Estudios de terapia

¢Son validos los resultados del ensayo? (Validez interna)

¢, Qué pregunta planteé el estudio?
Pacientes:

Intervencion:

Comparacion:

Outcome:

¢Fue la asignacion de los pacientes al tratamiento aleatoria?

¢, Qué es mejor?

¢;Doénde encuentro esta informacion?

Aleatorizacion centralizada computarizada es el ideal y se usa
con frecuencia en ensayos multicéntricos. Para ensayos mas
pequefios se puede usar una persona independiente (por ej:
otro departamento) para supervisar la aleatorizacion.

En Métodos deberia decir cdmo fueron asignados a los
grupos los pacientes y si la aleatorizacion fue oculta o no.

Este articulo: Sill No [ No estaclaro [
Comentarios:

¢Fueron los grupos similares al comienzo del

ensayo?

¢, Qué es mejor?

¢ Doénde encuentro esta informacion?

Si el proceso de aleatorizacion funcioné (esto es, logré grupos
comparables) los grupos deberian ser similares. Entre mas
similares sean es mejor.

Deberia haber algun indicio de si las diferencias entre los
grupos son estadisticamente significativas (es decir, p value)

En Resultados deberia haber una tabla de
“Caracteristicas basales” (“Baseline Characteristics”)
comparando los grupos aleatorizados en un nimero de
variables que puedan afectar el desenlace de interés (es
decir, edad, factores de riesgo, etc.). Si no, deberia haber
una descripcion de las similitudes de los grupos en el
primer parrafo de la seccion de Resultados.
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Comentarios:

Ademas del tratamiento asignado ¢Los grupos fueron tratados igualmente?

¢, Qué es lo mejor?

¢;Doénde encuentro esta informacion?

Aparte de la intervencion, los diferentes grupos deben ser
tratados de la misma manera, por ejemplo, tratamientos
adicionales o evaluaciones.

Mire en la seccion de Métodos el horario 0 esquema de
seguimiento y tratamientos adicionales permitidos, etc. y
en Resultados su uso real.
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Comentarios:

¢,Se tomaron en cuenta a todos los pacientes que ingresaron al ensayo? ¢ Fueron
analizados en el grupo al cual fueron aleatorizados?

¢, Qué es lo mejor?

¢;Donde encuentro esta informacion?

Las pérdidas durante el seguimiento deberian ser minimas — de
preferencia menos del 20%. Sin embargo, si pocos pacientes
presentan el desenlace de interés, entonces incluso pequefias
pérdidas pueden sesgar los resultados. Los pacientes deberian
ser analizados en el grupo al que fueron asignados, lo cual se
denomina “analisis por intencién de tratar”

La seccion de Resultados debe decir cuantos pacientes
fueron aleatorizados (por ejemplo, tabla de caracteristicas
basales) y cuantos pacientes fueron realmente incluidos
en el andlisis. Es necesario leer la seccion de resultados
para clarificar la razén y el nimero de pérdidas
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¢Fueron las mediciones objetivas o se mantuvieron enmascarados al tratamiento que
estaban recibiendo a los pacientes y tratantes?

¢, Qué es lo mejor? ¢ Dénde encuentro esta informacion?

Lo ideal es que el estudio sea “Doble ciego” — esto es, tanto
pacientes como investigadores no saben a qué tratamiento
fueron asignados. Si el desenlace es objetivo (por ejemplo,
muerte) entonces el enmascaramiento es menos critico. Si el
desenlace es subjetivo (por ejemplo sintomas o funcién)
entonces el enmascaramiento del evaluador del desenlace es
critico.

Primero, mire en la seccién de Métodos si se menciona
el enmascaramiento del tratamiento, por ejemplo: placebo
con la misma apariencia que el tratamiento o terapia
falsa. Segundo, en Métodos se deberia describir cdmo se
evalua el desenlace y si el evaluador esta consciente del
tratamiento recibido por el paciente.
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Comentarios:

¢,Cudles fueron los resultados?

¢Qué tan grande es el efecto del tratamiento?

Frecuentemente los resultados son presentados como desenlaces dicotémicos (desenlaces que ocurren 0 no ocurren) como
por ejemplo recurrencia del cancer, infarto al miocardio y muerte. Considere un estudio en el cual el 15% (0,15) del grupo
control murié y el 10% (0,10) del grupo tratamiento murié después de 2 afios de tratamiento. Los resultados se pueden

expresar de muchas maneras como lo vera mas abajo.

¢ Cual es la medida?

¢, Qué significa?

Riesgo Relativo (RR) = riesgo del desenlace en el
grupo tratamiento/ riesgo del desenlace en el grupo
control.

En nuestro ejemplo, el RR=0,10/0,15=0,67

El riego relativo nos dice cuéntas veces mas probable es que
un evento ocurra en el grupo tratamiento en relacion al grupo
control. Un RR de 1 significa que no hay diferencia entre los dos
grupos, asi, el tratamiento no tiene efecto. Un RR < 1 significa
que el tratamiento disminuye el riesgo del desenlace. Un RR > 1
significa que el tratamiento aumenta el riego del desenlace.

Dado que el RR <1, el tratamiento disminuye el riesgo de morir.

Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) = Riesgo del
desenlace en grupo control - riesgo del desenlace en el
grupo tratamiento. También se conoce como diferencia
absoluta de riesgo.

En nuestro ejemplo, la RAR =0,15-0,10= 0,05 6 5%

La reduccidn absoluta del riesgo nos dice sobre la diferencia
absoluta en la tasa de evento entre los dos grupos y nos da un
indicio respecto al riesgo basal y el efecto del tratamiento. Un
RAR de 0 significa que no hay diferencia entre los dos grupos,
asi, el tratamiento no tiene efecto.

El beneficio absoluto del tratamiento es un 5% de reduccion en
la tasa de mortalidad.

Reduccion Relativa del Riesgo (RRR)= reduccion
absoluta del riesgo/ riesgo del desenlace en el grupo
control. Una manera alternativa para calcular la RRR es
restar el RR a 1 (0 sea, RRR=1-RR)

En nuestro ejemplo, RRR =0,05/0,15 =0,33 6 33%
0 RRR=1-0,67=0,33633%

La reduccion relativa del riesgo es el complemento del RR y
probablemente es la medida de efecto del tratamiento mas
comUnmente reportada. Nos dice cual fue la reduccion en la tasa
del desenlace en el grupo tratamiento en relacion al del grupo
control.

El tratamiento reduce el riego de muerte en un 33% en relacion
al riesgo de ocurrencia en el grupo control

Numero Necesario a Tratar(NNT)=el inverso de la RAR
y se calcula como 1/RAR

En nuestro ejemplo, el NNT=1/0,05 = 20

El nimero necesario a tratar representa el nimero de pacientes
que necesitamos tratar con una terapia experimental para
prevenir 1 mal desenlace e incorpora la duracion del tratamiento.
La significancia clinica puede determinarse en cierta manera
mirando los NNT, pero también sopesando los NNT en relacion
a dafios o efectos adversos (NND) de la terapia.

Necesitariamos tratar a 20 personas por 2 afios para prevenir 1
muerte.




¢ Qué tan precisos es el estimador del efecto del tratamiento?

El riesgo verdadero del desenlace en la poblacién es desconocido y lo mejor que se puede hacer es estimar el verdadero
riesgo en base a la muestra de pacientes del ensayo. Este estimador se denomina estimador puntual. Podemos evaluar
qué tan cerca esta este estimador al valor real mirando en intervalo de confianza (IC) para cada estimador. Si el intervalo de
confianza es bastante estrecho entonces podemos estar seguros que nuestro estimador puntual es un reflejo preciso del
valor poblacional. El intervalo de confianza también nos da informacion sobre la significancia estadistica del resultado. Si el
valor correspondiente a no hay efecto cae fuera del intervalo de confianza del 95% entonces el resultado es
estadisticamente significativo a un nivel de 0,05. Si el intervalo de confianza incluye el valor correspondiente a no hay
efecto entonces los resultados no son estadisticamente significativos.

¢Los resultados me ayudaran en el cuidado de mi paciente? (Validez externa/
aplicabilidad)

Las preguntas que debe hacerse antes que decida aplicar los resultados de un estudio en su paciente son:
e ;Es mipaciente tan diferente de los del estudio que los resultados no son aplicables a él?

e ;Eltratamiento es posible en mi contexto clinico?

e ;lLos posibles beneficios del tratamiento sobrepasan los potenciales dafios para mi paciente?




