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Evidencias y Evidencias: Una Mirada Critica

Elard Walter Quispe Mena
Médico Reumatologo del Hospital Central de la FAP

“Aunque no podamos justificar racionalmente nuestras teorias, y ni siquiera probar que son probables, podemos
criticarlas de forma racional y objetiva, buscando y eliminando errores al servicio de la verdad, distinguiendo asi

entre teorfas mejores y peores”

Kart Raimund Popper

INTRODUCCION

Imagine que usted acaba de descubrir que tiene un factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular (j. colesterol LDL
alto). Estan disponibles tres medicamentos que reducen
este factor de riesgo, y tienen una incidencia baja de efectos
colaterales. ¢Cual elegiria usted si los estudios clinicos
controlados con asignacién aleatoria, metodolégicamente
correctos y con resultados significativos de los tres
medicamentos mostraron que:

1. los pacientes que toman el medicamento “A” durante 5
anos tienen 34% menos ataques cardiacos que pacientes
que toman placebo?; o

2. 2.7% de los pacientes que toman el medicamento “B”
durante 5 afnos tuvieron un ataque cardiaco, comparado
a4.1% de los que tomaron placebo, una diferencia de
1.4%2%; 0

3. si 71 pacientes tomaran el medicamento “C” durante
cinco anos, impediria que uno tenga un ataque cardiaco.
No hay ninguna manera de conocer de antemano qué
persona podria ser?.

Antes de continuar, escriba usted por favor el medicamento
que eligio: .......

¢{Tomo la decision de elegir a cualquiera de los tres
medicamentos?... Si no, usted fue enganado por los
ndmeros, porque los tres escenarios representan los mismos
datos presentados de tres maneras diferentes.

El objetivo de esta revision es retomar el camino iniciado
por nuestro colega Salinas A?, y presentar algunos ejemplos
sobre las consideraciones que debemos tener al analizar los

estudios clinicos sobre la terapia. Considerando que en la
actualidad el nimero de publicaciones a diario es
impresionante, y nosotros debemos aprender a realizar
una lectura critica de esta literatura médica evaluandossi el
riesgo basal de mi paciente individual se asemeja al de los
pacientes del estudio analizado.

¢ Son validos los resultados de un estudio clinico
controlado?

Antes de iniciar cualquier lectura critica y luego de haber
ubicado el ensayo clinico que responderia a la pregunta
planteada, debemos hacernos las siguientes interrogantes *:

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

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

3. ¢ Se analizaron todos los pacientes en los grupos en los
que fueron aleatorizados?

4. ¢ Desconocian los pacientes y los médicos el tratamiento?

5. ¢ Se trataron los grupos equitativamente, aparte de la
terapia experimental?

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

Si usted encontré que el estudio clinico cumple con
los requisitos anteriores, podemos iniciar la evaluacion
de la magnitud y la estimacion del tratamiento, si no
... BUSQUE OTRO
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¢Son importantes los resultados vélidos de este estudio
clinico?

Los estudios publicados en las revistas médicas utilizan una
serie de medidas para avalar sus resultados, con frecuencia
estas son medidas epidemiolégicas relacionadas con la
evaluacion del riesgo. El estudio clinico controlado ha sido
considerado como el patrén de oro para medir la asociacion
causal en epidemiologia. Los resultados de los estudios
clinicos controlados (experimentales u observacionales) se
presentan con frecuencia en términos de riesgo: reduccién
del riesgo relativo (RRR) y reduccién del riesgo absoluto
(RRA), lo cual no es muy (til para el médico en su practica
clinica habitual. Ambos son indices que estan asociados al
concepto de probabilidad. Estos se manejan en los analisis
epidemiolégicos de poblaciones y su interpretacion en un
caso particular, para imponer una terapéutica especifica no
es facil, si el médico no tiene una informacién

epidemioldgica previa. *

Existe un dato, que generalmente no se expone,
explicitamente, que se conoce como ndimero necesario
de pacientes a tratar (NNT) que es facil de obtener (es la
inversa de RRA = 1/RRA) y que le da elementos al médico
para tomar una decision. El NNT representa el ndmero
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 caracteristicas adicionales: a) siempre poseen una
dimensién del periodo de seguimiento asociado a ellos
y b) como cualquier medida son estimaciones de la
verdad y debemos especificar los |imites dentro de
los que podemos declarar con seguridad el verdadero
NNT (se conoce como “intervalo de confianza”)® . Ver
ejemplo en latabla 1.

TABLA 1: Célculo de las magnitudes del efecto de un tratamiento ' °

Placebo Férmaco Riesgo Reduccién Reduccién Ndmero
#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 (Farmaco experimental) / tasa del Evento (Placebo)

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

(c) % de Reduccién de riesgo absoluto (RRA) =% tasa del Evento (Placebo) -% tasa del Evento (Firmaco experimental)

(d) NGmero necesario de pacientes a tratar (NNT) = 1 /RA x 100

Estos resultados se interpretan de la siguiente manera: (el
farmaco experimental fue Gemfibrozil %)

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

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

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

Espero que estos resultados le sean familiares, si no, regrese
alaintroduccién del articulo.

Al analizar un articulo debemos fijarnos en lo que es o no
“estadisticamente significativo”, sin embargo esto no indica
“garantia de calidad” del articulo. Debemos considerar que
la relevancia clinica de un fenémeno va mas alla de calculos
aritméticos y esta determinada por el juicio clinico.

¢ Qué evidencias y evidencias aporta el estudio
CLASS® ?

Recientemente se ha sabido que los datos publicados del
ensayo CLASS no coinciden e incluso son contradictorios
con la informacién 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
articulo publicado que supuestamente describia los hallazgos
del ensayo CLASS presentaba diferencias sensibles con lo
que se habia hecho y se habia observado. Las diferencias
son las siguientes:

Rev. Peri Reum. Vol 11, N° 2, 2005

Pag. 45




El articulo publicado no describe un ensayo clinico,
sino que es el resultado combinado de dos ensayos,
uno en el que se compara celecoxib con ibuprofeno, y
el otro en el que se compara celecoxib con diclofenaco®

Los ensayos tenfan una duracién prevista de 12 a 15
meses. Aunque se disponfa de los resultados a 12
meses (que no mostraban diferencias entre farmacos),
se publicaron los resultados a 6 meses (que mostraban
diferencias favorables al celecoxib). (tabla 2y 3) &°

La variable de medida inicialmente prevista, en funcién
de la cual de disenaron los ensayos y se calculé el tamano
de la muestra, era la incidencia de complicaciones
de (lcera (perforacién, obstruccién y sangrado). Esta
variable compuesta no mostraba diferencias entre
celecoxib y los otros dos AINE, pero se afiadi6 la
incidencia de dlceras sintométicas con el fin de
obtener una diferencia “estadisticamente
significativa”. '°

TABLA 2. Resultados del estudio CLASS® presentados a la FDA'"' (datos de 12 y 15 meses)

Frecuencia de eventos (%)
Ibuprofeno Diclofenaco Celecoxib
Ulcera gastroduodenal no complicada 1.3 0.8 0.65
Ulceras complicadas:
* Sangrado digestivo alto 0.65 0.5 0.4
* Perforacion u obstruccién 0 0.05 0.08
Ulceras complicadas més 1.9 13 1.2+
Glceras 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 clinico
* Total de eventos adversos 23 26.5 224 &
* Moderada o severa gastrointestinal 7.5 9.6 7:51 &
* Dolor abdominal 4.9 6.5 43 &
* Dispepsia 3.9 4.4 3.8 &
* Nauseas 1.8 2.8 1.7 &
* Erupcion cutanea 1.3 0.7 2/

* Diferencia significativa (p< 0.05) para diclofenaco mas 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

C 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 més reacciones adversas ( Modificado de la FDA'" )

Estudio CLASS*
RAM Celecoxib Otros AINEs RR RRA NNT
% % (95% 1C)

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 5.8 117 NS NS
Serios (0.99-1.39)

* Los estudios clinicos comparativos de celecoxib con ibuprofeno y diclofenaco son de diferente duracién,

y losdatosde la FDA son presentados en forma conjunta.

IC : Intervalo de confianza

NS  :Nosignificativo

El 5 de agosto de 2002 se publico el articulo “Missing data
of Celecoxib”en el periédico The Washington Post'2. El texto
incluia unas declaraciones del Dr. Wolfe, editorialista de la
revista JAMA y consultor de la FDA. El Dr. Wolfe se
lamentaba del hecho que para escribir un editorial
moderadamente favorable al celecoxib, s6lo dispuso, de
los datos de seis meses del estudio CLASS —tal como fueron
publicados en JAMA®-, cuando la duracién real del estudio,
seg(in pudo comprobar al acceder a los datos completos de
la FDA, habia sido de 12 meses, y con resultados mucho
menos favorables para el farmaco.

¢ Qué evidencias y evidencias aporta el estudio
VIGOR™?

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

que se registr6 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 conocia la posibilidad de este
efecto adverso y sugiere que se podria haber
introducido un sesgo de seleccién que podria haber
dado lugar a una infraestimacién de la toxicidad
cardiovascular de rofecoxib. Sin embargo, la publicacién
de varias revisiones y metaanalisis ha aumentado la
confusion y en definitiva hace dificil la interpretacion de los
resultados. Por lo tanto, en latabla 4y 5, se presentan los
datos del estudio publicado de VIGOR y los completos de
la FDA'™ , parasu respectivo analisis.
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TABLA 4: Pacientes con una o méas reacciones adversas serias (Modificado de la FDA)

Estudio VIGOR
Reaccién Adversa Rofecoxib  Naproxeno RR RRA NNT
% % (95% 1C)
Mortalidad 0.54 0.37 1.46 (0.76 —2.81) NS NS
Infarto de Miocardio 0.4 0.1 4.0(1.3-12) 0.3 333
Ulcera complicada 0.40 0.92 0.43(0.24-0.78) 0.52 192
Otros eventos serios e 6.5 1.28 (1.10-1.50) 1.9 53
Total eventos serios 9.3 7.8 1.21 (1.04 - 1.40) 1.5 67

Como interpretamos estos resultados:

a. Para la prevenciéon de una dlcera complicada:

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

(RRR)

2. De cada 100 pacientes con AR que recibieron
Rofecoxib durante 12 meses, 0.5 ¢2. Podemos

present6 una Glcera complicada, comparado con
aquellos que recibieron Naproxeno. (RRA).

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

aceptar que de cada 200 pacientes uno, no

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

Para la presentacién de un infarto de miocardio

TABLA 5: Resultados del estudio VIGOR? publicado en el New England Jornal of Medicine
y los datos presentado por la FDA™ (en la tabla, se resalta en negrita)

Reaccién Adversa Naproxeno Rofecoxib RR RRR NNT
% %

Ulcera gastrica o duodenal, sangrado digestivo alto, 3.0 14*  — - —

perforaciones, obstrucciones

Sangrado gastrointestinal alto, perforaciones, obstrucciones 1.0 0.4 — e

Eventos trombéticos cardiovasculares serios 0.7 1.7 -

Infarto de miocardio 0.1 04* -  — -

Muerte 0.4 05*  — —_—

Eventos adversos serios 7.8 9.3

Total de eventos adversos que causan retiro del estudio 15.8 159

Eventos adversos especificos que causaron el abandono del estudio

* Cardiovascular 0.8 27

*Insuficiencia Cardiaca 0.2 0.5%

* Digestiva 9.7 7.2

* Gastrointestinal 10.6 Z.8%

* Edema 0.3 0.6¢ e e

* Hipertensién 0.1 0.7 — @ — @ —
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Nota: los datos presentados en negrita son de la FDA.
* diferencias significativa (p< 0.05) presentado en el articulo original

& p<0.07

C p<0.06

Completa usted los casilleros correspondientes al RR, RRR global de efectos adversos . Rofecoxib fue retirado del
y NNT de la tabla 5 e interprete los resultados obtenidos. mercado farmacéutico mundial el 30 de Setiembre de
(revisar la Tabla 1, para los calculos correspondientes). 2004.

La FDA habia advertido al laboratorio fabricante de rofecoxib ¢ Qué evidencias y evidencias aporta el estudio
sobre la informacién facilitada sobre el producto en ciertas TARGET 28292

actividades de promocién en las que se minimizaba el riesgo
de efectos adversos cardiovasculares '*'7. Por otra parte, y
aligual que ocurrié con el estudio CLASS, la FDA también
adopté la decision sin precedente de publicar en su pagina
web su revision sobre los datos del estudio VIGOR, que
parece mas completa ofreciendo datos sobre la incidencia

Mas recientemente el estudio TARGET (Therapeutics
Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial), evalué a
18,325 personas con artrosis, durante 52 semanas, comparé
Lumiracoxib 400mg/d (9156 pacientes), naproxeno 500mg
¢/12 horas (4754 pacientes) o ibuprofeno 800mg ¢/ 8 horas
(4415 pacientes). El punto final de evaluacion fue la
diferencia en el tiempo para desarrollar una complicacion

i usted desea conocer otrasevidencias y evidencias sobre gastrointestinal (sangrado, perforacion u obstruccién) y la
e{ fetro vq/untar/o de Rofecoxib, puede revisar las principal medicién de eventos adversos fue los eventos
siguientes citas 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 cardiovasculares serios. Ver tablas 6, 7 y 8

TABLA 6. Incidencia de complicaciones gastrointestinales. No usuarios de AAS (dosis < 100 mg/dia)

RR RRA NNT
Lumiracoxib Ibuprofeno (95% IC)
n= 3401 n= 3431
5(0.15%) 28 (0.82%) 0.17 (0.07 - 0.45) 0.66 149
RR RRA NNT
Lumiracoxib Naproxeno (95% IC)
n= 3549 n=3537
9 (0.25%) 36 (1.02%) 0.24 (0.12-0.50) 0.76 130

(*) AAS: Acido Acetilsalicilico

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
complicacién gastrointestinal en un 83% en relacién 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 complicacién gastrointestinal en relacién 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
complicacién gastrointestinal en un 76% en relacién 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 complicacién gastrointestinal en relacién a los que recibieron Naproxeno. (NNT)
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TABLA 7. Incidencia de complicaciones gastrointestinales. Usuarios de AAS

RR RRA NNT
Lumiracoxib Ibuprofeno (95% IC)
n= 975 n= 975
5(0.51%) 5(0.51%) 1.00 (0.28-3.47) NS NS
RR RRA NNT
Lumiracoxib Naproxeno (95% 1C)
n= 1192 n= 1193
10 (0.84%) 14 (1.17%) 0.71(0.31-1.61) 0.34 299

Como interpretamos estos resultados: (Sf reciben AAS)

1. Los pacientes con Artrosis (OA) que recibieron Lumiracoxib durante 52 semanas, redujo el riesgo de presentar una
complicacién gastrointestinal en un 27% en relacién 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 complicacién gastrointestinal en relacién a los que recibieron Naproxeno. (NNT)

Tabla 8. Incidencia de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares

Eventos analizados Lumiracoxib Naproxeno RR NNT

N= 4376 N= 4730 (95% 1C) (95% IC)
Muerte Cardiovascular 11(0.23%) 8(0.17%) 1.35(0.53 - 3.44) NS
IMA clinico 15(0.32%) 7 (0.15%) 2.13(0.85-5.34) 588 (272 - infinito)
IMA no fatal 13 (0.27%) 6 (0.13%) 2.07(0.77-5.59) 588 (310 —infinito)
Total IMA 18 (0.38%) 10(0.21%) 1.81(0.53 - 3.44) NS
ACV 16 (0.34%) 12 (0.25%) 1.36(0.63-2.93) 588 (255 - infinito)

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

Para la presentacion de un infarto de miocardio

Es necesario tratar con Lumiracoxib durante 52 semanas

a 588 pacientes con OA, para que el siguiente presente 2.
un infarto de miocardio clinico o no clinico en relacién

a los que recibieron Naproxeno. (NNT)

Comentarios al estudio *°:

1. En relaciéon a las dosis utilizadas: con respecto al
ibuprofeno se conoce que dosis de 800mg c/8 horas
esta asociado a mayor dano gastrointestinal comparado
con 400mg c/8 horas; igualmente sucede con las dosis
utilizadas para el naproxeno. Por lo tanto, serfan &

comparadores subéptimos de la seguridad
gastrointestinal.

¢El tamano de la muestra es la adecuada para evaluar la
seguridad cardiovascular? Topol’', en el editorial que
acompana a los estudios nos demuestra que si
consideramos una incidencia de 0.8% (mas de dos veces
el observado) y una reduccién de 50% de los eventos,
con un poder de 90% y una seguridad de 5%, el tamafio
de la muestra seria de aproximadamente 7831
pacientes por grupo.

En relacion a la hepatotoxicidad de lumiracoxib: que se
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manifiesta con una elevacién mas 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. ¢ Sélo sera dosis
dependiente?

4. Ausencia de datos numéricos sobre: a) la eficacia
comparativa, sé6lo se menciona que “no hay
diferencias entre los grupos” y b) no se mencionan
datos sobre eventos adversos renales.

¢ Qué evidencias y evidencias aporta el estudio APC
32y el APROVe **?

El estudio APC (Prevencién de Adenoma de Colon con
Celecoxib) analiz6 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 mas el riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares, mortales o no, que aquellos a los que se
le administr6 placebo, segtin los datos ofrecidos por el
Instituto Nacional del Cancer de EEUU. Basandose en estos
datos, estadisticamente significativos, el mencionado INC
suspendi6 el empleo de celecoxib en este estudio.

TABLA 9. Incidencia de puntos finales del estudio APC — 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%) 25(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 APC — celecoxib 400mg c/12 horas

Control Celecoxib 400mg RR (IC 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%) 34(1.4-78) 42
o Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC)

Muerte cardiovascular, IMA no fatal, ACV, ICC o angina 11 (1.6%) 25 (3.7%) 23(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 Preventién Polyp on
Vioxx) se suspendi6 aproximadamente dos meses antes de
su terminacién prevista. Este estudio buscaba determinar si
el rofecoxib podria prevenir el nuevo crecimiento de pélipos
adenomatosos en personas con antecedentes previos.

Fueron seleccionados al azar 2.586 participantes de 108
centros en 29 paises para recibir 25 mg. de rofecoxib
diario o un placebo por tres anos desde el afo 2001 al
2004. Con respecto al riesgo cardiovascular se demostré
que 48 (3.6%) de los 1287 pacientes que consumian
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rofecoxib habia 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 decisién 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 cerebrovasculares 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 aqui e interpreten los
resultados de los estudios APC'y APROVe

Para concluir, veremos el Gltimo ejemplo sobre la utilizacion
del NNT en los metaanalisis.

¢ Qué evidencias y evidencias aportan los estudios
sobre osteoporosis?

TABLA 12. NNT para prevenir una

fractura vertebral

En el resumen de metaandlisis de tratamientos para la
osteoporosis postmenenopausica, realizado por The
Osteoporosis Methodology Group y The Osteoposorisis
Research avisory Group?**. Se presenta una estimacién del
efecto esperable de las intervenciones farmacoldgicas en
las poblaciones de prevencién y tratamiento utilizando la
RRRy el NNT como

durante un periodo de 2

anos para poblacién con “riesgo alto”

Medicamento Riesgo relativo RRR % NNT (IC al 95%) durante dos afnos para
(IC 95%) poblacién con “riesgo alto”(riesgo
sin tratamiento 2.88%)
Vitamina D* 0.63 (0.45-0.88) 37 94 (63 - 289)
Alendronato** 0.52(0.43 - 0.65) 48 72 (61 -99)
Etidronato 0.63(0.44-0.92) 37 94 (62 — 434)
Risedronato 0.64 (0.54-0.77) 36 96 (75 -151)
Raloxifeno 0.60 (0.50 - 0.70) 40 99 (79 - 145)

*Vitamina D: 400 Ul
* Hidroxi - Vitamina D: 0.25-1.0 ug

** Poblacién con riesgo alto definida por la Densitometria Osea

** Alendronato de 5 a 40mg

Como interpretamos estos hallazgos:
a. Alendronato

1. Los pacientes con “riesgo alto” que recibieron
Alendronato durante 2 anos, redujo el riesgo de
presentar una fractura vertebral en un 48% en relacion

alos que recibieron placebo o calcio y vitaminaD. (RRR)

2. Es necesario tratar con Alendronato durante 2 anos
entre 61 y 99 pacientes con “riesgo alto”, para que
el siguiente no presente una fractura vertebral.
(NNT)

Pig. 52

Rev. Perd Reum. Vol 11, N° 2, 2005



b.
3.

Raloxifeno

Los pacientes con “riesgo alto” que recibieron Raloxifeno
durante 2 anos, redujo el riesgo de presentar una
fractura vertebral en un 40% en relacion a los que
recibieron placebo o calcio y vitaminaD. (RRR)

4. Esnecesario tratar con Raloxifeno durante 2 anos entre

79 y 145 con “riesgo alto”, para que el siguiente no
presente una fractura vertebral. (NNT)

Hagalo usted para los otros tratamientos...

TABLA 13. NNT para prevenir una fractura vertebral durante un periodo de 2 afios
para poblacién con “riesgo bajo”

Medicamento Riesgo relativo RRR % NNT (IC al 95%) durante dos afios para
(IC 95%) poblacién con “riesgo alto”(riesgo
sin tratamiento 0.12%)
Vitamina D 0.63 (0.45-0.88) 37 2252 (1515-6944)
Alendronato* 0.52 (0.43 -0.65) 48 1790 (1507 —2455)
Etidronato 0.63(0.44-0.92) 37 2252 (1042 -1488)
Risedronato 0.64 (0.54-0.77) 36 2315(1812-3623)
Raloxifeno 0.60 (0.50-0.70) 40 2381(1894-3472)

* Poblacién con riesgo bajo definida por la Densitometria Osea

* Alendronato de 5 a 40mg

Como interpretamos estos hallazgos:

a.

1.

Alendronato

Los pacientes con “riesgo bajo” que recibieron
Alendronato durante 2 anos, redujo el riesgo de
presentar una fractura vertebral en un 48% en relacién
alos que recibieron placebo o calcio y vitaminaD. (RRR)

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

. Risedronato

. Los pacientes con “riesgo bajo” que recibieron

Residronato 2 anos, redujo el riesgo de presentar una
fractura vertebral en un 36% en relacién a los que
recibieron placebo o calcio y vitaminaD. (RRR)

. Es necesario tratar con Risedronato durante 2

anos entre 1,812 y 3,623 pacientes con
“riesgo bajo”, para que el siguiente no presente
una fractura vertebral. (NNT)

. Raloxifeno

. Los pacientes con “riesgo bajo” que recibieron

Raloxifeno durante 2 afos, redujo el riesgo de presentar
una fractura vertebral en un 40% en relacién a los que
recibieron placebo o calcio y vitaminaD. (RRR)

. Es necesario tratar con Raloxifeno durante 2 afos

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
prevencion de una fractura no vertebral en poblacién de
“alto riesgo”, para su andlisis e interpretacion
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TABLA 14.

NNT para prevenir una fractura no vertebral durante un periodo de 2 afos

para poblacién con “alto riesgo”

Medicamento Riesgo relativo RRR % NNT para prevenir una fractura (IC al 95%)

(IC 95%) en la poblacién con “riesgo alto”(riesgo sin
tratamiento 8.65%)

Vitamina D 0.77 (0.57 - 1.04) 23 Eficacia no establecida

Alendronato* 0.51(0.38-0.69) 49 24(19-37)

Etidronato 0.99 (0.69-1.42) 1 Eficacia no establecida

Risedronato 0.73(0.61-0.87) 27 43 (30-89)

Raloxifeno 0.91(0.79 - 1.06) 9 Eficacia no establecida

* Poblacién con riesgo alto definida por la Densitometria Osea

* Alendronato de 10 —40mg

Como senalan los autores “los responsables de tomar
decisiones deben prestar gran atencién también a
cuestiones relativas al riesgo absoluto. Las pacientes
cuyo riesgo absoluto es bajo pueden esperar, en el mejor
de los casos, efectos beneficiosos absolutos pequefos
del tratamiento. Las pacientes con riesgo mayor pueden
prever efectos beneficiosos absolutos mayores. El
ndmero 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. EI NNT depende y variara de acuerdo al RIESGO
BASAL del grupo control

2. Debemos hallar siempre los INTERVALOS DE
CONFIANZA ¢ qué pasaria si este llega a ser infinito?

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

4. EI NNT de los metaanalisis, depende del nivel de
HOMOGENEIDAD de los estudios clinicos incluidos

Por dltimo, no olvidemos de analizar el impacto en la
terapia de estos estudios clinicos, recordando siempre
que “LO ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO NO ES
NECESARIAMENTE LO CLINICAMENTE RELEVANTE “.

Seguramente los mds entusiastas buscardn “nuevas
evidencias” que estén a favor o en contra de las
“evidencias” presentadas aqui. Siempre debemos exigir
que estén publicados en su integridad y no sélo
encontremos resimenes de un congreso o una “reunién
de expertos”. Persistan en su bisqueda; haganlo. Es la Ginica
manera de aprender, sin embargo, se daran cuenta de la

cantidad de “nuevas evidencias y evidencias “ que existen.
Frente a esto, nos preguntamos: “Y ahora, ¢a quién le
creo? équién me ayudard? écomo hacerlo?... La Gnica
respuesta es: “i USTED !; si, USTED !!!l. icomo?
APRENDIENDO HA REALIZAR UNA LECTURA CRITICA
DE LA LITERATURA CIENTIFICA. Ese debe ser nuestro
proximo reto. ADELANTE Y SUERTE!

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

Albert Einstein
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