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FORMA DE EXPRESIÓN DE LOS RESULTADOS EN LOS ENSAYOS CLINICOS PUBLICADOS.  VARIABLES BINARIAS. VARIABLES CONTINUAS. CURVAS DE SUPERVIVENCIA.

La decisión de si un tratamiento es o no más eficaz que el de referencia no debe basarse exclusivamente en el resultado de una prueba de significación estadística. Si el lector solo conoce el valor de p, sabrá si el estudio ha  demostrado o no que existe un efecto, pero no si este es importante en clínica

Es fundamental que el artículo proporcione una estimación de la magnitud del efecto del tratamiento para que el lector pueda evaluar si es un efecto de importancia clínica, y una estimación de la precisión con sus intervalos de confianza.

A-FORMA DE PRESENTAR LA MAGNITUD DEL EFECTO.

Existen fundamentalmente tres tipos de variables y formas de presentar los resultados de un ensayo:

-Binarias

-Continuas

-Curvas de supervivencia o “Time to an event” 

En la mayoría de los estudios pivotales se emplean variables binarias de tipo "si" o "no", para la obtención de los resultado principales (ejemplos: % de muerte de pacientes, % curación de pacientes, % de pacientes con determinada respuesta clínica). Muchas variables continuas es habitual transformarlas y presentarlas en binarias en la publicación original. 

A-VARIABLES BINARIAS

La forma de expresar los resultados puede  ser  diferente y es necesario familiarizarse con los distintos índices y sus relaciones.

 La formas habituales de presentación de resultados son: 

Medidas absolutas:

-Reducción Absoluta del Riesgo (RAR)

-Número Necesario a Tratar (NNT)

Medidas relativas:

-Reduccion Relativa del Riesgo ( RRR)

-Riesgo relativo del grupo tratamiento respecto al grupo control ( RR)

-Odds ratio (OR)

Muchas veces los resultados en las publicaciones, se expresan en medidas relativas, sobre todo la Reducción del Riesgo Relativo (RRR),  ya que de esta forma se obtienen valores más espectaculares y aparentes. También con frecuencia se usan el Riesgo Relativo (RR) y  el Odds Ratio (OR) que se han incorporado como elemento de expresión de resultados no solo en los estudios observacionales, sino también en los ensayos clínicos y en los meta-análisis. 

Las medidas absolutas se basan en calcular la diferencia entre frecuencias del resultado observado en cada grupo de sujetos, mientras que las medidas relativas se basan en el cociente entre dichas frecuencias, cuantificando cuántas veces es más probable que ocurra un suceso en un grupo que en otro.

Ver ejemplos de concepto y cálculo en la tabla

	Tabla 8

EJEMPLO. Forma de presentar los datos de eficacia de un ensayo clínico.
Ejemplo sobre resultados de curaciones en un ensayo clínico en que el Grupo A corresponde al grupo control y Grupo B al grupo intervención. 

	Fórmula
	Terminología
	Cálculo y resultado 

	A
	Riesgo (incidencia, proporción) grupo control o riesgo base
	Ejemplo 15/100 = 15 % =0,15 

	B
	Riesgo (incidencia, proporción) grupo intervención 
	Ejemplo 20/100 = 20 % = 0,2

	B – A
	RAR (Reducción Absoluta del Riesgo o Diferencias de Riesgo o Riesgo atribuible )
	0,2-0,15 = 0,05

	1 / (B-A)
	NNT (Numero Necesario a Tratar). Es decir que es igual a 1/RAR
	1/(0,2-0,15) = 1/0,05 = 20

	B / A
	RR (Riesgo Relativo o Razón de Riesgos)
	0,20 / 0,15  =  1,33

	B´/A´
	OR (Odds ratio)
	20/80: 15/85  = 0,25/0,176 = 1,42

	[ (B-A) / A ] x 100
	RRR (Reducción Relativa del Riesgo). Es decir que es igual  a  1-RR
	[ (0,2-0,15) / 0,15] x 100 = 33 % = 0,33

	Odds de B = B´= casos/no casos grupo intervención: 20/80 = 0,25

Odds de A = A´= casos/no casos grupo control: 15/85 = 0,176

	Nota: En este ejemplo no se tiene en cuenta el signo + ó – de la diferencia (A-B) o de la diferencia (B-A). Lo importante es referirlo a la variable del estudio (mortalidad, curaciones, etc) y comprender si aumenta o disminuye el riesgo respecto al grupo control (ver ejemplo tabla 12 del capítulo 2 referido a mortalidad) . En algunos casos prácticos puede ser conveniente expresar el signo positivo o negativo, sobre todo cuando hay resultados parciales en sentidos divergentes ( ver el ejemplo de la tabla 14 del capítulo 2).   


Para nuestro propósito conviene manejar las medidas absolutas.
Medidas absolutas:

-Concepto y cálculo de RAR

El  RAR (Reducción Absoluta del Riesgo o Diferencias de Riesgo o Riesgo atribuible ) es la forma más simple de expresar la diferencia de eficacia entre los grupos estudiados. Es la diferencia de  proporciones de un suceso entre el grupo control y el grupo intervención.

Los datos básicos de proporción o incidencia del evento de cada grupo estudiado y su diferencia o RAR nos informan de un forma simple de la magnitud de la diferencia de eficacia. 

La RAR debe conocerse antes de tomar decisiones sobre la ventaja de un fármaco y sobre que pacientes deben tratarse. 
-Concepto y cálculo de NNT 

El NNT es el número necesario de pacientes a tratar para producir una unidad adicional de eficacia. El  NNT, es un dato fácil de obtener de los resultados de los ensayos clínicos, siempre y cuando la medida de eficacia venga expresada en forma de una variable binaria.

El NNT nos és util para dimensionar la eficacia del fármaco mediante la expresión del grado de “esfuerzo” a realizar para conseguir una unidad adicional de eficacia. También nos será muy útil para los cálculos farmacoeconómicos.

El NNT = 1/RAR. Si el RAR lo expresamos en porcentaje, entonces  NNT = 100/RAR

	Tabla 9.

Cálculo del Numero necesario de pacientes a tratar (NNT) 

El NNT es el inverso de la reducción del riesgo absoluto (1/RAR) y se puede calcular a partir de los resultados de eficacia de un ensayo clínico, aplicando una sencilla fórmula

	Numero Necesario a Tratar

                   100

   NNT =   -----------

                    b-a


	Resultados de un ensayo clínico:

a: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con placebo o con el fármaco de referencia con resultados de eficacia (brazo control).

b: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con el nuevo fármaco con resultados de eficacia (brazo experimental).

b-a: Reducción del riesgo absoluto (RAR) expresado en porcentaje.


Medidas relativas

La expresión de los resultados exclusivamente como medidas relativas, hecho que ocurre a menudo al difundir las conclusiones de un ensayo clínico, puede resultar tendenciosa y hacer que se sobrevalore el efecto beneficioso real de un tratamiento. El problema está en que las medidas relativas no tienen en cuenta el riesgo basal o de partida de los pacientes, y por ello no permiten diferenciar los grandes beneficios de los pequeños. Ver tablas 9 y10

-Concepto de RRR. Alerta con la forma de presentar los datos de eficacia:  

El RRR  es la diferencia en las proporción de acontecimientos entre el grupo control y el de tratamiento, dividido por la proporción de acontecimientos en el grupo control.

[ (B-A) / A ] x 100
	Tabla 10

Ejemplo de RAR y RRR

	Si un fármaco disminuye la mortalidad  de  un 6 % a un 3 %, podemos decir realmente que :

-Ha disminuido la mortalidad un 3 % en términos absolutos (6% -> 3%) (RAR).

-Ha disminuido la mortalidad un 50 % en términos relativos (6% -> 3%) (RRR).

-Ha aumentado la supervivencia del 94 % al 97%, es decir un 3,2 % en términos relativos (RRR)

En todos los casos decimos la verdad 

Por ello es mejor hablar en términos de RAR (Reducción absoluto del riesgo), que todos entendemos de forma más clara y precisa.


	Tabla 11

Medidas del efecto de un tratamiento en función del riesgo basal de los sujetos del grupo control, suponiendo riesgos basales de 40%,  20%, 10 % y 5 %.

	
	Riego basal del grupo control

	
	40 %
	20 %
	10 %
	5 %

	Incidencia en el grupo tratado
	30 %
	15 %
	7,5 %
	3,75 %

	RRR (Reduccion Relativa del Riesgo)
	25 %
	25 %
	25 %
	25 %

	RAR (Reducción Absoluta del Riesgo)
	10 %
	5 %
	2,5 %
	1,25 %

	NNT (Numero Necesario a Tratar)
	10
	20
	40
	80


-Concepto y cálculo de RR

El RR (Riesgo Relativo) es una relación entre la proporción  de eventos del grupo intervención  y del grupo de referencia o control. 

Es una medida de los resultados relativa relacionada directamente con el RRR (Reducción del Riesgo Relativo), de hecho RRR=(1-RR)x100.

Por ejemplo la proporción de pacientes que sufren una reacción adversa con el tratamiento estandar es 0,10 (10 %), mientras que la proporción de pacientes que presentan la misma reacción adversa con el tratamiento en estudio es 0,125 (12,5%). EL RR es igual a 1,25  (es decir el cociente de 0,125 / 0,1). También podemos  decir que con el tratamiento  estandar un 25 % menos de pacientes sufren la reacción adversa  [RRR=(1-1,25) x 100=25%].

Otro ejemplo: La mortalidad en el brazo placebo es del 15%. Este porcentaje es del  5% en el brazo intervención.  EL RR es 0,33 ( cociente de 0,05/0,15). Es decir  que hay un 67% más de mortalidad en el grupo placebo [RRR=(1-0,33) x 100=67%].

RR toma valores entre 0 y infinito. El valor 1 es el valor neutro y significa que no hay diferencias entre los grupos comparados. Cuando nos acercamos al valor 0 o a un valor muy  superior a 1, significa que la diferencia entre grupos es muy grande. 

Si toma un valor >1 significa que el grupo cuya resultado hemos puesto en el numerador  tiene una mayor proporción que el que hemos puesto en el denominador, lo contrario si el RR es < 1. 

(Nota: Si intercambiamos el lugar donde ponemos  las dos proporciones el RR será el inverso ( 1/RR)).

-Concepto y cálculo OR (Odds Ratio o Momio Ratio)

La medida del efecto más empleada en metaanálisis, tanto para expresar los datos de cada ensayo como el resultado global comparado es la OR (Ejemplo Biblioteca Cochrane). Estadísticamente se prefiere la OR a la RR debido fundamentalmente a sus propiedades matemáticas para el cálculo del resultado global. Permite  mediante la regresión logística, ajustar la relación en estudio por el efecto de otras variables. Actualmente en muchos ensayos clínicos los resultados se expresan en OR.

La Odds. Es la razón en la que el numerador es la probabilidad de que ocurra un suceso y el denominador es la probabilidad que tal suceso no ocurra. En las apuestas de juego de pelota de los frontones se le llama "momio". Habitualmente se estima mediante el número de pacientes que cumplen los criterios  de un objetivo dividido por el número de pacientes que no cumplen el objetivo.

La OR (Odds Ratio). La división de una odds por otra odds es una razón de odds.

La fórmula de cálculo es:

OR = p1/ (1-p1) : p2/(1-p2). 

Ejemplo, si tras un tratamiento antibiótico en un grupo de 10 pacientes, 4 presentan diarrea (4/6=0,66) y en el grupo control de 10 pacientes 1 presenta diarrea (1/90=0,11), el OR será de = 0,66/0,11 = 6.

En una tabla 2x2.la OR también se puede calcular según la fórmula: 

OR= AD/BC

	
	Éxito
	Fracaso

	Grupo 1 (intervención)
	A
	B

	Grupo 2 (control)
	C
	D


-Relación entre RR y OR. 

En eventos que se produzcan con baja incidencia (<10 %), el valor numérico del OR y el del RR serán semejantes. Cuando el suceso es más frecuente del 10 % pero la diferencia entre grupo control y grupo intervención es pequeña también resultan similares las estimaciones del RR y de la OR.  

	Tabla 12

Ejemplos: Expresión de resultados como RR y OR

	Ejemplo 1, baja incidencia ( <10%):

Riesgo en grupo control= 0,05. 

Riesgo en grupo intervención= 0,1

RR=0,1 / 0,05 = 2

Odds grupo control = 0,05/0,95 = 0,052

 Odds grupo intervención:0,10/0,90 = 0,111

OR= 0,111 / 0,052 = 2,13

Ejemplo 2, alta incidencia (>10%) y diferencia entre grupo control e intervención grande:

Riesgo en grupo control=0,4.  

Riesgo en grupo intervención= 0,9

RR=0,9/0,4 = 2,25

Odds grupo intervención0,9/0,1= 9

Odds grupo control =: 0,4/0,6 = 0,66

OR= 9,0 / 0,66 = 13,5


Las RR es un cociente o relación de proporciones y la OR es un cociente o relación de dos odds. Tanto las proporciones como las odds expresan lo mismo , pero usan dos escalas numéricas distintas, las proporciones oscilan entre 0 y 1 y las odds entre 0 e infinito. Para pasar de una escala a otra  se utilizan las expresiones : odds=p/(1-p); y p=odds / (1+odds).

En general las resultados expresados en OR serán mucho más aparentes es decir con valores más extremos o alejados de 1 (más cerca de 0 o más cerca de infinito) que los expresados en RR, especialmente cuando la incidencia de suceso de alguno de los dos grupos es superior al 10 % y las diferencias entre ellos son grandes. Esta circunstancia es frecuente en los ensayos clínicos. Los IC de los OR también suelen ser más amplios que los de RR. En los estudios epidemiológicos se suelen manejar tasas  de incidencia muy bajas, y por ello los valores de OR y RR son similares.

-Relación entre medidas absolutas y relativas 

Un RR o un OR pueden ser difíciles de traducir en beneficio si no se traduce en medidas de la diferencia absoluta de riesgos. El RAR y el NNT se pueden calcular a partir del RR conociendo la incidencia del evento en el grupo control. También existen fórmulas para calcular el NNT derivado de los resultados de un ensayo clínico a partir de la OR. 

En internet existen diferentes programas de acceso libre que facilitan su cálculo rápido. Ver cuadro.

	Tabla 13

Cálculo de NNT, RR, OR y RRA con intervalos de confianza 95 %, programas en internet 

	-“Programa CASPe”: http://www.redcaspe.org/herramientas/hojas.asp. (gratuito)  Muy práctico y con definiciones claras. El grupo CASPe tiene desarrolladas otras calculadoras y aplicaciones de gran interés que pueden consultarse en internet. Los NNT y IC95 % redondean decimales.

-“Risk Reduction Calculator” http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/nntcalc.pl (gratuito) (Alan Schwartz of the Department of Medical Education at the University of Illinois at Chicago) En este programa cuando el IC 95 % del RAR atraviesa el 0, el IC del NNT incluye el infinito ( en realidad este puede ser + ó -).

“EBM calculator” http://www.cebm.utoronto.ca/palm/ebmcalc/ebm.zip (gratuito). Alerta, tiene algunas erratas: - En la definición de ARR (“Absolute Relative Risk” en vez de “Absolute Risk Reduction”). -En el apartado RCT (Ensayos clínicos), cuando la variable expresa un beneficio (ejemplo curaciones), y no un “riesgo”, los cálculos son correctos pero las definiciones erróneas: RRI x RRR; ARI x ARR; NNH x NNT.    -Debe tenerse en cuenta que cuando el IC 95 % del RAR atraviesa el 0, el IC del NNT incluye el infinito pero y el IC 95% en realidad este puede ser + ó -, pero en pantalla no aparece el signo. -Los redondeos de decimales son menos precisos que en otros programas

UBC Clinical Significance Calculator UBC Clinical Significance Calculator Sólo permite introducir %, lo que  lo hace menos útil, pero puede servir para comprobar datos.http://www.healthcare.ubc.ca/calc/clinsig.html

 HYPERLINK "http://www.healthcare.ubc.ca/calc/clinsig.html" http://www.healthcare.ubc.ca/calc/clinsig.html  

 

Calculador sisa http://home.clara.net/sisa/two2hlp.htm


También hay tablas

	Tabla 14.

Cálculo del NNT a partir de una OR. para un ensayo clínico (Mc Lister JAMA 2000)

	Incidencia del evento en el grupo control
	Intervención terapéutica (OR)

	
	0,50
	0,60
	0,70
	0,80
	0,90

	
	NNT

	0,05
	41
	52
	69
	104
	209

	0,1
	21
	27
	36
	54
	110

	0,2
	11
	14
	20
	30
	61

	0,3
	8
	10
	14
	22
	46

	0,5
	5
	8
	11
	18
	38

	0,7
	6
	9
	13
	20
	44

	0,9
	12
	18
	27
	46
	101


Existe evidencia empírica que sugiere que lo índices relativos OR y RR tienden a ser más parecidos entre diferentes ensayos del mismo tratamiento que los índices absolutos RAR y NNT.  

Estos últimos dependerían del tratamiento y también del riesgo basal. Así en determinados ensayos puede pasar que el subgrupo de pacientes con un riesgo base de mayor gravedad se beneficien más del tratamiento (Ejemplo Drotrecogina alfa en sepsis), mientras que en otros casos ocurre lo inverso, el subgrupo de pacientes con una mejor situación de base se "curarán" más (Ejemplo: medicamento para tratamiento de una infección). 

Un aspecto importante, para decidir si el resultado de un ensayo, expresado en RAR o NNT es aplicable a nuestro medio, es evaluar si  el riesgo basal de los pacientes del ensayo o de algunos de los subgrupos es similar al de nuestro medio.

La aplicación de los índices relativos a situaciones basales diferentes al del ensayo constituye una aproximación, que a pesar de las evidencias empíricas mencionadas, debe realizarse con cautela.

B-PRECISIÓN CON QUE SE ESTIMA EL EFECTO

Toda expresión de la magnitud del efecto debe acompañarse de sus intervalos de confianza. El verdadero efecto de un tratamiento es desconocido. La medida observada no es más que una estimación puntual del mismo. Si se hubiera estudiado una muestra de sujetos diferentes, se habría obtenido una estimación probablemente similar , pero no exactamente igual.  Se suele realizar el cálculo del llamado intervalo de confianza del 95 %. Obviamente la precisión expresada por la amplitud de dicho intervalo está muy relacionada con el tamaño de la muestra. Cuanto mayor es el numero de sujetos, mayor es la precisión y más estrecho el intervalo de confianza. 

La precisión se estima mediante el intervalo de confianza (IC) del 95 %, que es aquel intervalo entre cuyos límites se tiene el 95 % de confianza de que se encuentre la verdadera magnitud del efecto.  EL IC presenta grandes ventajas respecto al grado de significación estadística. 

Cuando se emplea como medida del efecto una diferencia como RAR o RRR, si el IC del 95 % incluye el valor 0, se concluirá que el resultado no es estadísticamente significativo. Si por el contrario excluye el valor 0, se concluirá que la diferencia es estadísticamente significativa. 

Cuando el IC se aplica a la estimación de un RR o una OR , no se presentan diferencias  estadísticamente significativas cuando el IC 95% incluye el valor 1.

Además de saber si el resultado es o no estadísticamente significativo, el IC permite conocer entre que límites es probable que se encuentre la verdadera magnitud, y ver si incluye o excluye el mínimo valor considerado de relevancia clínica.

La mayoría de las publicaciones incorporan actualmente los IC95%, pero no siempre. Para el calculo de los intervalos de confianza del NNT y las otras medidas, hay programas que permiten ayudarnos. Ver tabla anterior con programas de cálculo disponibles en internet.

C-VARIABLES CONTINUAS

Diferencias de medias.

-Cuando los resultados de los ensayos se expresen en forma de variables contínuas,  se hará constar en la tabla  la media y la desviación estándar del grupo estudio y del grupo control,  y la diferencia absoluta de medias con sus IC 95%. En este caso no es posible calcular el NNT.

	Tabla 15

Fórmula para el cálculo de IC95 % de la diferencia de medias, a partir de las medias del grupo control y grupo estudiado, desviación estándar (s) y tamaño de la muestra (n) 
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ejemplo: 

Grupo 1:  media: 0.40    s: 0,27   n1: 83

Grupo 2:  media: 0.30    s: 0,20   n2: 14
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0,10 (IC95% -0,02 a 0,22)

Pueden emplearse programas de cálculo estadístico como por ejemplo:

-el programa RevMan de la Cochrane, que se puede bajar gratuitamente de 

http://www.cc-ims.net/RevMan
-el programa “StudyResult”


Diferencias de medianas

En oncología es frecuente presentar resultados del tiempo mediano de supervivencia o del tiempo mediano de recaída. Ver ejemplo gráfico
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D-CURVAS DE SUPERVIVENCIA  y HAZARD RATIO
En las  curvas de supervivencia o “time to an event” se suelen expresar los resultados en forma 
de HR (Hazard Ratio), que es una medida relativa.  El HR es una expresión de la diferencia entre dos curvas de supervivencia, representando la reducción del riesgo de muerte (o evento) del grupo tratamiento comparado con el grupo control, durante el tiempo de seguimiento. El HR es una relación de las funciones Hazard.  
                         Hazard Ratio = 
hazard de grupo A





           hazard de grupo B

La función Hazard es el riesgo instantáneo de  desarrollar un evento en un momento determinado, dado que el paciente no haya desarrollado el evento hasta este momento (Es el riesgo condicional o probabilidad de fallecer en un extremademente pequeño intervalo de  tiempo dividido  por la duración del intervalo de tiempo)
El HR expresa la relación de eventos entre los dos grupos comparados, no en un punto particular del estudio, sino como una medida final que sintetiza esta relación a través de los diferentes intervalos de seguimiento el estudio. Es una medida relativa expresiva de todo el tiempo de seguimiento Asume que la relación es constante en el tiempo (proporcional)
Interpretación del HR. Por ejemplo si consideramos dos tratamientos 
Tratamiento A vs tratamiento estandar B y el resultado es un HR = 0,65.
HR = 0,65    es decir 1 - 0,65 = 0,35         -> 35 %
Ello indica que el tratamiento experimental A disminuye el riesgo relativo de muerte en un 35% con respecto al tratamiento estandar en cualquier momento del periodo de seguimiento. No  se debe interpretar como que el tratamiento A disminuye la mortalidad un 35% en términos absolutos. Tampoco se debe  interpretar como que el tratamiento A aumenta un 35% en términos absolutos la duración media de la supervivencia.
A partir de las curvas de supervivencia también es posible calcular el RAR y el NNT para un tiempo de seguimiento determinado, por ejemplo a 1 año, a 3 años ó a 5 años. (Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trials whose  the outcome is time to an event. BMJ 1999; 319: 1492-5)
En este caso el RAR (y por tanto también el NNT) será diferente para cada periodo de tiempo, pero su cálculo permite expresar y  apreciar mejor la relevancia clínica de la diferencia de eficacia de los tratamientos estudiados, e incorporarlos a una tabla de forma similar a lo expuesto en el punto 5.2.
El RAR se obtiene directamente de los datos del ensayo en un tiempo determinado: Riesgo de cada grupo y diferencia de riesgos. Si además disponemos del número de pacientes en riesgo (“number a risk”) en el tiempo determinado podemos calcular el IC 95%, empleando las calculadoras del cuadro anterior de variables binarias. 

Ver ejemplo en la gráfica: 

	Ejemplo

Calculo de RAR y NNT con sus IC 95% en una curva de supervivencia
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