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INTRODUCCiÓN

Imagine que usted acaba de descubrir que tiene un factor
de riesgoparaenfermedad cardiovascular (Ej.colesterol LDL
alto). Estándisponibles tres medicamentos que reducen
estefactor de riesgo,y tienen una incidencia baja de efectos
colaterales. ¿Cuál elegiría usted si los estudios clínicos
controlados con asignación aleatoria, metodológicamente
correctos y con resultados significativos de los tres
medicamentos mostraron que:

1. lospacientes que toman el medicamento "A" durante 5
añostienen 34% menos ataquescardíacosque pacientes
que toman placebo?; o

2. 2.7% de los pacientes que toman el medicamento "B"
durante 5 añostuvieron un ataque cardíaco, comparado
a 4.1% de los que tomaron placebo, una diferencia de
1.4%?;o

3. si 71 pacientes tomaran el medicamento "C" durante
cinco años, impediría que uno tenga un ataque cardíaco.
No hay ninguna manera de conocer de antemano qué
persona podría ser?

Antesde continuar, escriba usted por favor el medicamento
que eligió: .

lTomó la decisión de elegir a cualquiera de los tres
medicamentos? .. Si no, usted fue engañado por los
números, porque lostresescenarios representan losmismos
datos presentados de tres maneras diferentes. (1)

Elobjetivo de esta revisión es retomar el camino iniciado
por nuestro colegaSalinasA 2, Y presentar algunosejemplos
sobre lasconsideraciones que debemos tener al analizar los

estudios clínicos sobre la terapia. Considerando que en la
actualidad el número de publicaciones a diario es
impresionante, y nosotros debemos aprender a realizar
una lectura crítica de esta literatura médica evaluando siel
riesgo basal de mi paciente individual seasemeja al de los
pacientes del estudio analizado.

¿ Son válidos los resultados de un estudio clínico
controlado?

Antes de iniciar cualquier lectura crítica y luego de haber
ubicado el ensayo clínico que respondería a la pregunta
planteada, debemos hacemos las siguientes interrogantes 3:

1. ¿ Los pacientes eran asignados a un tratamiento
aleatorizado? ¿Y fue oculta la lista de aleatorización?

2. ¿Fue el seguimiento de los pacientes lo bastante largo
y completo?

3. ¿Seanalizaron todos los pacientes en los grupos en los
que fueron aleatorizados?

4. ¿Desconocían lospacientesy losmédicos el tratamiento?

5. ¿Se trataron los grupos equitativamente, aparte de la
terapia experi mental?

6. ¿Eran los grupos similares al comienzo del ensayo?

Si usted encontró que el estudio clínico cumple con
los requisitos anteriores, podemos iniciar la evaluación
de la magnitud y la estimación del tratamiento, si no
... BUSQUE OTRO
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¿Son importantes los resultados válidos de este estudio
clínico?

Los estudios publicados en las revistas médicas utilizan una
serie de medidas para avalar sus resultados, con frecuencia
estas son medidas epidemiológicas relacionadas con la
eV,aluación del riesgo. El estudio clínico controlado ha sido
considerado como el patrón de oro para medir la asociación
causal en epidemiología. Los resultados de los estudios
clínicos controlados (experimentales u observacionales) se
presentan con frecuencia en términos de riesgo: reducción
del riesgo relativo (RRR) y reducción del riesgo absoluto
(RRA), lo cual no es muy útil para el médico en su práctica
clínica habitual. Ambos son índices que están asociados al
concepto de probabilidad. Estos se manejan en los análisis
epidemiológicos de poblaciones y su interpretación en un
caso particular, para imponer una terapéutica específica no
es fácil, si el médico no tiene una información

epidemiológica previa. 4

Existe un dato, que generalmente no se expone,

explícitamente, que se conoce como número necesario

de pacientes a tratar (NND que es fácil de obtener (es la

inversa de RRA = 1/RRA) y que le da elementos al médico

para tomar una decisión. El NNT representa el número

de pacientes que se necesita tratar con el medicamento

evaluado, para que ocurra un efecto beneficioso o

prevenir o reducir un evento adverso. Esta medida tiene

dos características adicionales: a) siempre poseen una

dimensión del periodo de seguimiento asociado a ellos

y b) como cualquier medida son estimaciones de la

verdad y debemos especificar los límites dentro de

los que podemos declarar con seguridad el verdadero

NNT (se conoce como "intervalo de confianza")? . Ver

ejemplo en la tabla 1.

TABLA 1: Cálculo de las magnitudes del efecto de un tratamiento 1,5

Placebo Fármaco Riesgo Reducción Reducción Número
#de pacientes experimental Relativo Riesgo Riesgo Necesario

#de pacientes Relativo Absoluto de pacientes

a Tratar

Total evento Total evento RR (a) RRR (b) RRA (c) NNT (d)

2030 84 2051 56 (56/2051 )/(84/2030) =0. 66 (1-0.66)x100=34% 4.1 %-2.7%=1.4% 100/1.4=71

(a) Riesgo Relativo (RR) = tasa del Evento (Fármaco experimental) / tasa del Evento (Placebo)

(b) Reducción de riesgo Relativo (RRR) = 1 - RR x 100

(e) % de Reducción de riesgo absoluto (RRA) =% tasa del Evento (Placebo) -% tasa del Evento (Fármaco experimental)

(d) Número necesario de pacientes a tratar (NNn = 1 / RA x 100

Estos resultados se interpretan de la siguiente manera: (el
fármaco experimental fue Gemfibrozil S)

1. Los pacientes que recibieron Gemfibrozil durante 5
años, redujeron el riesgo de presentar un ataque
cardiaco en un 34% en relación a los que recibieron
placebo. (RRR)

2. De cada 100 pacientes que recibieron Gemfibrozil
durante 5 años, 1.4 (digamos 2) no presentaron un
infarto de miocardio, comparado con aquellos que
recibieron placebo. (RRA)

3. Esnecesario tratar con Gemfibrozil durante 5 años a 71
personas, para que el siguiente no presente un ataque
cardiaco. (NNT)

Espero que estos resultados le sean familiares, si no, regrese
a la introducción del artículo.

Al analizar un artículo debemos fijarnos en lo que es o no
"estadísticamente significativo", sin embargo esto no indica
"garantía de calidad" del artículo. Debemos considerar que
la relevancia clínica de un fenómeno va más allá de cálculos
aritméticos y está determinada por el juicio clínico.

¿ Qué evidencias y evidencias aporta el estudio
ClASS6 ?

Recientemente se ha sabido que los datos publicados del
ensayo CLASS no coinciden e incluso son contradictorios
con la información sobre el mismo ensayo presentada a la
Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU. y la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) 7. De hecho, el
artículo publicado que supuestamente describía los hallazgos
del ensayo CLASS presentaba diferencias sensibles con lo
que se había hecho y se había observado. Las diferencias
son las siguientes:
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El artículo publicado no describe un ensayo clínico,
sino que es el resultado combinado de dos ensayos,
uno en el que secompara celecoxib con ibuprofeno, y
el otro en el que secompara celecoxib con diclofenaco"

Los ensayos tenían una duración prevista de 12 a 15
meses. Aunque se disponía de los resultados a 12
meses(que no mostraban diferencias entre fármacos),
se publicaron los resultados a 6 meses (que mostraban
diferencias favorables al celecoxib). (tabla 2 y 3) 8,9

Lavariable de medida inicialmente prevista, en función
de lacual de diseñaron losensayosy secalculó el tamaño
de la muestra, era la incidencia de complicaciones
de úlcera (perforación, obstrucción y sangrado). Esta
variable compuesta no mostraba diferencias entre
celecoxib y los otros dos AINE, pero se añadió la
incidencia de úlceras sintomáticas con el fin de
obtener una diferencia "estadísticamente
significativa". 10

TABlA 2. Resultados del estudio CLASS6presentados a la FDNl (datos de 12 y 15 meses)

Frecuencia de eventos (%)

Ibuprofeno Diclofenaco Celecoxib

Úlcera gastroduodenal no complicada 1.3 0.8 0.65

Úlceras complicadas:

* Sangrado digestivo alto 0.65 0.5 0.4

* Perforación u obstrucción O 0.05 0.08

Úlceras complicadas más 1.9 1.3 1.2 *
úlceras gastroduodenales

Muertes 0.4 0.5 0.5

Eventos adversos serios 6.0 5.6 6.8

Total de eventos adversos 79.5 82.9 81.8

Eventos adversos que motivaron

el abandono del estudio clínico

* Total de eventos adversos 23 26.5 22.4&

* Moderada o severa gastrointestinal 7.5 9.6 7.5 &

* Dolor abdominal 4.9 6.5 4.3 &

* Dispepsia 3.9 4.4 3.8 &

* Náuseas 1.8 2.8 1.7 &

* Erupción cutánea 1.3 0.7 2.1 C;

Diferencia significativa (p< 0.05) para diclofenaco más ibuprofeno versus celecoxib y para ibuprofeno
versus celecoxib. Reportado en el estudio original

& Diferencia significativa (p< 0.05) para diclofenaco versus celecoxib. Reportado en el estudio original

~ Diferencia significativa (p< 0.05) para diclofenaco e ibuprofeno versus celecoxib, Modificado de US
Food and Drug Administraction. Celebrex capsules (celecoxib) NDA 20-998/S-009-Medical Officer
Review"

*
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TABLA 3. Pacientes con una o más reacciones adversas ( Modificado de la FDN1 )

Estudio CLASS*

RAM Celecoxib Otros AINEs RR RRA NNT

% % (95% IC)

Mortalidad 0.48 0.43 1.12 NS NS

(0.58-2.14)

Ulcera 0.50 0.60 0.83 NS NS

Complicada (0.46 -1.5)

Otros eventos 5.8 4.8 1.22 1.0 100

Serios (1.01 -1.47)

Total eventos 6.8 5.8 1.17 NS NS

Serios (0.99 -1.39)

* Losestudiosclínicoscomparativos de celecoxib con ibuprofeno y diclofenaco sonde diferente duración,
y los datos de la FOA son presentados en forma conjunta.

IC : Intervalo de confianza

NS : No significativo

El5 de agostode 2002 se publicó el artículo "Missing data
of Celecoxib"en el periódico The Washington Post". Eltexto
incluía unas declaraciones del Or. Wolfe, editorialista de la
revista JAMA y consultor de la FOA. El Or. Wolfe se
lamentaba del hecho que para escribir un editorial
moderadamente favorable al celecoxib, sólo dispuso, de
losdatosde seismesesdel estudio CLASS-tal como fueron
publicados en JAMN-, cuando la duración real del estudio,
segúnpudo comprobar al acceder a losdatos completos de
la FOA, había sido de 12 meses, y con resultados mucho
menos favorables para el fármaco.

¿ Qué evidencias y evidencias aporta el estudio
VIGOR13?

Los resultados del estudio VIGOR generaron dudas sobre
los efectos adversos cardiovasculares de rofecoxib, puesto

que se registró una incidencia significativamente menor de
infarto de miocardio entre los pacientes tratados con
naproxeno (0.1%), que entre los tratados con rofecoxib
(0.4%). Aunque aparentemente, era un hallazgo
inesperado, un editorial" reciente plantea que el
laboratorio fabricante ya conocía la posibilidad de este
efecto adverso y sugiere que se podría haber
introducido un sesgo de selección que podría haber
dado lugar a una infraestimación de la toxicidad
cardiovascular de rofecoxib. Sin embargo, la publicación
de varias revisiones y metaanálisis ha aumentado la
confusión y en definitiva hace difícil la interpretación de los
resultados. Por lo tanto, en la tabla 4 y 5, se presentan los
datos del estudio publicado de VIGOR y loscompletos de
la FON5 , para su respectivo análisis.
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TABLA 4: Pacientes con una o más reacciones adversas serias (Modificado de la FDN5)

Estudio VIGOR

Reacción Adversa Rofecoxib Naproxeno RR RRA NNT

% % (95% le)

Mortalidad 0.54 0.37 lA6 (0.76-2.81) NS NS

Infarto de Miocardio 0.4 0.1 4.0 (1.3 - 12) 0.3 333

Ulcera complicada OAO 0.92 OA3 (0.24 - 0.78) 0.52 192

Otros eventos serios 4A 6.5 1.28 (1.10 -1.50) 1.9 53

Total eventos serios 9.3 7.8 1.21 (1.04 -lAO) 1.5 67

Corno interpretamos estos resultados:

a. Para la prevención de una úlcera complicada:

1. Los pacientes con Artritis Reumatoide (AR) que
recibieron Rofecoxib durante 12 meses, redujo el
riesgo de presentar una úlcera complicada en un
57% en relación a los que recibieron Naproxeno.
(RRR)

2. De cada 100 pacientes con AR que recibieron
Rofecoxib durante 12 meses, 0.5 l? Podemos
aceptar que de cada 200 pacientes uno, no

presentó una úlcera complicada, comparado con
aquellos que recibieron Naproxeno. (RRA).

3. Es necesario tratar con Rofecoxib durante 12 meses
a 192 pacientes con AR, para que el siguiente no
presente una úlcera complicada. (NNT)

b. Para la presentación de un infarto de miocardio

Es necesario tratar con Rofecoxib durante 12 meses a
333 pacientes con AR, para que el siguiente presente
un infarto de miocardio. (NNT)

TABLA 5: Resultados del estudio VIGOR3 publicado en el New England Jornal of Medicine
y los datos presentado por la FDN° (en la tabla, se resalta en negrita)

Reacción Adversa RRR NNTNaproxeno

%
Rofecoxib

%
RR

Úlcera gástricao duodenal, sangrado digestivo alto,
perforaciones, obstrucciones
Sangradogastrointestinal alto, perforaciones, obstrucciones
Eventostrombóticos cardiovasculares serios
Infarto de miocardio
Muerte
Eventosadversos serios
Total de eventos adversos que causan retiro del estudio
Eventosadversosespecíficos que causaron el abandono del estudio
• eardiovascular
·Insuficiencia Cardíaca
• Digestiva
• Gastrointestinal
• Edema
• Hipertensión

3.0

1.0
0.7

0.1
OA
7.8
15.8

0.8
0.2
9.7

10.6
0.3
0.1

lA *

OA
1.7*

OA*
0.5 *
9.3
15.9

2.7

0.5&
7.2
7.8*
0.6<;
0.7*
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Nota: los datos presentados en negrita son de la FDA.

* diferencias significativa (p< 0.05) presentado en el artículo original

& p < 0.07

<:: p < 0.06

Completa usted loscasilleroscorrespondientes al RR, RRR
YNNT de la tabla 5 e interprete los resultados obtenidos.
(revisarlaTabla 1, para los cálculos correspondientes).

LaFDAhabíaadvertido al laboratorio fabricante de rofecoxib
sobre la información facilitada sobre el producto en ciertas
actividadesde promoción en las que seminimizaba el riesgo
de efectos adversoscardiovasculares 16,17. Por otra parte, y
al igual que ocurrió con el estudio CLASS,la FDA también
adoptó la decisión sin precedente de publicar en su página
web su revisión sobre los datos del estudio VIGOR, que
parece máscompleta ofreciendo datos sobre la incidencia

Siusteddesea conocer otrasevidenciasy evidenciassobre
el "retiro voluntario 1/ de Rofecoxib, puede revisar las
siguientes citas 18, 19,20,21,22,23,24,25,26,27

global de efectos adversos . Rofecoxib fue retirado del
mercado farmacéutico mundial el 30 de Setiembre de
2004.

¿ Qué evidencias y evidencias aporta el estudio
TARGEl 26,29?

Más recientemente el estudio TARGET (Therapeutics
Arthritis Researchand Gastrointestinal EventT rial), evaluó a
18,325 personascon artrosis,durante 52 semanas,comparó
Lumiracoxib 400mgld (9156 pacientes), naproxeno 500mg
el12 horas (4754 pacientes) o ibuprofeno 800mg el 8 horas
(4415 pacientes). El punto final de evaluación fue la
diferencia en el tiempo para desarrollar una complicación
gastrointestinal (sangrado, perforación u obstrucción) y la
principal medición de eventos adversos fue los eventos
cardiovasculares serios. Ver tablas 6, 7 Y 8

TABLA 6. Incidencia de complicaciones gastrointestinales. No usuarios de MS (dosis ~ 100 mgldía)

Lumiracoxib Ibuprofeno

n=3431n=3401

RR
(95% IC)

RRA NNT

28 (0.82%) 0.665 (0.15%) 0.17 (0.07 - 0.45) 149

Lumiracoxib Naproxeno

n=3537n=3549

RR
(95% IC)

RRA NNT

36 (1,02%) 0.769 (0.25%)

(*) MS: Acido Acetilsalicílico

0.24 (0.12 - 0.50) 130

Como interpretamos estos resultados: ( NO reciben AAS)

1. Los pacientes con Artrosis (OA) que recibieron Lumiracoxib durante 52 semanas, redujo el riesgo de presentar una
complicaci6n gastrointestinal en un 83% en relaci6n a los que recibieron Ibuprofeno. (RRR)

2. Es necesario tratar con Lumiracoxib durante 52 semanas a 149 pacientes con OA, para que el siguiente no
presente una complicaci6n gastrointestinal en relaci6n a los que recibieron Ibuprofeno. (NNT)

Como interpretamos estos resultados: ( NO reciben AAS)

3. Los pacientes con Artrosis (OA) que recibieron Lumiracoxib durante 52 semanas, redujo el riesgo de presentar una
complicaci6n gastrointestinal en un 76% en relaci6n a los que recibieron Naproxeno. (RRR)

4. Es necesario tratar con Lumiracoxib durante 52 semanas a 130 pacientes con OA, para que el siguiente no
presente una complicaci6n gastrointestinal en relaci6n a los que recibieron Naproxeno. (N NT)
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TABLA 7. Incidencia de complicaciones gastrointestinales. Usuarios de MS

Lumiracoxib Ibuprofeno

n= 975n= 975

RR
(95% le)

RRA NNT

5 (0.51%) 1.00 (0.28 - 3.47) NS NS5 (0.51%)

Lumiracoxib Naproxeno

n= 1193n= 1192

RR
(95% le)

RRA NNT

14(1.17%) 29910(0.84%) 0.71 (0.31-1.61) 0.34

Como interpretamos estos resultados: (sí reciben MS)
1. Los pacientes con Artrosis (OA) que recibieron Lumiracoxib durante 52 semanas, redujo el riesgo de presentar una

complicaci6n gastrointestinal en un 27% en relaci6n a los que recibieron Naproxeno. (RRR)

2. Es necesario tratar con Lumiracoxib durante 52 semanas a 299 pacientes con OA, para que el siguiente no
presente una complicaci6n gastrointestinal en relaci6n a los que recibieron Naproxeno. (NNT)

Tabla 8. Incidencia de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares

Eventos analizados Lumiracoxib
N= 4376

Muerte eardiovascular 11 (0.23%)

IMA clínico 15 (0.32%)

IMA no fatal 13 (0.27%)

Total IMA 18 (0.38%)

AeV 16 (0.34%)

* IMA: Infarto de miocardio agudo
*ACV: Accidente Cerebrovascular

Parala presentación de un infarto de miocardio

Esnecesario tratarcon Lumiracoxib durante 52 semanas
a 588 pacientes con OA, para que el siguiente presente
un infarto de miocardio clínico o no clínico en relaci6n
a los que recibieron Naproxeno. (NNT)

Comentarios al estudio 30:

1. En relación a las dosis utilizadas: con respecto al
ibuprofeno se conoce que dosis de 800mg e/8 horas
estáasociado a mayor daño gastrointestinal comparado
con 400mg e/8 horas; igualmente sucede con lasdosis
utilizadas para el naproxeno. Por lo tanto, serían

Naproxeno RR NNT
N= 4730 (95% le) (95% le)

8 (0.17%) 1.35 (0.53 - 3.44) NS

7 (0.15%) 2.13 (0.85 - 5.34) 588 (272 - infinito)

6 (0.13%) 2.07 (0.77 - 5.59) 588 (310 -infinito)

10 (0.21%) 1.81 (0.53 - 3.44) NS

12 (0.25%) 1.36 (0.63 - 2.93) 588 (255 - infinito)

comparadores subóptimos de la seguridad
gastroi ntesti nal.

2. lEI tamaño de la muestra es la adecuada para evaluar la
seguridad cardiovascular? TOpOP1,en el editorial que
acompaña a los estudios nos demuestra que si
consideramos una incidencia de 0.8% (másde dosveces
el observado) y una reducción de 50% de los eventos,
con un poder de 90% y una seguridad de 5%, el tamaño
de la muestra sería de aproximadamente 7831
pacientes por grupo.

3. En relación a la hepatotoxicidad de lumiracoxib: que se
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manifiesta con una elevación más de tres veces los
niveles de transaminasas, lumiracoxib 2.57% (230
pacientes) comparada con ambos antiinflamatorios
0.63% (56 pacientes), con un riesgo relativo de 3.97
(2.96 - 5.32), Y un NNT de 52. l Sólo será dosis
dependiente?

4. Ausencia de datos numéricos sobre: a) la eficacia
comparativa, sólo se menciona que "no hay
diferencias entre los grupos" y b) no se mencionan
datos sobre eventos adversos renales.

l Qué evidencias y evidencias aporta el estudio APC
32y el APROVe 33?

El estudio APC (Prevención de Adenoma de Colon con
Celecoxib) analizó el tratamiento con celecoxib en dosis
de 400mg a 800mg diarios. Los pacientes que estaban
tomando dosis de 400mg a 800mg diarios de celecoxib
incrementaron en 2,5 veces másel riesgode sufrir eventos
cardiovasculares, mortales o no, que aquellos a los que se
le administró placebo, según los datos ofrecidos por el
Instituto Nacional del Cáncer de EEUU.Basándoseen estos
datos, estadísticamente significativos, el mencionado INC
suspendió el empleo de celecoxib en este estudio.

TABLA 9. Incidencia de puntos finales del estudio APe - celecoxib 200mg c/12horas

Control Celecoxib 200mg RR (IC 95%) NNT
N=679 N=685

Muertes cardiovascular 1 (0.1%) 3 (0.4%) 3.0 (0.3 - 28.6) 344

Muerte cardiovascular o IMA no fatal 4 (0.6%) 12 (1.8%) 3.0 (1.0 - 9.3) 86

Muerte cardiovascular, IMA no fatal o ACV 6 (0.9%) 15 (2.2%) 2.5 (1.0 - 6.4) 77

Muerte cardiovascular, IMA no fatal, ACV o ICC 7 (1.0%) 16 (2.3%) 2.3 (0.9 - 5.5) 77

Muerte cardiovascular, IMA no fatal, ACV, ICC o angina 11 (1.6%) 18 (2.6%) 1.6 (0.8 - 3.4) 99

Muerte cardiovascular, IMA no fatal, ACV, ICC, angina 17 (2.5%) 26 (3.8%) 1.5 (0.8 - 2.8) 77
o necesidad de procedimiento cardiovascular

TABLA 10. Incidencia de puntos finales del estudio APe - celecoxib 400mg c/12 horas

Control Celecoxib 400mg RR (lC 95%) NNT

N=679 N=671

Muertes cardiovascular 1 (0.1%) 6 (0.9%) 6.1 (0.7 - 50.3) 134

Muerte cardiovascular o IMA no fatal 4 (0.6%) 15 (2.2%) 3.8 (1.3 -11.5) 61

Muerte cardiovascular, IMA no fatal o 6 (0.9%) 20 (3.0%) 3.4 (1.4 - 8.5) 48
accidente Cerebro Vascular (ACV)

Muerte cardiovascular, IMA no fatal, ACV 7 (1.0%) 23 (3.4%) 3.4 (1.4 - 7.8) 42
o Insuficiencia Cardiaca Congestiva (lCC)

Muerte cardiovascular, IMA no fatal, ACV, ICC o angina 11 (1.6%) 25 (3.7%) 2.3 (1.1 - 4.7) 47

Muerte cardiovascular, IMA no fatal, ACV, ICC, angina 17 (2.5%) 31 (4.6%) 1.9 (1.0 - 3.3) 47
o necesidad de procedimiento cardiovascular

El estudio APPROVe (Adenomatus Preventión Polyp on
Vioxx) sesuspendió aproximadamente dos mesesantes de
su terminación prevista. Esteestudio buscaba determinar si
el rofecoxib podría prevenir el nuevo crecimiento de pólipos
adenomatosos en personas con antecedentes previos.

Fueron seleccionados al azar 2.586 participantes de 108
centros en 29 paísespara recibir 25 mg. de rofecoxib
diario o un placebo por tres años desde el año 2001 al
2004. Con respecto al riesgo cardiovascular se demostró
que 48 (3.6%) de los 1287 pacientes que consumían
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rofecoxib había confirmado diariamente acontecimientos
cardiovasculares. Y 26 (1.9%) pacientes de los 1.299
pacientes que tomaban placebo tuvieron eventos

cardiovasculares haciendo necesario el cese prematuro del
ensayo y la decisión a discontinuar el tratamiento con el
rofecoxib.

Tabla 11. Incidencia de puntos finales del estudio APROVe

Rofecoxib Control RR (IC 95%) NNT
N= 1287 N= 1299

Total 48 (3.7%) 26 (2.0%) 1.92 (1.19-3.11) 64

Eventos cardiacos 31 (2.4%) 12 (0.9%) 2.80 (1.44 - 5.45) 67

Infartos de miocardio 21 (1.63%) 9 (0.69%) 2.37 (1.08 - 5.24) 107

Eventos cerebrovascu lares 15 (1.2%) 7 (0.5%) 2.32 (0.89 - 6.74) 160

ACV isquémicos 11 (0.85%) 6 (0.46%) 1.85 (0.68 - 5.04) 255

Aplicar lo aprendido hasta aquí e interpreten los
resultados de los estudios APC y APROVe

Paraconcluir, veremosel último ejemplo sobre la utilización
del NNT en los metaanálisis.

i. Qué evidencias y evidencias aportan los estudios
sobre osteoporosis?

En el resumen de metaanálisis de tratamientos para la
osteoporosis postmenenopausica, realizado por The
Osteoporosis Methodology Group y The Osteoposorisis
Researchavisory Croup". Sepresenta una estimación del
efecto esperable de las intervenciones farmacológicas en
las poblaciones de prevención y tratamiento utilizando la
RRRy el NNT como

TABlA 12. NNT para prevenir una fractura vertebral durante un periodo de 2
años para población con 11riesgo elto"

Medicamento Riesgo relativo
(lC 95%)

RRR% NNT (lC al 95%) durante dos años para
población con 11 riesgo altoH(riesgo

sin tratamiento 2.88%)

Vitamina D*

Alendronato**

Etidronato

Risedronato

Raloxifeno

0.63 (0.45 - 0.88)

0.52 (0.43 - 0.65)

0.63 (0.44 - 0.92)

0.64 (0.54 - 0.77)

0.60 (0.50 - 0.70)

37

48

37

36

40

94 (63 - 289)

72 (61 - 99)

94 (62 -434)

96 (75 -151)

99 (79 -145)

* Vitamina D: 400 UI
* Hidroxi - Vitamina D: 0.25 -1.0 ug
** Población con riesgoalto definida por la Densitometría Ósea
** Alendronato de 5 a40mg

Como interpretamos estos hallazgos:

a. Alendronato

1. Los pacientes con "riesgo alto" que recibieron
Alendronato durante 2 años, redujo el riesgo de
presentar una fracturavertebral en un 48% en relación

a losque recibieron placebo o calcio y vitaminaf). (RRR)

2. Es necesario tratar con Alendronato durante 2 años
entre 61 y 99 pacientes con "riesgo elto", para que
el siguiente no presente una fractura vertebral.
(NNT)
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b. Raloxifeno

3. Lospacientes con "riesgoalto" que recibieron Raloxifeno
durante 2 años, redujo el riesgo de presentar una
fractura vertebral en un 40% en relación a los que
recibieron placebo o calcio y vitarninaf). (RRR)

4. Esnecesario tratar con Raloxifeno durante 2 años entre
79 y 145con "riesgo elto", para que el siguiente no
presente una fractura vertebral. (NNT)

Hágalo usted para los otros tratamientos ...

TABLA 13. NNT para prevenir una fractura vertebral durante un periodo de 2 años
para población con "riesgo bajo"

Medicamento RRR%Riesgo relativo
(IC 95%)

NNT (lC al 95%) durante dos años para
población con 11riesgo altoR(riesgo

sin tratamiento 0.12%)

Vitamina D

Alendronato"

Etidronato

Risedronato

Raloxifeno

0.63 (0.45 - 0.88)

0.52 (0.43 - 0.65)

0.63 (0.44 - 0.92)

0.64 (0.54 - 0.77)

0.60 (0.50 - 0.70)

37

48

37

36

40

2252 (1515 - 6944)

1790 (1507 - 2455)

2252 (1042 -1488)

2315 (1812 - 3623)

2381 (1894 - 3472)

* Población con riesgo bajo definida por la Densitometría Ósea
* Alendronato de 5 a 40mg

Como interpretamos estos hallazgos:

a. Alendronato

1. Los pacientes con "riesgo bajo" que recibieron
Alendronato durante 2 años, redujo el riesgo de
presentar una fractura vertebral en un 48% en relación
a losque recibieron placebo o calcio y vitarninafr, (RRR)

2. Es necesario tratar con Alendronato durante 2 años
entre 1,507 y 2,555 pacientes con "riesgo bajo",
para que el siguiente no presente una fractura
vertebral. (NNT)

b. Rised ronato

3. Los pacientes con "riesgo bajo" que recibieron
Residronato 2 años, redujo el riesgo de presentar una
fractura vertebral en un 36% en relación a los que
recibieron placebo o calcio y vitarninal). (RRR)

4. Es necesario tratar con Risedronato durante 2
años entre 1,812 y 3,623 pacientes con
"riesgo bajo", para que el siguiente no presente
una fractura vertebral. (NNT)

c. Raloxifeno

5. Los pacientes con "riesgo bajo" que recibieron
Raloxifeno durante 2 años, redujo el riesgode presentar
una fractura vertebral en un 40% en relación a losque
recibieron placebo o calcio y vitarninaf). (RRR)

6. Es necesario tratar con Raloxifeno durante 2 años
entre 1,894 y 3,472 con "riesgo bajo", para que el
siguiente no presente una fractura vertebral. (NNT)

Les presento en la Tabla 14, los resultados sobre la
prevención de una fractura no vertebral en población de
"alto riesgo", para su análisis e interpretación
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TABLA 14. NNT para prevenir una fractura no vertebral durante un periodo de 2 años
para población con "alto riesgo"

Medicamento RRR% NNT para prevenir una fractura (IC al 95%)
en la población con "riesgo alto"(riesgo sin

tratamiento 8.65%)

Riesgo relativo
(lC 95%)

Vitamina D

Alendronato"

Etidronato

Risedronato

Raloxifeno

0.77 (0.57 -1.04)

0.51 (0.38 - 0.69)

0.99 (0.69 -1.42)

0.73 (0.61 - 0.87)

0.91 (0.79 -1.06)

Eficacia no establecida23

49

1

27

9

24 (19 - 37)

Eficacia no establecida

43 (30- 89)

Eficacia no establecida

* Población con riesgo alto definida por la Densitometría Ósea
* Alendronato de 10 - 40mg

Como señalan los autores "los responsables de tomar
decisiones deben prestar gran atención también a
cuestiones relativas al riesgo absoluto. Las pacientes
cuyo riesgoabsoluto es bajo pueden esperar, en el mejor
de los casos, efectos beneficiosos absolutos pequeños
del tratamiento. Laspacientes con riesgo mayor pueden
prever efectos beneficiosos absolutos mayores. El
número de pacientes que deben tratarse para prevenir
una fractura vertebral o no vertebral (NNT) es una forma
de expresar los efectos absolutos del tratamiento".

Recordemos lo siguiente:

1. El NNT depende y variará de acuerdo al RIESGO
BASAL del grupo control

2. Debemos hallar siempre los INTERVALOS DE
CONFIANZA ¿qué pasaríasi este llegaa ser infinito?

3. Debemos correlacionar el NNT del estudio clínico,
con nuestro paciente a quien pretendemos tratarlo

4. El NNT de los metaanálisis, depende del nivel de
HOMOGENEIDAD de losestudios clínicos incluidos

Por último, no olvidemos de analizar el impacto en la
terapia de estos estudios clínicos, recordando siempre
que "LO ESTADíSTICAMENTESIGNIFICATIVO NO ES
NECESARIAMENTELO CLíNICAMENTE RELEVANTE".

Seguramente los más entusiastas buscarán "nuevas
evidencias" que estén a favor o en contra de las
"evidencias" presentadas aquí. Siempre debemos exigir
que estén publicados en su integridad y no sólo
encontremos resúmenes de un congreso o una "reunión
de expertos". Persistanen su búsqueda; háganlo. Esla única
manera de aprender, sin embargo, se darán cuenta de la

cantidad de "nuevas evidencias y evidencias" que existen.
Frente a esto, nos preguntamos: "Y ahora, ¿a quién le
creo? zquién me ayudará? zcórno hacerlo? .. La única
respuesta es: "i USTED !; sí, USTED !!!. zcórno?
APRENDIENDO HA REALIZAR UNA LECTURA CRíTICA
DE LA LITERATURA CIENTíFICA. Ese debe ser nuestro
próximo reto. ADELANTE Y SUERTE!

11 lo mas importante ... es no dejar nunca de cuestionar 11

Albert Einstein
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