la
prueba sugieren que existe una diferen-
cia entre dos tratamientos, cuando en
realidad esta diferencia no existe. Esto
puede ocurrir por azar o porque la
muestra de la poblacion total de pacien-

tes elegibles tuvo algun sesgo.

Por otra parte el error tipo Il o
beta (falso negativo) ocurre cuando los
resultados de la prueba fallan en la de-
teccion de una diferencia, cuando en
realidad dicha diferencia existe. Una
razon importante para esto podria ser
el tamafio de la muestra sea demasia-
do pequeiia.

Prueba de significacion

Las pruebas de significacion
(pruebas de hipotesis) se llevan a cabo
para verificar que las diferencias obser-
vadas entre los tratamientos puedan
haberse debido puramente o atribuir-
se al azar (error de tipo ). Esto debe
verificarse probando los resultados con-
tra la hipétesis nula, no diferencia en-
tre tratamientos.

El resultado se expresa como
una probabilidad, el valor “p”, de los
datos observados consistentes con la
hipotesis nula.

Por convencién, un valor “p” por
debajo de 0,05 (el cual representa una
probabilidad en 20 de que ocurra un
error de tipo 1) se acepta como indice
de una diferencia verdadera y se des-
cribe como significativa. Inversamente
un valor encima de 0,05 se considera
como no significativo.

Este andlisis tiene dos inconve-
nientes obvios; primero puede verse fa-
cilmente que una “p” de 0,051 y otra p
de 0,049 son esencialmente similares,
pero una es considerada esta-
disticamente significativa y la otra no
significativa. Las prueba de significa-
cién estadistica no indican la magnitud



de la diferencia observada entre los tra-
tamientos que podria ser importante.

Intervalos de Confianza

Los intervalos de confianza (IC)
de 95%, alrededor de los resultados
observados en la muestra en estudio,
son el rango de valores dentro del cual
es probablemente cierto (95%) que se
encuentre el valor real. El calculo de
este valor brinda informacion mas (util
gue la simple clasificacion en significa-
tivo o no significativo.

Si el intervalo de confianza de un
efecto de dos drogas se superpone, el
estudio ha fallado en demostrar diferen-
cias entre los tratamientos, sin embar-
go si no hay superposicion es factible
una diferencia real.

El intervalo de confianza alrede-
dor de la diferencia observada entre
dos tratamientos también puede calcu-
larse: si esta incluye al valor cero, en-
tonces la prueba ha fallado en demos-
trar las diferencias entre los tratamien-
tos, mientras que si el valor cero no esta
incluido en el IC, es factible una dife-
rencia.

Se puede obtener mayor infor-
macion considerando la amplitud de los
intervalos de confianza. Centrandose en
la magnitud de la diferencia entre los
grupos, el IC permite establecer la sig-
nificacién clinica y estadistica de los
resultados.

Por ejemplo, si el intervalo de
confianza de la diferencia incluye el
ceroy es muy amplio en ambas direc-
ciones, entonces el estudio era muy
pequefio y poco informativo.

Si el IC incluye el cero pero es
muy estrecho, entonces el estudio es
informativo, y en términos de la varia-
ble en estudio, ha mostrado equivalen-
cia de los tratamientos. Finalmente si
el IC se va completamente fuera de cero
entonces la diferencia entre los trata-
mientos es estadistica y clinicamente
significativa.

Medida de lareduccion del riesgo

Algunos ensayos clinicos se lle-
van a cabo para verificar el efecto de
un tratamiento preventivo frente al ries-
go de experimentar un suceso adver-
so, como un infarto de miocardio o la
muerte. La forma de describir las dife-
rencias en lareduccién de riesgos afec-
ta la percepcién de tales diferencias.
Los resultados de los estudios habitual-
mente se presentan en términos de la
reduccion del riesgo relativo, el cual no
indica la incidencia subyacente del
evento que se previene, y puede dar al
lector la falsa impresion de la magnitud
del beneficio del tratamiento.

Por ejemplo, si se informa una
reduccién del riesgo relativo del 50%,
no sabemos si se previenen 50 even-
tos de 100 predecidos por 1000 o si
solo son 5 de 10.

Dependiendo de cuan dificil,
Costoso 0 riesgoso sea implementar
una determinada intervencion, no seria
justificable tratar 1000 pacientes para
prevenir 5 eventos adversos. Las reduc-
ciones de los riesgos relativos deben
ser brindadas en el contexto de la inci-
dencia subyacente al evento para que
tenga significado.



La interpretacion de los resulta-
dos que se expresan como una reduc-
cion absoluta de los riesgos, también
puede ser dificultosa. La expresion de
los resultados en términos delnumero
necesario para tratar (NNT) puede
ser mas util en la practica. Este es el
namero de pacientes que deberian tra-
tarse para prevenir un evento clinico, y
es la reciproca de la reduccion absolu-
ta de riesgo.

Es util conocer como utilizar el
NNT. Los resultados luego se ponen en
un contexto mas significativo, permi-
tiendo comparaciones entre diferentes
intervenciones. En el ejemplo anterior
el NNT es 20 pacientes en el primer
caso y 200 en el segundo, aunque la
reduccion en el riesgo relativo es la
misma en ambos casos.

Formas de expresar la diferencia entre tratamientos preventivos

Reduccién absoluta de riesgo(%) =

(tasa del evento en el grupo control - tasa del evento en el grupo tratado x 100

Reduccion del Riesgo Relativo(%) =

Tasa del evento en el grupo control - Tasa del evento en el grupo tratado x 100

Tasa del evento en el grupo control

Numero Necesario para Tratar =
1
Reduccion del riesgo absoluto

Imagine que Ud descubre que
tiene un factor de riesgo para enferme-
dad cardiovascular(colesterol LDL ele-
vado). Esta disponible un farmaco que
reduce este factor de riesgo y tiene baja
incidencia de efectos adversos. Con-
sidere ahora tres situaciones. Ud toma-
ra esta droga diariamente durante los
préoximos 5 afios si los resultados de
los ensayos clinicos controlados mues-
tran que:

1- los pacientes que toman el farmaco

100
Reduccion del riesgo absoluto(100%)

durante 5 afios tienen 34% menos ata-
gues cardiacos que los pacientes que
tomaban placebo; o

2- 2,7% de los pacientes que tomaron
esta droga durante 5 afios tuvieron un
atague cardiaco comparado con 4,1%
de los pacientes que tomaban placebo,
una diferencia de 1,4%; o

3- si 71 pacientes toman esta droga du-
rante 5 afios uno de ellos no tendra un
ataque cardiaco. No hay forma de sa-
ber o predecir cual paciente sera.



Ha tomado la misma decision
en las tres situaciones? Si la respues-
ta es no, Ud se ha confundido con los
numeros porgue las tres situaciones re-
presentan los mismos datos de un mis-
mo ensayo clinico presentados en for-
ma diferente( reduccion del riesgo re-
lativo en el primer caso, reduccion de
riesgo absoluto en el segundo y nime-
ro necesario de tratar en el Gltimo).

¢.Cudles son las conclusiones?

La seccion de discusion de un
ensayo clinico debe ser una revision
metddica de los resultados que condu-
cen l6gicamente a las conclusiones de
los autores. Debe dar cuenta de cual-
quier inconsistencia observada o expli-
car el ensayo de forma satisfactoria.
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Las conclusiones deben reflejar qué
demostré el estudio, mas que lo que
a los autores les hubiera gustado de-
mostrar.

Una vez que se han considera-
do estos puntos, puede hacerse una
conclusion final de la utilidad del estu-
dio. Los resultados del andlisis estadis-
tico deben tenerse en cuenta dentro de
un juicio clinico, asi como también en
gue medida la diferencia entre dos tra-
tamientos es util.

Leer el seguimiento de la co-
rrespondencia luego de la publicacion
de un estudio puede brindar una vision
de como otros han interpretado sus
conclusiones, y de como el autor pue-
de defenderse de cualquier critica sa-
tisfactoriamente.
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Tercer Curso de Postgrado

“Prevencion y Tratamiento de Patologias Prevalentes
con Orientacién al Médico de Familia”

En el mes de Marzo del afio 2000 comenzara el Tercer Curso de “Prevencion y Trata-
miento de Patologias Prevalentes con Orientacion al Médico de Familia” y el Segundo Curso de
“Atencion Primaria”.

Dichos cursos seran organizados en conjunto entre la Catedra de Farmacologia y el
Departamento de Graduados de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
La Plata, quien sera la encargada de entregar los titulos correspondientes.

Se llevaran a cabo en las instalaciones de la Fundacion Femeba, calle 54 n° 920 de la Ciudad de
La Plata.

Caracteristicas de los cursos afios 2000

Duracién: 140 horas presenciales distribuidas en 12 moédulos (asistencia 1 6 2 veces por mes).
Dias viernes de 15 a 21 hs y dias sdbado de 8 a 12 hs y de 13 a 17 hs.

Trabajo personal en el hospital de la ciudad o zona del inscripto: 40 horas por mes (total 320 horas/
afio lectivo).

Duracion total de las actividades: 500 horas con evaluacién y tesina.

Presentacién de trabajos multicéntricos clinicos, examenes parciales por médulo o tema (no pre-
senciales), presentacion de curriculum resumido.

Cupo: limitado 60 vacantes.

Seleccién por antecedentes y encuesta escrita.

Arancel: $100 inscripcion y $ 75 por médulo. Costo total: $ 900 (incluye almuerzo y colaciones,
material didactico y videos al costo).

Fecha de iniciacion: 17 y 18 de Marzo del 2000.

Fecha de finalizacion: 24 de Noviembre del 2000.

Director del Curso: Prof. Dr. Héctor O. Buschiazzo

Médulos: cardiovascular, infectologia, osteomusculo-articular, salud mental, gastrointestinal, endé-
crino-metabolismo, problemas prevalentes en salud reproductiva, medicina preventiva y epidemiologia,
enfermedades prevalentes del nifio, enfermedades prevalentes del sistema nervioso, urgencias
cardiovasculares y asma.

Informes e inscripcién:
* Fundacion Femeba: calle 5 n°473. La Plata (1900), tel/fax: (0221) 423-2712

e Departamento de Graduados. Facultad de Ciencias Médicas: Calle 60 y 120 (1900) La Plata, tel. (0221)
483-4325 (int. 365).

La inscripcion se puede realizar por fax a la Fundaciéon Femeba, enviando los datos personales y la
encuesta publicada en Femeba Hoy de Diciembre y Enero.

Informacién adicional:

Se solicita el apoyo de los distintos Circulos Médicos, Organizaciones Gubernamentales u Organismos
Municipales para la obtencion de becas o financiacion.
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