Apuntes de la literatura biomédica

Coémo resumir los efectos
de un tratamiento: una
nueva tabla y algunos
términos nuevos
En los ultimos afios se ha he-
cho énfasis creciente en la
solidez metodoldgica tanto de los
estudios de investigacion, como
de los informes escritos. En esta
misma seccion hemos hecho re-
cientemente alusiéon a conceptos
como "intervalos de confianza",
"nimero necesario para tratar
NNT' y otros en referencia a ries-
go y su cuantificacién (RRR: re-
duccion relativa de riesgo y RRA:
reduccion absoluta del riesgo).
Los autores del articulo del ACP
Journal Club hacen una nueva
propuesta para mejorar la clari-
dad y garantizar la solidez de los
resultados de estudios, en parti-
cular de experimentos clinicos.
El énfasis tradicional de los in-
formes se hace en tres aspectos
que deben cumplirse:
1. Resumen de los resultados del
tratamiento. 2. Evaluacidn de la
probabilidad de que esos resulta-
dos se deban al azar. 3. Importan-
cia clinica de los resultados en
términos cuantitativos.
Si bien muchos de los articulos
publicados tienen la informacion
mencionada, pocos la tienen en
forma explicita y un numero aun
menor la presenta resaltada, de
forma que no haya que rescatar-
la de dentro del texto. La pro-
puesta de los autores del articu-
lo en mencidén es que se presen-
ten los resultados en forma de
tabla para facilitar la lectura.
La tabla propuesta tiene los si-
guientes componentes:

Titulo

Tratamiento experimental (que
debe aparecer primero en textos
y tablas) versus tratamiento de
control (o placebo).

Cuando el tratamiento reduce la
probabilidad de un desenlace
malo:

Tasa de desenlaces en grupo
experimental  (TDE)

La frecuencia de presentacion de
la variable resultado en el grupo
que recibe la intervencion expe-
rimental.

Tasa de desenlaces en grupo
control (TDC)

La frecuencia de la variable re-
sultado en el grupo que recibe la
intervencion control (que en
muchos casos es el placebo).

Reduccion relativa de riesgo (RRR)
El resultado de restar una tasa de
la otra (TDE-TDC) y dividirlo por
la TDC, que representa la re-
duccidn en el riesgo de ocurrencia
del desenlace que se atribuye a la
intervencion experimental. Se adi-
cionan siempre los intervalos de
confianza de 95% (IC95%).

Reduccion absoluta de riesgo (RAR)
El resultado, en valores absolu-
tos, de la resta de TDE-TDC.

Numero necesario para tratar
(NNT)

El inverso de la RAR, que re-
presenta el nimero de pacientes
que necesitamos someter al tra-
tamiento experimental para ob-
tener un desenlace adicional fa-
vorable (también se adicionan
intervalos de confianza).
Cuando el tratamiento experi-
mental aumenta la probabilidad
de un desenlace bueno, son:

Aumento relativo de beneficio
(ARB)

El aumento proporcional en ta-
sas de desenlaces benéficos en-
tre los grupos experimental y de
control en un experimento, cal-
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culados como la diferencia ab-
soluta entre TDE y TDC dividi-
da por la TDC.

Aumento absoluto de beneficio
(AAB)

La diferencia aritmética absolu-
ta entre las tasas de desenlaces
buenos del grupo experimental
y el grupo control.

Si el tratamiento experimental
aumenta la probabilidad de un
desenlace malo:

Aumento relativo de riesgo (ARR)
El aumento proporcional en ta-
sas de desenlaces malos entre
los grupos experimental y de
control, calculados asi: la dife-
rencia absoluta entre TDE y
TDC, dividida por la TDC, con
el intervalo de confianza.

Aumento absoluto de riesgo
(AAR)

La diferencia aritmética absolu-
ta entre TDE y TDC.

Numero necesario para hacer
daiio  (NND)

Calculado como el inverso del
AAR, informa el numero de pa-
cientes que, si reciben el trata-
miento experimental, produci-
rian un paciente adicional con
dafio en comparaciéon con pa-
cientes que recibieran el trata-
miento control.

¢ Sackett DL. Haynes RB. Summarising the
effects of therapy: a new table and some
more terms. ACP J Club. 1997: A15-Al6.

Acarbosa en el tratamiento
de la diabetes mellitus
insulinodependiente

En el tratamiento de la diabe-
tes mellitus (DM) los
inhibidores de alfa-glucosidasas,

como la acarbosa, tienen un pa-
pel definido, por su capacidad
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para mejorar la prevenciéon de
complicaciones microvasculares
(retinopatia y neuropatia).

Para evaluar la efectividad y se-
guridad del uso de acarbosa en
pacientes con DM insulino de-
pendiente se llevo a cabo un estu-
dio multicéntrico en hospitales de
los Estados Unidos.

Ingresaron al estudio 264 pacien-
tes diabéticos tipo I mayores de
18 afios; se excluyeron todos los
pacientes con condiciones que
produjeran inestabilidad de la
diabetes o con inestabilidad o
cambios agudos del peso corpo-
ral. Del total de pacientes ingre-
sados se encontraron datos vali-
dos en 236 (89%), la mayoria de
ellos hombres (65%).

Todos los pacientes recibieron en
un periodo inicial de seis sema-
nas, dieta y estabilizacion de la
terapéutica con insulina. Al final
de las seis semanas recibieron
segun la aleatorizacion: trata-
miento con acarbosa, 50 mg por
via oral tres veces al dia; la dosis
se aumentd cada seis semanas
hasta 300 mg tres veces al dia en
la semana 18; el otro grupo reci-
bid placebo, ademas de la terapia
basica, igual para ambos grupos.
Como variables desenlace se con-
sideraron para efectividad, los
cambios en los niveles de hemo-
globina glicosilada y en requeri-
miento diario de insulina: para
seguridad se consideraron varia-
bles desenlace el numero de epi-
sodios de hipoglicemia y los
eventos adversos.

Si bien no se lograron niveles
normales de hemoglobina glico-
silada en promedio, hubo dife-
rencias en cuanto a los grupos
de tratamiento: en el grupo de
acarbosa hubo una disminucion
de HbAlc de 0,3% mientras que
en el grupo de placebo, esta au-
mentd 0,18% (IC 95% -0,70 a -
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0,26). No hubo diferencias en
las otras variables resultado o
variables dependientes experi-
mentales como necesidad de
cambio de insulina o episodios
de hipoglicemia.

En el grupo de acarbosa se pre-
sentaron mas efectos adversos,
principalmente gastrointes-
tinales: 84% de los pacientes in-
formaron mas de un efecto ad-
verso (diarrea, flatulencia o do-
lor abdominal) mientras que so-
lamente 49% de los que recibie-
ron placebo informaron efectos
adversos. Los efectos adversos
llevaron a 19% de los pacientes
que recibian acarbosa a suspen-
der el tratamiento, mientras que
en el grupo de intervencion de
control solamente 5% suspen-
dio el tratamiento.

En conclusion la adicion de
acarbosa al tratamiento conven-
cional con dieta e insulina en
DMID mostro6 ser eficiente en tér-
minos de control de la glicemia 'y
disminucion de la hemoglobina
glicosilada. Sin embargo, se aso-
cid con un numero mayor de efec-
tos adversos gastrointestinales
que fueron en general bien tole-
rados pero que obligaron a casi
un quinto de los pacientes a sus-
pender el tratamiento.

e Hollander P. Pi-Sunyer X, Coniff RF.
Acarbose in the treatment of type I diabe-
tes. Diabetes Care, 1997; 20: 248-253.

Inyeccién de insulina a
través de la ropa: un
experimento clinico

controlado

Ademés de las incomodida-
des inherentes a la inyec-

cion, a la aplicacion de insulina
se suman la necesidad de un si-
tio privado para aplicarse la do-
sis, la necesidad de quitarse la
ropa o al menos descubrir el area

de inyeccion, desinfectar y es-
perar hasta que se seque la sus-
tancia utilizada para la desinfec-
cion. Con el fin de determinar
si la inyeccion de insulina a tra-
vés de la ropa era efectiva y
segura se llevo a cabo un expe-
rimento clinico controlado en
la consulta de diabetes de un
hospital universitario en Michi-
gan, EU.

Fueron seguidos 50 pacientes
diabéticos insulino dependientes,
(DMID) por un periodo de 20
semanas, en un disefio cruzado
luego de aleatorizarlos.

En el disefio cruzado un grupo
recibe una intervencion y el otro
grupo recibe la intervencion con-
trol (placebo u otro tratamiento)
por un tiempo definido. Al ter-
minar éste tiempo se suspenden
los tratamientos en ambos gru-
pos y se deja un lapso de tiempo
prudencial para que se desva-
nezca el efecto de cada una de
las intervenciones. A este tiem-
po se le llama "periodo de lava-
do". Después de este lavado se
invierten los tratamientos: quie-
nes recibian la intervencion ex-
perimental ahora reciben el
placebo y quienes estaban en
placebo reciben la intervencion
experimental.

En el estudio cada grupo recibia
la intervencién por diez sema-
nas: un grupo se aleatorizaba en
el primer periodo para que se
hiciese en cada intervencion, in-
yecciones segin el método con-
vencional o a través de la ropa,
siempre con un maximo permi-
sible de una prenda para atrave-
sar con la jeringa. En el otro
brazo del estudio los pacientes
debian seguir el método conven-
cional, de exponer el area, lim-
piar la piel con alcohol, permitir
que se secase y luego hacer la
inyeccion.

213


Diana
Line


Los desenlaces de interés eran in-
feccidn, control de glicemia y co-
modidad. La infeccién se media
por recuento leucocitario y por-
centaje de neutrdfilos en el re-
cuento diferencial; el control de
glicemia se media por cambios en
los niveles de hemoglobina
glicosilada. En cuanto a comodi-
dad se hacia un registro de "proble-
mas" (sangrado, reacciones cuté-
neas) encontrados y se obtenia un
promedio de problemas diario.

El 84% de los pacientes (42) termi-
no el estudio. El promedio de dura-
cion de la diabetes era de 14 afios
en quienes terminaron el estudio,
la mayoria de ellos con DMID. La
distribucion por sexo era igual y el
promedio de edad 41 afios.

No se encontraron diferencias en
los niveles de hemoglobina
glicosilada (control de la glice-
mia) ni en los recuentos de leuco-
citos o de procentaje de neutrd-
filos. No hubo tampoco diferen-
cias en cuanto a reacciones ad-
versas, ni por hemorragia ni por
lesiones cutaneas.

En cuanto al numero de proble-
mas informados, se encontré un
numero ligeramente mayor de
promedio por dia (0,40) en el
grupo de intervencion que en el
grupo convencional (0,32), lo
cual no era significativo ni esta-
distica, ni clinicamente.

Los pacientes en el grupo de
intervencion informaron bene-
ficios, mientras que en el gru-
po convencional no los hubo.
Si bien puede concluirse que el
trabajo encontré diferencias en
cuanto a beneficios y no en cuan-
to a efectos adversos o a peor
control de la glicemia, debe con-
siderarse que ante un resultado
negativo (no se encontraron di-
ferencias) debe considerarse
siempre la opcidén de falta de
poder del estudio. El poderes la
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capacidad del estudio para de-
tectar una minima diferencia es-
tadistica y clinicamente signifi-
cativa. En este caso, el tamafio
de la muestra y el corto periodo
de observaciéon pudieron influir
en que no se encontraran dife-
rencias y debe concluirse que no
se demostraron diferencias.
Cuando se tiene poder suficien-
te por tamafio de muestra y ob-
servaciones adecuadas se puede
concluir que se demostr6é que no
habia diferencias.

El estudio deja abierta la posibi-
lidad del uso de la inyeccién a
través de la ropa, que tiene mu-
chas ventajas tedricas y muy po-
cas desventajas. Debe, sin em-
bargo, consolidarse su seguridad
con un estudio con poder mayor.
Cabe anotar que cuando el po-
der no es suficiente, no puede
predecirse cual sera el resulta-
do al aumentarlo: puede suce-
der que se demuestre que si
habia diferencias, o lo contra-
rio. Debe evitarse la frase co-
mun en los estudios publica-
dos: el poder del estudio no
fue suficiente para mostrar di-
ferencias, por lo que se justifi-
ca un estudio con un numero
mayor de pacientes para de-
mostrar la diferencia.

¢ Fleming DR, Jacober SJ, Vandenberg
MA, Fitzgerald JT. Grunberger G. The
safety of injecting insulin through cloth-
ing. Diabetes Care. 1997; 20: 244-247.

Estudio clinico comparativo
entre angioplastia
coronaria primariay
activador de plasminégeno
tisular (APT) en infarto
agudo de miocardio

El uso de trombolisis en in-
farto agudo de miocardio es

una terapia estandar para el ma-
nejo de este tipo de patologia; la

A. Ruiz y col.

utilidad de la angioplastia pri-
maria es aun tema de controver-
sia, especialmente al comparar-
la con la trombolisis. Existe in-
formacioén que sugiere beneficio
de la angioplastia sobre la
trombolisis (N Eng J Med 1996;
335: 1253-1260), pero como la
evidencia disponible es contro-
vertida hemos decidido revisar
una nueva publicaciéon del GUS-
TO IIb (The Global use of stra-
tegies to open occluded coronary
arteries in acute coronary syn-
dromes).

Este estudio se llevd a cabo en
57 hospitales de nueve paises
(USA. Espafia, Italia, Alemania,
Suecia, Suiza, Australia, Cana-
day Bélgica), en sujetos que acu-
den en las primeras 12 horas de
la presencia de dolor toracico de
por lo menos 20 minutos de du-
racion acompafado de elevacion
del segmento ST (> 0,2 mV).
Se realiz6 un experimento cli-
nico controlado, consistente en
que los investigadores realizan
manipulacién de la intervencion
y se desarrollé en forma aleato-
rizada a dos grupos, al primero
angioplastia primaria y al se-
gundo a trombolisis con APT
(bolo de 15 mg, seguido de
infusién a 0,75 mg/kg sin pasar
de 50 mg en un periodo de 30
minutos y luego 0,50 mg/kg en
los siguientes 60 minutos sin
excederse de 35 mg, para una
dosis total maxima de 100 mg).
Asociado a lo anterior los pri-
meros 1012 pacientes fueron
aleatorizados también a recibir
heparina (HP) o hirudin (H) (di-
recto inhibidor de la trombina)
por tres a cinco dias y la dosis
fue ajustada de acuerdo al PTT
o al tiempo de activacion del
coagulo, respectivamente.

El principal resultado que se eva-
lué fue una mezcla de desenla-
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ces: muerte, reinfarto no fatal,
discapacidad asociada con even-
to cerebrovascular no fatal, san-
grado mayor, isquemia refracta-
ria al manejo médico y falla car-
diaca congestiva en los prime-
ros 30 dias del infarto (confir-
mados por un comité clinico).

La tasa de desenlaces en el gru-
po de angioplastia fue 9,6% y
13,7% en el grupo de APT (OR:
0,67, 1C95%: 0,47 a 0,97), lo
que nos lleva a una reduccion
del riesgo relativo en 29%, con
una reduccidn del riesgo absolu-
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to en 4,1% y se requiere tratar
24 pacientes con la angioplastia
primaria para obtener este bene-
ficio.

Este estudio sugiere que la
angioplastia coronaria prima-
ria presenta ventajas sobre la
trombolisis con APT. Es im-
portante comentar que luego de
seis meses de seguimiento no
hay diferencias en los dos gru-
pos y que para poder realizar
la angioplastia primaria se re-
quiere tener un equipo de per-
sonas listo, lo cual en algunas

de nuestras instituciones no es
posible.

¢ Angioplasty substudy Investigators, Gusto
lib. A Clinical Trial Comparing Primary
Coronary Angioplasty with Tissue Plasmi-
nogen Activator for Acute Myocardial
Infarction. N Eng J Med 1997; 336: 1621-
1628.
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