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			Introducción a manera de advertencia: el que no sabe para dónde va, seguro llegará a otra parte1

			Apreciado y potencial lector de este libro:

			Quizás usted ha tratado de leer por obligación o por gusto un artículo de investigación publicado en una de las tantas revistas médicas existentes. Ha tratado de entenderlo y de sacarle algún provecho. En ese momento, creo que usted puede estar en alguno de estos tres caminos:

			1.	Lee únicamente el resumen, que es frecuentemente incompleto e inexacto, y se da por satisfecho con esa información.

			2.	Lee la introducción y se asoma apenas superficialmente a los métodos o no los lee, después de lo cual salta rápidamente a los resultados y a la discusión, sin estar del todo seguro de haber entendido lo que leyó.

			3.	Lee con detenimiento la totalidad del artículo, entiende y analiza muy bien sus métodos y resultados y saca conclusiones útiles para su práctica profesional.

			Mi hipótesis es que por lo menos el 90 % de los médicos en ejercicio (generales o especialistas), el 80 % de los estudiantes de pregrado de Medicina y el 70 % de los estudiantes de las especialidades médicas y quirúrgicas están en alguno de los dos primeros caminos. Adicionalmente, creo que al menos la mitad de cada uno de esos grupos no solamente desconoce los aspectos básicos de las investigaciones que hacemos y necesitamos los médicos, sino que literalmente odia palabras como bias, power, odds, hazard y demás hierbas del pantano. Si mi hipótesis está bien orientada y usted está en uno de los dos primeros caminos, este libro es para usted. Ciertamente si es estudiante de pregrado o posgrado de Medicina le sacará más provecho, pero cualquier lector de revistas médicas se debería beneficiar de la misma manera.

			Creo que leer y entender esas publicaciones nos da herramientas para hacer una mejor medicina. Necesitamos adquirir y renovar continuamente el conocimiento y la manera más expedita de hacerlo es comprender los artículos relacionados con los problemas clínicos que enfrentamos. Hay numerosos libros que orientan en el diseño y la conducción de la investigación en seres humanos y también hay textos clásicos que suministran una guía estandarizada para la lectura crítica de los artículos producto de esas investigaciones. Pero con este libro quise ir más allá: de la mano del entendimiento de los métodos y los resultados de las investigaciones podemos no solamente apreciar sus debilidades, sino también sacar mejor provecho de todo lo que nos brindan para la práctica. En ese sentido, este libro no es una guía para encontrar errores en los artículos (aunque al final de cada capítulo, además del resumen de los aspectos claves, hay un listado de los principales problemas para considerar), sino una guía amena y sencilla para tratar de leerlos, entenderlos y aplicarlos de la mejor manera posible.

			El libro lo pueden consultar por capítulos de manera independiente, pero mi recomendación es que lean primero el de los experimentos clínicos, porque ahí se sientan las bases de varios conceptos que se retoman en otros diseños a través de todo el texto. El orden de escribir primero los métodos y luego los resultados es el que siguen habitualmente la mayoría de las revistas médicas, aunque el orden de los componentes dentro de los métodos y los resultados no necesariamente es el mismo. Sin embargo, los componentes que incluyo en cada diseño sí son los fundamentales y se debe tener muy presente que para interpretarlos se necesitará con frecuencia integrar algunas secciones de los métodos y los resultados. Por ejemplo, los criterios de inclusión y exclusión para la población de estudio en los métodos se interpretan correctamente junto con la figura del reclutamiento y la primera tabla de los resultados.

			Breve glosario

			Error sistemático: también conocido como sesgo (bias), es un error en los resultados de una investigación que se presenta de manera consistente en una sola dirección, es decir que se puede identificar si la asociación de interés se aumentó o se disminuyó falsamente. Las dos fuentes más comunes de sesgo son la selección de la población de estudio y la medición de las diferentes variables de esa población.

			Error aleatorio: es un error en los resultados de la investigación que se presenta debido al azar y ocurre en cualquier dirección, es decir que no se puede identificar si la asociación de interés se aumentó o se disminuyó falsamente simplemente por azar. Un error aleatorio importante es sinónimo de falta de precisión en los resultados, y se puede intentar prevenirlo con un cálculo cuidadoso del número de pacientes necesario para la investigación.

			Confusión: es el mismo confounding o el efecto de las variables de confusión. Es un tipo de error que se presenta porque hay otras variables, diferentes de la exposición y del desenlace de interés, que distorsionan la asociación o la medida de riesgo que se quiere establecer. Esas variables se comportan como un tipo de factores adicionales que contribuyen a la ocurrencia o a la prevención del desenlace.

			Eficacia: es una medida de la magnitud con la cual una intervención produce un efecto benéfico en una población de interés bajo condiciones ideales. La determinación de la eficacia usualmente se obtiene de los resultados de un experimento clínico aleatorio.

			Efectividad: es una medida de la magnitud con la cual una intervención produce un efecto benéfico en la población de interés en las circunstancias rutinarias de su aplicación habitual. La determinación de la efectividad usualmente se obtiene de los resultados de estudios que no son experimentales.

			Estudio transversal: conocido también como cross-sectional, es un tipo de investigación observacional en el cual, a diferencia de los diseños de cohortes y los de casos y controles, no se tiene en cuenta el tiempo para la relación entre una exposición y un desenlace. Un estudio que compara una prueba de diagnóstico nueva con un estándar de referencia es un típico estudio transversal.

			Sobreajuste: conocido como overfitting, es un error que se presenta en los modelos de predicción y en los modelos de inteligencia artificial para diagnóstico o pronóstico, cuando los resultados de los análisis de la cohorte o del conjunto inicial de datos únicamente representan esos mismos datos iniciales y no pueden utilizarse para hacer diagnóstico o pronóstico en otras poblaciones diferentes.

			

			
				
					1	Versión modificada del Principio de Peter para la incompetencia; simplemente para dejar en claro lo que persigo con el libro.

				

			

		

		
			1. Los experimentos clínicos

			Siempre hemos visto este tipo de estudios como el paradigma de la investigación clínica. Es decir, la mejor manera de saber con relativa certeza si una intervención (sea medicamento, vacuna, proceso de atención, cirugía, hábitos vitales o cualquier cambio inducido externamente) cumple su propósito de mejorar a las personas que tienen cierta condición o enfermedad —mejoría que en la jerga científica llamamos eficacia o efectividad—1 es tener los resultados de un experimento clínico que nos muestren ese beneficio. La advertencia anterior de la “relatividad de la certeza” (mejor llámenla incertidumbre, un nombre que es una constante en la práctica médica) tiene dos propósitos:

			1.	Entender que no hay investigaciones perfectas.

			2.	Reconocer que incluso los estudios que nos generan más confianza acerca de la credibilidad de sus resultados2 están a una distancia prudencial del paciente que tenemos en frente y con el que debemos tomar decisiones.

			Un experimento o ensayo clínico, el clinical trial del mundo anglosajón, es un elemento de decisión muy importante para el médico. Sus métodos y resultados nos ayudan, sobre la base de todos los pacientes que fueron incluidos en esa investigación, a proyectar lo que más probablemente ocurrirá con los nuestros si empleamos la misma intervención del estudio. Pero nuestros pacientes no son los mismos de la investigación. Aun si lo fueran, estamos tratando de anticipar lo que “le va a ocurrir a un individuo” por el conocimiento que obtuvimos de lo que “les ocurrió a muchos de ellos”. Algo de futurología, si lo quieren ver así. De manera que los resultados de un ensayo clínico, con ciertas características y cualidades que veremos adelante, no nos quitan la incertidumbre en la toma de decisiones clínicas acerca de la terapéutica... ¡pero la pueden reducir sustancialmente!

			Ese conjunto de características adecuadas que deben estar en los métodos y en los resultados del artículo es el primer y fundamental paso para que sepamos cómo brindarles mejores tratamientos a los pacientes.

			Métodos

			Población de estudio: ¿en quién se usarían los resultados, buenos o malos, de esta investigación?

			Si bien en ciertos tipos de estudios, que veremos posteriormente, la identificación exacta de los participantes en la investigación nos ayuda a predecir los potenciales errores en su diseño (recuerden la palabreja: sesgo), en los ensayos clínicos la idea de tener total claridad en la población incluida es simplemente el soporte para saber a quién se le pueden aplicar los resultados del experimento.

			Es de esperar, para que lo anterior sea posible, que los autores describan de manera ordenada esa población de estudio o de participantes con dos listados secuenciales: criterios de inclusión y criterios de exclusión. Esta secuencia tiene una función de embudo o colador: los criterios de inclusión listan los atributos fundamentales que definen a los sujetos con la condición que es susceptible de intervención —en la mayoría de casos una enfermedad que se puede beneficiar del tratamiento—; mientras que los criterios de exclusión, que necesariamente se aplican solamente a aquellos que pueden incluirse,3 se comportan como un filtro con respecto a aquellos pacientes que por diversas circunstancias no se espera que obtengan beneficios de la intervención. Una causa indudable de exclusión es la seguridad de los participantes: si en pacientes con ciertas condiciones son obvios los efectos adversos de un tratamiento o existe una contraindicación, relativa o absoluta, para el mismo, no es posible considerar su participación en el estudio. En este mismo aspecto de la seguridad, especialmente de los medicamentos, suele considerarse también la posibilidad de la afectación a los niños en los casos de madres en embarazo o lactancia. Por otra parte, las personas con enfermedades coexistentes graves o con situaciones clínicas de deterioro irreversible pueden carecer de las condiciones o el tiempo necesarios para que el tratamiento haga efecto. También, con un sentido absolutamente práctico, en algunos casos se puede tratar de refinar mejor la población que obtendrá un mayor beneficio por medio de la exclusión de los pacientes que se encuentran dentro del espectro más leve o grave de la enfermedad.

			Por ejemplo, el estudio KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy (KEN SHE) en Kenia buscaba establecer la utilidad de una dosis única de vacuna contra el papilomavirus humano (PVH) en la prevención de la infección por virus oncogénicos (1). Los criterios de inclusión fueron: la capacidad de dar consentimiento informado para participar en la investigación, edad entre 15 y 20 años, sexo femenino asignado desde el nacimiento, vida sexual activa y residencia dentro del área geográfica del estudio. Los criterios de exclusión fueron: una prueba positiva para infección por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), historia previa de vacunación contra PVH, alergia a los componentes de la vacuna, embarazo actual, histerectomía o historia de condiciones que deterioren el sistema inmune. Esos criterios de inclusión y exclusión reflejan la lógica de establecer el tipo de individuos de quienes podríamos pensar que les ocurra lo mismo que les ocurrió a los participantes del ensayo.4 La vacuna puede servir en la población más susceptible; es decir, mujeres en mayor riesgo de adquirir el PVH por su edad y por su actividad sexual. No obstante, esas mujeres potencialmente elegibles para la vacunación pueden tener riesgos innecesarios si su sistema inmunológico está afectado o si tienen una alergia conocida; al igual que sus hijos, al desconocer el efecto de la vacunación durante la gestación. Por otra parte, la vacunación previa contra PVH o la carencia del reservorio para el virus (el cérvix uterino) son situaciones que disminuyen o eliminan de manera natural la ocurrencia de la infección.

			Es necesario tener en cuenta cinco consideraciones adicionales con respecto a la población de estudio de un experimento clínico:

			1.	La información de los criterios de inclusión y exclusión en los métodos no es suficiente para conocer las características de la población a la que potencialmente se le aplicarán las conclusiones de la investigación. Como veremos más adelante, en los resultados del artículo debemos encontrar un texto y una tabla que muestren con más detalle los antecedentes y los hallazgos clínicos, demográficos y epidemiológicos de los participantes. Adicionalmente, veremos que una figura debe mostrar las principales causas de exclusión de los pacientes potencialmente elegibles para el estudio.

			2.	Los extremismos suelen ser muy malos para cualquier cosa en la vida. Y este asunto de los participantes en los ensayos clínicos no es la excepción. Si un antibiótico demostró ser eficaz en un estudio de pacientes mayores de 18 años con neumonía, no parece muy lógico que a su enfermo de 17 años, ceteris paribus,5 no le sirva. Un medicamento para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva que comprobó sus beneficios en un estudio realizado en el Reino Unido no debería ser descartado para su práctica únicamente porque no incluyeron pacientes hispanos o latinos. Quizás sea mejor preguntarse, con un sabio raciocinio médico, si alguna peculiaridad de su paciente no solamente no habría permitido que fuera incluido en el mencionado ensayo, sino que además hubiese podido distorsionar irreversiblemente el mecanismo de acción o los efectos de la intervención bajo estudio.

			3.	En cierta forma relacionado con el anterior tópico, históricamente se ha hecho una diferenciación entre ensayos clínicos explicativos o de eficacia y los que se han denominado ensayos pragmáticos, de efectividad o a gran escala (large-scale, LS trials) (2). Los primeros se han considerado, como su nombre lo dice, más adecuados para entender mejor los efectos de los tratamientos, por lo que requieren poblaciones de estudio más homogéneas y, por tanto, más restringidas en su composición. Los ensayos pragmáticos, por el contrario, buscan responder rápidamente preguntas clínicas de un amplio alcance en poblaciones más generales. Esto determina la necesidad de obtener un gran número de pacientes en varias instituciones;6 por lo que es necesario facilitar al máximo los procedimientos de reclutamiento de participantes y recolección de datos, de lo que se desprende la necesidad de unos criterios de elegibilidad más flexibles, que necesariamente conducen a una población de estudio más heterogénea. Estas consideraciones para tratar de identificar un amplio grupo de beneficiarios pueden conducir, paradójicamente, a dificultades prácticas para identificar e intervenir sobre un “paciente promedio” que quizás no exista realmente (3). El estudio CRASH-2 fue una monumental colaboración de 274 hospitales en 40 países para determinar el efecto del ácido tranexámico en la mortalidad por trauma agudo (4). Se recolectó información de más de veinte mil adultos con trauma cerrado o penetrante y con hemorragia importante o en riesgo de padecerla. La hemorragia importante se definió como presión arterial sistólica menor de 90 mmHg o frecuencia cardiaca mayor de 110 latidos por minuto, pero estos cambios hemodinámicos se presentaron apenas en cerca de la mitad de los participantes. Por lo tanto, el riesgo de tener hemorragia importante, de acuerdo con la percepción variable y subjetiva de los numerosos médicos tratantes de estos pacientes en los hospitales participantes, fue el criterio de inclusión para la mitad de la población de estudio. En nuestro medio usamos mucho el término “ojo clínico” (el gut feeling de los gringos) para denotar esa percepción subjetiva, usualmente exitosa, que nos inclina a ciertos diagnósticos o respuestas a un tratamiento. Lamentablemente el “ojo clínico” ni es enseñable ni se puede trasladar en investigación para otras poblaciones.7

			4.	El discurso de la validez externa, o el paso de los resultados del ensayo clínico a los pacientes de la vida real, tiene muchas más aristas. Algunas las veremos adelante en otros tópicos de métodos y resultados, pero el profesor Peter M. Rothwell hizo una excelente y ordenada síntesis de los puntos críticos y los potenciales obstáculos (5): el sitio del estudio, los procedimientos para seleccionar a los pacientes, las características de los pacientes incluidos, las diferencias entre el protocolo del estudio y la práctica rutinaria, las medidas de desenlace y seguimiento y los efectos adversos del tratamiento. La tabla 1.1 explica estos conceptos con algunos ejemplos.

			5.	Finalmente, pero no menos importante, cualquier consideración acerca de aplicabilidad, generalización, validez externa, o como sea que quieran llamarlo, debe pasar previamente el rasero más importante: el paciente y sus preferencias. Salvo casos obvios en los que no hay tiempo para preguntar,8 las decisiones acerca del tratamiento deberían acordarse con cada paciente. En la mayoría de los países de América Latina esta no parece ser una práctica muy difundida entre la población, dado que las personas esperan que los médicos tomen las mejores decisiones por ellas; pero es indudable que, con la información suficiente y adecuada, el paciente debe compartir la decisión de un tipo particular de procedimiento quirúrgico (¿mastectomía o cuadrantectomía?) o la necesidad de recibir medicamentos durante toda su vida (¿estatinas como prevención primaria, con base en la estimación del riesgo de tener eventos cardiovasculares a 10 años?), entre otros casos.

			Tabla 1.1 Aspectos y retos para la validez externa de un ensayo clínico

			
				
					
					
				
				
					
							
							Aspectos que pueden causar diferencias entre el experimento clínico y la práctica

						
							
							Explicaciones o ejemplos

						
					

					
							
							El sitio del estudio

						
							
							Por las diferencias en los tiempos de atención entre los diversos sistemas de salud. También las diferencias en los procedimientos diagnósticos e intervenciones entre diferentes países y las diferencias en la experiencia de los centros y los médicos participantes.

						
					

					
							
							Los procedimientos de selección de los pacientes

						
							
							Según si la atención es prestada en clínicas especializadas o ambulatorias, o si se seleccionan luego de un período inicial de tratamiento* o si se “enriquece” la población de estudio con un reclutamiento activo de pacientes con mejor respuesta terapéutica.

						
					

					
							
							Las características de los pacientes incluidos

						
							
							Las diferencias entre la población de estudio y la población general pueden tener profundas implicaciones en la seguridad y la eficacia de los tratamientos.

						
					

					
							
							El protocolo o la intervención del estudio versus la práctica rutinaria

						
							
							Pueden observarse diferencias desde las pruebas diagnósticas o los tratamientos previos al estudio, en el tratamiento del grupo de control o excesivas restricciones para los tratamientos adicionales al estudio.

						
					

					
							
							Las medidas de desenlace y el seguimiento

						
							
							Desenlaces subrogados o sustitutos, escalas, desenlaces compuestos, desenlaces centrados en el paciente, el tiempo de tratamiento y de seguimiento de los participantes.**

						
					

					
							
							Los efectos adversos del tratamiento

						
							
							Aunque con frecuencia son pobremente reportados o no se detectan en los ensayos iniciales, son un criterio esencial para la aplicabilidad (los veremos adelante también).

						
					

				
			

			* Run-in: un término de difícil traducción al español para explicar la fase previa del estudio en la cual todos los pacientes reciben placebo para comprobar adherencia o tratamiento activo para verificar efectos adversos.

			** El punto de los desenlaces (outcomes del inglés, no lo traduzcan como resultados para evitar confusiones) es de suma importancia para el entendimiento de los ensayos clínicos. Lo veremos en una sección posterior.

			Fuente: tomado de Rothwell (5). Modificación del autor.

			Aleatorización: la verdadera clave, no tan secreta, del experimento clínico

			Y ahora, la palabra clave es aleatorio o aleatorizar. Antes de esta, sin embargo, debería estar la palabra comparar (analizar con atención una cosa o a una persona para establecer sus semejanzas o diferencias con otra), que es el requisito para la aleatorización en el caso de los experimentos clínicos. Para poder saber si un tratamiento es mejor que otro, o es mejor que no hacer nada, es necesario comparar dos o más grupos de pacientes que deberían ser diferentes únicamente por el tipo de intervención que se les asigna, sea el tratamiento de prueba, un tratamiento alternativo o el simple placebo.9 Esta asignación de intervenciones es la que debe ser dependiente únicamente del azar. De manera que el nombre correcto, aunque sin uso, probablemente por largo y obvio, debería ser algo como experimento clínico comparativo con grupos de intervención asignados al azar.

			¿Y por qué es tan importante este procedimiento de asignación al azar? Al menos por dos razones de evidente significado práctico y por una tercera algo más esotérica:

			1.	Si la asignación de los pacientes a esos grupos de comparación (tratamiento y placebo, por ejemplo) depende solamente del criterio de los investigadores o de las personas encargadas de reclutar a los participantes para el estudio, es imposible evitar que sean sus juicios subjetivos los que determinen si un paciente estará en un grupo o en otro. La mayor o menor gravedad de la condición o enfermedad será un determinante mayor, incluso desde la misma decisión de incluirlos en el estudio. El paciente que está más evidentemente enfermo probablemente será el que genere más interés para ser admitido al estudio y, también, el que más se intentará que reciba el tratamiento activo en vez del placebo.10

			2.	Muy relacionada con la anterior razón, los participantes que hacen parte de los grupos de comparación pueden tener muchas diferencias entre ellos en términos de la gravedad de su enfermedad, la manera como responden al tratamiento, la presencia de otros antecedentes o comorbilidades, o cualquier situación que lleve a que tengan una mejor o peor evolución de su enfermedad, independientemente de que reciban o no un tratamiento. Esta diferencia en los llamados factores de pronóstico que están presentes en los participantes de los grupos podría ocurrir intencionalmente, por un sesgo en la asignación —como en los casos que se mencionaron en el primer punto— o simplemente de manera fortuita. Peor aún, esos factores de pronóstico pueden ser desconocidos para la ciencia o difícilmente medibles en todos los participantes de un ensayo clínico; como sería el caso de un polimorfismo genético que hace a una persona resistente a los efectos de un medicamento. El procedimiento de asignación por azar, la famosa aleatorización, busca que la distribución de esos factores de pronóstico quede lo más balanceada posible entre los grupos de comparación.

			3.	La tercera razón la explicaré mejor en una sección posterior, pero acá se puede resumir simplemente en que esa asignación aleatoria permite cuantificar los errores del experimento que se consideran atribuibles al azar.11

			De manera que, al menos por las razones anteriores y seguramente por otras, es necesario buscar en los métodos del estudio el término inglés randomization para caracterizar el ensayo clínico. Pero no solamente es necesario que aparezca la palabra aleatorización, sino también la descripción del procedimiento que se realizó para obtener dicha aleatorización. Es importante tener muy claro ese requisito de que los participantes del estudio se “sometieron a un proceso aleatorio”, porque reiteradamente se documenta en la literatura médica que un porcentaje importante de estudios que dicen ser aleatorios, realmente tienen procedimientos de asignación que no garantizan el cumplimiento de las tres justificaciones para la aleatorización que mencionamos atrás (6). Uno de mis profesores de Métodos en Ensayos Clínicos insistía mucho en que haphazard assignments are not random.12 (2) En la asignación aleatoria simple, todos los participantes tienen la misma probabilidad, previamente definida y conocida, de ir a un grupo u otro. Piensen en lanzar una moneda al aire: si la moneda no tiene ninguna anomalía, es igualmente probable que caiga de un lado o del otro. Una asignación aleatoria adecuada a los grupos de tratamiento, por tanto, sería el resultado de lanzar una moneda para decidir a cuál grupo va el paciente. Por supuesto, en los métodos del estudio no van a encontrar ningún lanzamiento de monedas (¡espero!), pero deben encontrar otros mecanismos de asignación aleatoria basada en un listado de números aleatorios (cada vez menos usado), una secuencia generada por un programa de computación, un sistema interactivo centralizado por un sitio web o con una llamada telefónica, u otros. Todos estos mecanismos deben garantizar una condición adicional: que la secuencia de asignación aleatoria esté oculta y no se pueda predecir por los encargados de reclutar a los participantes. Una confusión extremadamente común para quienes leen estos estudios es entre este ocultamiento (concealment) de la secuencia de asignación para quienes van a reclutar a los pacientes, y el cegamiento (blinding) o enmascaramiento (masking) que veremos adelante con respecto a quienes van a recibir o están recibiendo tratamientos. El ocultamiento o concealment quiere decir que de nada sirve un elegante software que asigna de manera completamente aleatoria y genera una lista con el orden de los pacientes que deben ir al grupo A (cateterismo cardiaco) o al grupo B (tratamiento médico) si el cardiólogo a cargo del servicio conoce la lista de asignación desde el comienzo de la investigación y no resiste la tentación de excluir pacientes del estudio o cambiarlos de grupo de acuerdo con sus propias preferencias como médico tratante.

			Dos puntos extra:

			1.	Encontrarán muchos otros términos o conceptos extraños que condimentan la aleatorización: estratificada, por bloques fijos de determinado número de sujetos, por bloques permutados de tamaño variable, y combinaciones de los anteriores. Adicionalmente, en algunos casos excepcionales, no se busca que los grupos tengan el mismo número de individuos (asignaciones 1 a 1), sino que se desea que haya dos o tres pacientes en tratamiento por cada paciente en placebo o viceversa. Estos aderezos simplemente tratan de responder a problemas específicos de algunos ensayos, como la participación de varios centros de reclutamiento, la existencia definitiva de importantes factores de pronóstico que pueden desbalancear los grupos que se van a comparar, el estudio de enfermedades inusuales que obligatoriamente conducirá a pocos pacientes, la necesidad de respuestas urgentes a la utilidad de un tratamiento nuevo o los altos costos implicados en el mismo.

			2.	Ocasionalmente encontrarán otros métodos de aleatorización tan sofisticados que a veces me quedan dudas de que realmente sean aleatorios: los llamados “procedimientos de aleatorización adaptativa” (6). Como su nombre lo indica, el mecanismo permite que la probabilidad de asignación a un grupo u otro vaya cambiando de acuerdo con el número de participantes que van siendo admitidos por grupo, la frecuencia de determinados factores de pronóstico o incluso por la respuesta que se va observando al tratamiento. Muchos de estos métodos, con la probable excepción de la minimización y el diseño “bayesiano”,13 tienen nombres que me parecen intraducibles al español: the biased coin randomization, the urn design, the play the winner, the two-armed bandit... No sigo porque no sabemos qué pueda pasar en nuestro cerebro. Al igual que para el punto anterior, acá también se trata de resolver problemas específicos que se pueden presentar en ciertas situaciones de los ensayos clínicos. El más usual de estos es la poca disponibilidad de pacientes para el estudio de algunas enfermedades.

			Todos estos casos especiales generan mayor o menor complejidad adicional para los ensayos clínicos en su logística, su desarrollo o sus métodos de análisis. Pero ese es un problema de los investigadores, no de ustedes. Allá ellos. Ustedes, queridos lectores de este libro y de un RCT (randomized controlled trial), no se asusten con esos términos y esos procedimientos. Ellos simplemente están tratando de “ayudarle” a la aleatorización a cumplir su propósito. Ustedes ya verán, cuando lleguen a los resultados del estudio y especialmente a la primera tabla de esos resultados, qué tan bien les fue a los investigadores con ese apoyo extra.

			Desenlaces: ¿qué es lo que se necesita curar o prevenir?

			La pregunta obvia parece ser ¿y el experimento para qué? Dicho de otra forma: estamos haciendo una investigación para saber si un tratamiento sirve para... ¿reducir la mortalidad derivada de una enfermedad?, ¿mejorar la calidad de vida? ¿reducir o controlar ciertos síntomas como el dolor?, ¿modificar o controlar algunos de los elementos fisiopatológicos de una condición?

			De acuerdo con esto, la identificación del desenlace (el outcome) de interés del estudio tiene una importancia fundamental para saber qué le podemos ofrecer a nuestros pacientes. También tiene importancia para los investigadores, entre otras razones porque les obliga a tomar decisiones importantes acerca de cuántos participantes son necesarios para demostrar lo que se quiere (aka14 tamaño de la muestra), pero eso también es problema de ellos.

			Los investigadores deben buscar ciertos atributos para el desenlace de un ensayo: relevante (es de importancia clínica), cuantificable (tiene una escala de medición apropiada), válido (la variable se midió correctamente), objetivo (todos los observadores lo interpretan igual), confiable (hay consistencia entre las medidas del efecto), sensible (responde a pequeños cambios), específico (no se afecta por influencias externas) y preciso (varía poco) (2). Sin embargo, para efectos prácticos, los lectores podemos entender los desenlaces del ensayo clínico si los dividimos en dos grandes familias: la que incluye aquellos que pueden permitir tomar decisiones inmediatas con los pacientes, y otra que comprende aquellos que ayudan, principalmente, a explorar y entender el efecto potencial del tratamiento. Con un propósito puramente pedagógico, a los primeros los vamos a llamar desenlaces clínicos y a los segundos desenlaces básicos.

			•	Desenlaces clínicos: que permiten tomar decisiones inmediatas. Quiere decir que es evidente que dicho desenlace tiene un significado importante en la evolución de la enfermedad o condición del paciente.

			•	Desenlaces básicos: pueden ser de utilidad en fases preliminares de los ensayos clínicos, cuando se busca verificar si es justificable avanzar con investigaciones de mayor calado.15 Adicionalmente, este tipo de desenlaces pueden ayudar también a entender los mecanismos de acción de un medicamento.

			Algunos desenlaces clínicos son obvios en el contexto de la enfermedad, como la mortalidad en el cáncer o en la sepsis, los episodios de crisis en el asma o las hospitalizaciones en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). En muchas condiciones, además, se pueden presentar varios desenlaces diferentes y en el ensayo se debe priorizar cuál es el que reviste más interés para la pregunta particular de investigación. Por ejemplo, en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) la mortalidad es un desenlace de indudable interés, pero los pacientes pueden tener numerosas exacerbaciones que obliguen a su hospitalización, así como un deterioro progresivo de su calidad de vida a causa de la dificultad respiratoria durante sus actividades diarias. Dado que estos dos últimos desenlaces son mucho más comunes que la muerte por EPOC y también son de interés para estos pacientes, un ensayo clínico que busque estimar el efecto de un nuevo medicamento puede escoger la frecuencia de exacerbaciones en un año o el cambio en la escala de calidad de vida en EPOC (o los dos) como desenlace primario y la mortalidad, en ese mismo periodo de tiempo, como desenlace secundario. Esta diferencia entre desenlace primario16 y secundario da pie para establecer lo siguiente: se puede considerar que los resultados del RCT con respecto a los hallazgos del desenlace primario son más concluyentes, mientras que los resultados correspondientes al o los desenlaces secundarios cumplen un papel exploratorio o complementario con respecto a la eficacia potencial del tratamiento en estudio. Por supuesto, la “escogencia” del desenlace y su carácter de primario o secundario no es simplemente una decisión arbitraria del investigador, sino que depende sustancialmente del tipo específico de intervención que se está estudiando. Es decir, un antinflamatorio no esteroideo (AINES) para la artritis reumatoidea (AR) solo se podrá analizar con un desenlace que determine en el corto plazo el control de dolor y de la inflamación, pero no con un desenlace que estime a los 24 meses la disminución en la progresión de la enfermedad, la mejoría en la funcionalidad articular o la resolución de las manifestaciones radiológicas.

			En estos desenlaces clínicos es necesario tener en cuenta dos situaciones especiales:

			1.	Como en los ejemplos anteriores del dolor, la EPOC o la AR, hay muchos casos en los cuales hay un desenlace de total relevancia para los pacientes, pero de gran complejidad en su definición y medición: ¿qué es y cómo se mide el dolor agudo en el trauma? ¿Qué es y cómo se mide la calidad de vida? ¿Es lo mismo calidad de vida en general que calidad de vida en EPOC o en ICC? ¿Qué es y cómo se mide la funcionalidad de un paciente con AR? Este tipo de desenlaces nos lleva a otro rico y complejo campo de investigación que no vamos a tratar en este libro, por asuntos de extensión y prioridad: desarrollo y validación de escalas de medición en salud (7).17 Bastará decir acá que siempre que encuentren este tipo de desenlaces tienen que verificar que esa escala, instrumento, cuestionario, índice o como sea que lo llamen, realmente mida lo que quiere medir de manera exacta y en los pacientes correctos.18 No es algo menor: un medicamento antidepresivo puede disminuir los síntomas de la enfermedad con base en la escala usada por los autores del RCT, que no necesariamente funciona igual en otra cultura y en otro idioma y, por tanto, no tiene que ser la misma con la que los psiquiatras de su país determinan que sus pacientes están mejorando. De hecho, puede que sus colegas psiquiatras ni siquiera usen una escala en particular, sino otro tipo de instrumento de medición de la intensidad de los síntomas, como una escala visual análoga (8).

			2.	En determinadas enfermedades, muy comúnmente en el área de la medicina cardiovascular, la expresión clínica del pronóstico de una enfermedad puede tener varios componentes de diferente frecuencia e importancia. Es decir, un único sustrato fisiopatológico puede explicar diferentes desenlaces de una misma condición. La enfermedad aterosclerótica (EA), por ejemplo, se puede manifestar como infarto agudo de miocardio (IAM), angina o enfermedad cerebrovascular (ECV), entre muchas otras. Además, cualquiera de las anteriores puede también terminar en fallecimiento, es decir, en una muerte de causa cardiovascular. Sería de esperar que un tratamiento para la EA fuese capaz de reducir la ocurrencia de todos esos componentes, de manera que el desenlace clínico podría entenderse como cualquiera de IAM, angina, ECV o muerte por causa cardiovascular. Todo lo anterior ha llevado a la problemática situación del uso de desenlaces compuestos, algunos incluso con nombre propio: el famoso MACE (major adverse cardiac events).19 El uso de los desenlaces compuestos en los RCT es problemático, aunque común, por al menos dos circunstancias (9):

			
					Si bien puede ser adecuada la teoría del sustrato fisiopatológico común en el pronóstico de la enfermedad, esto no garantiza que todos los componentes respondan de la misma manera al tratamiento ni que tengan la misma relevancia para los pacientes. De manera que un tratamiento para la EA puede parecer que reduce la ocurrencia de ECV, pero no la de IAM; o que reduce la angina, pero no la muerte de causa cardiovascular.

					Estrechamente relacionado con lo anterior, el resultado “estadísticamente significativo”20 de un desenlace compuesto puede estar explicado o “halado” completamente por uno de los componentes de menor relevancia clínica, sin afectar los otros componentes. Incluso, puede que ese desenlace menor sea el único que muestre beneficio, mientras los demás empeoran. Expliquen esto a un paciente: si toma esta pastilla durante un año, es muy probable que logremos evitar la necesidad de un cateterismo cardiaco de urgencia, pero no estamos seguros de que podamos evitar la hospitalización o la muerte.21


			

			De manera que mucho mejor si no hay desenlaces compuestos, pero, si los hay, al menos busquen que todos los componentes de ese compuesto cuenten una historia similar, en la misma dirección e idealmente de una magnitud también similar.22 

			Los desenlaces que llamamos básicos usualmente les sirven más a los investigadores que a los pacientes. Por lo general, se utilizan cuando estamos a medio camino en el proceso de conocer la eficacia de una intervención, y, antes de asumir los riesgos y los costos de un RCT de la magnitud suficiente como para detectar diferencias en los desenlaces clínicos, buscamos otros desenlaces que puedan “sustituirlos” temporalmente. Es decir, un tratamiento para cáncer debe reducir la mortalidad derivada de ese cáncer, pero es probable que se vea una reducción en el tamaño del tumor y la desaparición o disminución de las metástasis antes de ver una reducción en la mortalidad. De la misma manera, el glaucoma ocasiona pérdida de la visión; pero si una intervención disminuye de manera sostenida el valor de la presión intraocular, se espera que también disminuya el desenlace verdaderamente relevante. No obstante, como resalté atrás en lo de “temporalmente”, estos desenlaces no reemplazan al desenlace clínico en su importancia y capacidad de generar decisiones, por eso se han llamado clásicamente desenlaces subrogados o sustitutos. Se puede trazar una sutil distinción entre desenlaces subrogados, en general, y unos denominados intermedios. Estos últimos pueden ser más “realistas”, por cuanto podrían ser mediadores fisiopatológicos del pronóstico de la enfermedad y, por tanto, sería de esperar que la mejoría de dichos desenlaces estuviera claramente reflejada en la mejoría de los desenlaces clínicos respectivos. Por ejemplo, se espera que la reducción de la carga viral en los pacientes con infección por el VIH se traduzca en menos infecciones oportunistas y menor mortalidad, y la mejoría en la disfunción de órganos y en el requerimiento de vasopresores en el choque séptico debería corresponderse con una menor mortalidad en los 60 días posteriores al episodio. Pero no es tan sencillo y, por muy diversas razones (2), no es posible tener la certeza de que siempre se cumpla esta relación: por ejemplo, la vitamina C estuvo rondando la sepsis durante algunos años como una posible terapia complementaria, con base en las promesas de desenlaces intermedios importantes como la disfunción de órganos y los días libres de soporte para esta (10, 11), y terminó en el lado opuesto: con un aparente aumento del riesgo de muerte y de disfunción persistente de órganos (12). No todo lo que brilla es oro.

			Cegamiento: para proteger la clave, ahora sí secreta

			Contrario a lo que podría suponerse, acá estamos hablando de otro tipo de ceguera.

			¿Recuerdan las dos primeras razones para la asignación aleatoria?

			•	Evitar que la asignación de los participantes a los grupos de tratamiento esté distorsionada por las preferencias de los encargados del estudio.

			•	Evitar que esos grupos de tratamiento estén desbalanceados en términos de que haya o no factores de pronóstico que puedan modificar el curso clínico de los pacientes, independientemente de la intervención que hayan recibido.

			Los anteriores problemas pueden prevenirse, casi por completo, con una adecuada asignación aleatoria. Pero tengan presente que esos problemas aparecerían al inicio del ensayo y antes del reclutamiento de los participantes. Durante la conducción del estudio y el seguimiento de los pacientes se pueden presentar muchas situaciones especiales. Por ejemplo, algunos pacientes pueden recibir diferentes tratamientos complementarios (“cointervenciones”), ser atendidos o evaluados de una manera particular por los investigadores, percibir su evolución de una forma distinta, o la evaluación final para algunos desenlaces clínicos, como las escalas u otro tipo de instrumentos, puede ser diferente según los criterios o percepciones del evaluador. Todo lo anterior no es un problema en sí mismo, dado que es de esperar que esas situaciones hagan parte del discurrir habitual de una investigación de este tipo. El problema se presenta si esas situaciones ocurren solo en algunos de los pacientes, dependiendo de a cuál grupo de tratamiento pertenecen. Es decir, las “cointervenciones”, la evaluación clínica durante el seguimiento o la medición de los desenlaces al final pueden ser diferentes entre los participantes por decisión explícita de cualquiera de los involucrados en la investigación, con base en el conocimiento de que el paciente esté en un grupo de tratamiento o en otro. 

			Miren los siguientes ejemplos:

			•	Queremos saber si el control estricto de la glucemia (mantener los valores entre 100 y 119 mg/dL) en los pacientes hospitalizados en unidad de cuidado intensivo (UCI) por cualquier causa, en comparación con mantener valores iguales o superiores a 120 mg/dL, es capaz de reducir su riesgo de muerte durante la hospitalización. Los intensivistas a cargo de los pacientes, que obviamente están al tanto de la investigación, pueden estar más atentos a los signos de infección y al tratamiento oportuno de los pacientes con glucemias altas porque saben que ellos pueden estar en mayor riesgo de complicaciones en la UCI.

			•	Queremos saber si el tradicional y viejo conocido acetaminofén, que no es intrínsecamente antiinflamatorio y por tanto puede ser mejor tolerado, es igual o superior al naproxeno, un típico AINES, en el control del dolor agudo en el paciente con trauma de tejidos blandos. Dado que la valoración del dolor necesariamente implica la percepción subjetiva del paciente, no sería sorprendente que muchos de ellos se sintieran en desventaja y con más dolor por recibir el acetaminofén, ese remedio barato que es lo único que nos dan en la seguridad social.23

			•	Queremos saber si el uso de sildenafilo disminuye la presión de la arteria pulmonar y mejora la calidad de vida respiratoria en pacientes con hipertensión pulmonar primaria. Para medir el primer desenlace se cuenta con la ecocardiografía transtorácica, mientras que para el segundo se aplica el cuestionario de enfermedad respiratoria crónica (CRQ) (13). En ambos desenlaces el papel del evaluador es fundamental, tanto en la interpretación de la ecocardiografía como en la manera de formular e interpretar los veinte ítems de los cuatro dominios del cuestionario. No sorprende, por tanto, que el o los encargados de valorar esos dos desenlaces se vean influenciados en su evaluación, así sea inconscientemente, por el conocimiento de si el paciente recibe o no el sildenafilo.

			Se pueden presentar otras situaciones similares, aunque aparentemente más sutiles: el auxiliar de investigación encargado de llenar formularios, hacer llamadas telefónicas y realizar mediciones antropométricas puede ser más o menos diligente en sus funciones si sabe que el participante recibe o no un tratamiento activo; los encargados de la interpretación de pruebas de laboratorio o de imágenes diagnósticas pueden tener una presunción similar a la del auxiliar de investigación que recolecta los datos; mucho más quisquilloso es suponer que la persona o el equipo encargado de analizar los datos y hacer comparaciones estadísticas pueda ser más o menos “flexible” en sus análisis si conoce la intervención en los grupos que analiza (el grupo A es el de tratamiento y el B es el de control). 

			Por lo tanto, la respuesta a todo lo anterior es el cegamiento (blinding o masking): ¡que nadie sepa nada! Ese es el escenario ideal: todos “a ciegas”. No obstante, de acuerdo con las explicaciones y ejemplos anteriores, notarán que cada uno de esos cegamientos tiene mayor o menor relevancia en diferentes circunstancias, de acuerdo con el tipo de intervención y el tipo de desenlace: si el desenlace es mortalidad de cualquier causa, ni el paciente ni el evaluador del desenlace pueden ayudar mucho a cambiarlo, pero quien suministra otros tratamientos o controla a los pacientes sí puede hacer mejor o peor su tarea; si el desenlace es el cambio en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, el paciente no puede hacer mucho por cambiarla, pero la interpretación del ecocardiografista sí puede tener variaciones debidas a las circunstancias externas al examen. Por otra parte, en ciertos casos el cegamiento para algunos de esos participantes puede ser muy complejo o prácticamente imposible: si la intervención es un procedimiento quirúrgico o una estrategia integral de atención, como el protocolo de reanimación en sepsis basado en metas tempranas, quien suministra la intervención es el mismo “agente terapéutico” que no puede estar cegado; y en los escenarios quirúrgicos o de procedimientos invasivos es difícil pensar que el paciente no se entere de lo que le hacen. Una ayuda excepcional para el cegamiento, principalmente en los experimentos que analizan medicamentos, es el uso de un placebo. ¿Recuerdan que les había comentado de la palabra mágica? La historia, las implicaciones y las posiciones acerca de este fenómeno, incluso por fuera del contexto de la investigación, son apasionantes pero interminables (14-16). La RAE es, en cambio, bastante “mundana” en su definición: placebo “del lat. placēbo ‘agradaré’, 1.ª pers. de sing. del fut. imperf. de indic. de placēre ‘agradar’. 1. m. Sustancia que, careciendo por sí misma de acción terapéutica, produce algún efecto favorable en el enfermo, si este la recibe convencido de que esa sustancia posee realmente tal acción”. Para nosotros es muy sencillo: si con el experimento se quiere saber si funciona un medicamento que viene en pastillas, inyecciones, infusiones, inhaladores o cualquier presentación farmacológica, es clave tener una pastilla, inyección, infusión o inhalador que no tenga el medicamento, pero que sea completamente indiferenciable del original. Así es más fácil que nadie se entere...

			Dos consideraciones adicionales:

			1.	En la jerga tradicional de estos estudios efectivamente se usa muy frecuentemente la terminología de simple ciego (solo los pacientes), doble ciego (los pacientes y los investigadores o los médicos tratantes) y triple ciego (los pacientes, los investigadores y los analistas de datos) (6). El problema es que el uso de esta terminología no es siempre igual, y, sobre todo, para efectos de comprender qué tan confiables son los resultados del experimento en este aspecto, es necesario saber con exactitud quién y cómo estuvo cegado. De manera, mis estimados lectores, que es importante que busquen en los métodos no solamente el simple, doble o triple, sino, más importante, el quién o quiénes.

			2.	Acá también pueden encontrar términos metodológicos que no son de fácil traducción al español, pero que buscan simplemente implementar de manera correcta el cegamiento. Double-dummy es un doble placebo: cuando la comparación requiere intervenciones de diferentes presentaciones, como un medicamento subcutáneo comparado con otro oral, se necesita un placebo que simule cada uno de los dos tratamientos en el respectivo grupo control. Un grupo de pacientes recibirá los medicamentos orales verdaderos y placebos subcutáneos, mientras otro recibirá los medicamentos subcutáneos reales y orales placebo. Si bien es inusual, como les comenté antes, ocasionalmente en experimentos en humanos pueden ver que se usa el término sham para representar un procedimiento que simula al real y que, aunque es similar a este, no tiene la intervención activa. Por ejemplo, un implante subcutáneo de un dispositivo de estimulación microelectrofisiológica puede compararse con un implante subcutáneo sham que tiene el dispositivo, pero inactivo.

			Tamaño de la muestra: tratando de dejar lo menos posible al azar

			Mis ilustres amigos bioestadísticos me van a perdonar una “trasgresión bíblica” para entrar a su mundo, pero creo que la necesitamos para poder darle un sentido preciso a lo que viene en esta sección. En un universo paralelo (o en muchos —o en un metaverso—), infinidad de pacientes con ICC reciben el medicamento X e infinidad de pacientes con ICC no lo reciben. El número de pacientes en cada grupo es igual y se acerca al infinito. Allá puede existir la certeza de que ese medicamento X sirve para reducir la mortalidad a 5 años en ICC en una cierta magnitud o puede existir la certeza de que no sirve. Una mano invisible toma completamente al azar, sucesivamente, pacientes de ese universo y de esta manera logra tener muestras con similar número de pacientes de ambos grupos. Si toma varias muestras de diferentes tamaños o toma una sola muestra muy grande, la mano puede lograr que sus muestras cuenten la misma historia que hay en el universo: el medicamento sirve en la misma magnitud del universo o no sirve de nada, igual que en el universo. Entre más muestras tome esa mano, o entre más grande sea la cantidad de individuos de una sola muestra grande, más parecido será lo que pasa en la muestra o las muestras con lo que pasa en el universo. Finalmente, con más muestras y más tamaño, lo que pasa en las muestras debe ser lo mismo que pasa en el universo. Miren eso de las muestras y el tamaño: en un determinado número de individuos o pacientes por establecer, la mano invisible puede estar casi segura de que la muestra le dice lo mismo que le dice el universo.

			Fantástico, ¿verdad? Bueno, los genios de la estadística fueron capaces de pasar esa historia a nuestra vida real con la ayuda de abstrusas teorías y fórmulas24 por medio de las cuales es posible que sepamos ese determinado número de pacientes. El problema es que es necesario hacer varias suposiciones. La primera, y la más importante, es suponer que cualquiera que sea en el universo el efecto del medicamento X en la ICC, ninguno o mucho, nosotros lo podemos conocer y cuantificar. Si aceptamos esa suposición, las demás son más manejables y vienen en este orden:

			1.	En la vida real, la mano invisible que selecciona al azar puede ser suplantada razonablemente por una mano invisible que asigna al azar. De manera que, en el experimento clínico, la asignación aleatoria cumple una función equivalente a la selección aleatoria y nos permite apuntar a las dos suposiciones que vienen.25

			2.	Lo de “la mano invisible puede estar casi segura”, primera parte: el universo sabe que el medicamento X no reduce la muerte en ICC, pero la mano invisible construyó por simple azar muestras que dicen que sí. Esto puede pasar hasta en un 5 % de las veces (0.05), pero lo soportamos y le ponemos un nombre: error de tipo I o error alfa.

			3.	Lo de “la mano invisible puede estar casi segura”, segunda parte: el universo sabe que el medicamento X reduce la muerte en ICC, pero la mano invisible construyó por simple azar muestras que dicen que no. Esto puede pasar hasta en un 20 % de las veces (0.2), pero lo soportamos y le ponemos otro nombre: error de tipo II o error beta.26

			En ciertas circunstancias, con base en otras presunciones, puede ser que los investigadores hagan modificaciones a estos números y digan en los métodos, en el cálculo del tamaño de la muestra, que el error alfa que aceptan es de 0.01 en vez de 0.05 y que el error beta es de 0.1 (un poder del 90 %), en vez de 0.2. Pero ustedes tranquilos, mis amables lectores. Eso no les debe preocupar. Esas suposiciones de los errores que se pueden aceptar por azar en un estudio no afectan, grosso modo, su interpretación de los resultados; aunque adelante veremos algunas sutilezas respecto a esto. Su verdadero interés, que es muy útil para entender los resultados del estudio, debe centrarse en la primera suposición: hay una realidad acerca de la intervención o tratamiento que se puede conocer. Específicamente, existe una diferencia en el universo que los investigadores esperaban que se presentara en su muestra; es decir, en la población de estudio de su RCT.27 Esos números sí los deben buscar en el apartado del cálculo del tamaño de la muestra, porque los orientarán con respecto a lo que encuentren en los resultados: ¿se encontró una diferencia de una magnitud similar a la que esperaban los autores?, ¿se encontró una diferencia, pero de menor magnitud?, ¿no se encontró ninguna diferencia o su magnitud es tan pequeña que es prácticamente inexistente? En este ejercicio, los números que propongan los investigadores son la clave: ¿qué esperaban que ocurriera en el grupo de control? (El porcentaje, la tasa o el riesgo del desenlace, para el caso de la ocurrencia de eventos, o el promedio, cuando se refieran a otras mediciones) y, lo más complejo de establecer, ¿en cuánto esperaban que se redujera el anterior desenlace en el grupo de la intervención?28 De acuerdo con estos números, ustedes pueden tener una mejor interpretación de los resultados finales, bajo el supuesto de que se completó el tamaño de la muestra que se calculó:

			1.	El tratamiento efectivamente se comportó en la misma dirección que esperaban los autores.

			2.	El tratamiento puede ir en esa dirección, pero parece ser que la diferencia es menor de la que se esperaba.

			3.	El tratamiento parece muy poco probable que sirva en este tipo de pacientes.

			Veremos, cuando analicemos los resultados, que nos vamos a tener que enfrentar de nuevo con el azar y la mano invisible, pero por ahora vamos chequeando las presunciones de los autores acerca del tratamiento en estudio.

			Algunas consideraciones finales:

			1.	Durante la conducción de este tipo de estudios es muy importante una vigilancia continua que verifique varios aspectos como la seguridad de los pacientes participantes o la calidad misma del estudio. Esas funciones se le asignan a un comité externo e independiente, usualmente denominado Comité de Seguridad y Seguimiento de Datos (Data Safety Monitoring Board, DSMB). Para poder cumplir sus funciones, el DSMB necesita analizar con una cierta periodicidad los resultados parciales del estudio. Es decir, cada cierto número de pacientes reclutados o cada cierto tiempo fijo, el DSMB analiza los resultados y compara los desenlaces entre el grupo de tratamiento y el grupo de control. Es lo que se ha llamado análisis preliminares o análisis interinos. Esas múltiples miradas a los datos intranquilizan a nuestros amigos del azar y la mano invisible porque “tanto va el cántaro al agua, hasta que por fin se rompe”. En otras palabras, hacer comparaciones antes de tiempo y muchas veces, antes de terminar el estudio, incrementa la probabilidad de encontrar diferencias inexistentes únicamente por azar (el error alfa o error de tipo I... ¿recuerdan?). Para evitar lo anterior, cuando se necesitan múltiples análisis por parte de ese DSMB, los investigadores tratan de disminuir el riesgo de error aleatorio por medio de cualquiera de las múltiples técnicas estadísticas tomadas del festival de los epónimos: Wald, Armitage, Haybittle-Peto, Pocock, O’Brien-Fleming, Alling, Halperin-Ware, Lan... (2, 6). Otras más recientes se han quedado sin nombre propio, pero tienen denominaciones difíciles de traducir, como alpha spending functions, o son de la familia que ya empezamos a mencionar de los métodos bayesianos. Cualquiera de ellas que se use, como les he comentado antes en otras situaciones similares, es problema de los investigadores y no suyo. Ellos tratan de ganarle al azar y ustedes simplemente no se preocupen por esos nombres extraños.

			2.	Derivado del anterior punto, algo que sí les puede generar a ustedes preocupación como usuarios de un RCT: que los investigadores tengan que detener el estudio antes de completar el tamaño de la muestra que se había planeado. Eso puede pasar por tres razones principales:29

			
					Los análisis interinos del DSMB muestran la ocurrencia de efectos adversos de la intervención, graves o de una frecuencia inesperadamente alta, por lo que es necesario suspender el estudio por seguridad de los participantes. Nada que hacer. No solamente no sirve el tratamiento, sino que puede ser potencialmente peligroso.

					Los análisis interinos del DSMB muestran que los desenlaces en los grupos de tratamiento y control se están viendo sin diferencias. Es decir, pasado un número aceptable de pacientes estudiados, no se ven diferencias en el pronóstico de los dos grupos y en lo restante del estudio es extremadamente improbable que se den esas diferencias. Por tanto, el estudio se detiene por futilidad. Nada que hacer. Acá parece que tampoco sirve de nada la intervención.

					Los análisis interinos muestran una diferencia en los desenlaces, en menor tiempo o de mayor magnitud de la esperada, a favor del tratamiento. Las famosas “detenciones por eficacia”. De acuerdo con eso, parecería poco ético seguir con un grupo de control que no está recibiendo un tratamiento que parece ser útil. Estas detenciones pueden ser más complicadas, porque, a pesar de los múltiples intentos preventivos de las técnicas estadísticas que les mencioné en el numeral 1, el riesgo de encontrar diferencias que, si no son irreales, al menos son “magnificadas” con respecto a la supuesta realidad, es inevitable (17-19). Es decir que estas detenciones prematuras por aparente eficacia las deben ver con un poco más de precaución, sobre todo si son diferencias muy grandes a favor del tratamiento. No sobra ser un poco desconfiados y quizás esperar otro estudio que complete la muestra total.

			

			3.	¿Recuerdan lo de los desenlaces? Hablamos de básicos o clínicos y comentamos que puede haber primarios y secundarios. Aunque esto atañe más al análisis e interpretación de los resultados, esta situación la pueden encontrar en los métodos, por ahí cerca del cálculo del tamaño de la muestra: ocasionalmente, sobre todo con desenlaces de tipo básico y considerados secundarios, es posible que los investigadores intenten comparar varios de ellos en el mismo experimento clínico. Varios, a veces, es realmente varios: en el estudio CITRIS-ALI, los autores analizaron 46 desenlaces secundarios (10). Es cierto, 46 desenlaces en un mismo estudio. ¿Qué se les ocurre que puede pasar acá? Exacto: lo mismo del punto 1 o, mejor aún, “el que busca, encuentra”. Este fenómeno de las “múltiples comparaciones” también incrementa el riesgo de error de tipo I y, por tanto, también se debe mirar con mucha precaución. Si bien a veces pueden encontrar nuevamente nombres extraños para tratar de controlar esa situación, como la corrección de Bonferroni o el procedimiento secuencial de Hochberg, entre otros (20), este asunto no se relaciona específicamente con ajustes en el tamaño de la muestra y es preferible que siempre consideren los resultados de esas comparaciones de muchos desenlaces como “exploratorios”.30

			4.	Intencionalmente omití en todo este apartado otro término que encontrarán en los cálculos del tamaño de la muestra: one-side versus two-side, que usualmente se traduce como “una o dos colas”. El sustento estadístico de este concepto tiene que ver con las distribuciones de probabilidad y es algo aburridor, pero se puede resumir sencillamente pensando en la diferencia que los autores esperaban encontrar en el estudio: ¿la diferencia ciertamente irá en una sola dirección, exclusivamente a favor del tratamiento?: one-side. ¿Se espera que la diferencia vaya a favor del tratamiento, pero podría ir también en contra del tratamiento?: two-side. La segunda suposición, dos colas, es la que requiere más número de sujetos en el tamaño de la muestra y, por tanto, es la que casi siempre encontrarán. Ocasionalmente verán argumentos, no siempre muy convincentes, para usar una sola cola, pero para efectos prácticos pueden confirmar en los resultados qué tan acertados estuvieron los autores en su suposición. 

			Resultados

			Una vez comprendido lo más relevante de los métodos del RCT que están leyendo, el siguiente paso es entender los resultados de la investigación en ese mismo contexto.

			La importancia de la primera figura: lo que está y lo que no está

			Parece curioso, por decir lo menos, que les sugiera que busquen primero una figura en los resultados del RCT, ¿verdad? Aunque infortunadamente, tal vez por problemas de espacio, en muchos artículos de este tipo la mandan a los apéndices suplementarios, dicha figura es extremadamente importante para saber cuál fue todo el proceso desde la elegibilidad y la selección de los participantes, pasando por su asignación a los grupos de tratamiento, hasta el seguimiento final. Esta figura, si tiene los componentes adecuados, debería permitirles conocer tres aspectos muy importantes del estudio:

			1.	Como les había comentado en la sección previa de métodos con respecto a la población de estudio, en esta figura deben encontrar la información relacionada con las causas de las exclusiones de los pacientes potencialmente elegibles. Recuerden que la población de estudio para un RCT debe cumplir unos criterios mínimos de inclusión, pero tiene también criterios de exclusión que apuntan fundamentalmente a la seguridad de los participantes y a intentar una determinación más exacta del efecto del tratamiento.31 Por tanto, conocer estas exclusiones, y especialmente el número de pacientes excluidos por cada causa, ilustra de una mejor manera cuáles son los pacientes que definitivamente no deberían ser considerados para la intervención. No existe una proporción de pacientes incluidos o excluidos que permita determinar la “magnitud de la aplicabilidad del estudio”, pero intuitivamente podemos apreciar que, a mayor número de exclusiones y mayor número de pacientes en esos grupos, en comparación con los pacientes incluidos para la aleatorización, menores opciones parecen presentarse en la vida real para la utilización del tratamiento.

			2.	Los pacientes que, finalmente, luego de cumplir los criterios de inclusión y de no tener ninguno de exclusión, son elegidos para la aleatorización y asignados a los grupos de tratamiento conforman la verdadera población de estudio del RCT. Los números que aparezcan acá de pacientes asignados a cada grupo son de suma importancia, porque esos son los números que deberían mantenerse idénticos hasta la finalización del estudio. Es decir, en el mundo ideal, el mismo número de pacientes asignados al tratamiento y al placebo debe ser el mismo número de pacientes que reciba y siga correctamente esas intervenciones, y también debe ser el mismo número de pacientes en quienes se evalúe el desenlace de interés al final de su participación en el estudio. En la vida real, no obstante, lo anterior es imposible. Por tanto, la segunda información que deben obtener de esta figura es cuántos pacientes, además de ser asignados al tratamiento o al control, realmente lo recibieron de manera correcta y durante todo el tiempo requerido.32 Lamentablemente no existe una nomenclatura estándar para esta situación y van a encontrar diferentes términos que pueden reflejar fenómenos totalmente diferentes: adherence, drop-in, drop-out, cross-over, withdrawals, losses to follow-up (6). Mientras los primeros usualmente se refieren a este aspecto de la falta de adherencia que estamos describiendo (pacientes que no siguen el tratamiento como estaba indicado o que siguen el tratamiento opuesto al asignado), los dos últimos generalmente se emplean para indicar los pacientes cuyo desenlace no se pudo evaluar. Sin embargo, también pueden encontrar a veces que los withdrawals (retiros) son simplemente retiros del tratamiento, pero no del estudio. Por lo tanto, no son losses to follow-up (pérdidas de seguimiento). El aspecto más importante acá es tener clara la situación de esos participantes en cuanto a la intervención que realmente recibieron, o no recibieron, y si se tuvieron en cuenta en el análisis final de los desenlaces como miembros del grupo en el cual fueron originalmente asignados.33

			3.	Finalmente, la figura debería aclarar cuántos de los pacientes asignados a cada grupo realmente se pudieron evaluar con respecto a su desenlace. Aquellos pacientes que fueron asignados a uno de los grupos pero que no pudieron, por cualquier circunstancia, ser evaluados para saber su desenlace se conocen como pérdidas de seguimiento y son una de las peores pesadillas de las investigaciones clínicas. No poder saber qué ocurrió al final del ensayo con un determinado número de participantes de un RCT, y de otro tipo de estudios que veremos luego, es uno de los problemas más graves que puede enfrentar la investigación, dado que, como notaremos en la sección de medidas del efecto, estas pérdidas de seguimiento pueden distorsionar los números de tal manera que ya no podremos creer en ellos. Infortunadamente, acá no siempre hay claridad suficiente con respecto al número exacto de individuos y a las denominaciones empleadas, porque los autores pueden hablar de la población para el análisis primario, o del AIT, o, peor aún, del análisis por intención de tratar modificado, pero no queda claro en cuántos de los pacientes realmente se evaluó el desenlace y en cuántos simplemente se presumió que dicho desenlace no ocurrió. Como ayuda para resolver lo anterior, aunque no siempre funcione, el número de pacientes evaluados al final del estudio, según esta figura, debe coincidir con el número de pacientes que se presente en la tabla de las medidas del efecto. A veces es necesario hacer lecturas más acuciosas no solamente del artículo en sus métodos y resultados, sino también de los apéndices suplementarios que generalmente están disponibles en el sitio web de la revista. Y a veces, infortunadamente, no es posible tener la certeza de todos los números que queremos en esta figura.

			Un ejemplo real nos puede ayudar con varios de los anteriores conceptos. Arabi y colaboradores condujeron un RCT para evaluar si la ventilación mecánica no invasiva (VMNI) con una interfaz de tipo casco, comparada con el soporte usual de máscara o cánula de alto flujo de oxígeno, podría reducir la mortalidad a los 28 días en pacientes con falla respiratoria aguda debida a covid-19 atendidos en UCI (21). Una modificación de la Figura 1 del mencionado artículo se presenta a continuación (figura 1.1).

			[image: ]

			Figura 1.1 Ejemplo del flujograma de elegibilidad y seguimiento en un RCT

			Fuente: tomada de Arabi y colaboradores (21). Modificación del autor.

			Las elipses enmarcan la información que les había comentado previamente:

			1.	De 659 pacientes elegibles, 266 fueron excluidos por diversas razones y 71 no fueron incluidos porque declinaron participar. En el primer grupo de exclusiones hay situaciones evidentes, como no tener certeza del diagnóstico (70 pacientes) o tener condiciones que pueden hacer riesgoso o imposible el uso de VMNI: escala de coma de Glasgow menor de 12, necesidad inminente de intubación, marcado deterioro del índice respiratorio PaO2/FiO2, hipercapnia o choque refractario, entre otros. En el segundo grupo también hay razones obvias, como la decisión de no participar. 

			2.	De los 322 pacientes aleatorizados, 160 fueron asignados al grupo de VMNI y 162 al grupo de soporte respiratorio usual. Y acá es donde, a la usanza gringa, “el diablo está en los detalles”: de los 160 del grupo de VMNI, 146 recibieron la intervención más de una hora, 6 la recibieron durante menos de una hora (que es casi lo mismo que no recibirla) y 8 nunca la recibieron (uno de ellos porque necesitó intubación inmediata). De los 162 del grupo de soporte usual, 4 realmente recibieron VMNI (es decir, la intervención del otro grupo) y uno también necesitó intubación de urgencia. Acá habría dos tentaciones “lógicas”: i) Comparar solamente los 146 y los 157 que recibieron verdaderamente la VMNI y el control, respectivamente. ii) “Reacomodar” los 7 pacientes del grupo de VMNI que nunca la recibieron en el grupo de soporte usual y los 4 de este último, que realmente recibieron VMNI, en el grupo de intervención. Seguir esas tentaciones es muy mala idea, especialmente la segunda. La primera, excluir aquellos que no reciben las intervenciones o que las reciben incompletas,34 puede tener algún sentido en situaciones especiales que veremos posteriormente. Pero la segunda es aún peor: la principal ventaja de la asignación aleatoria se puede perder con esta decisión, porque el balance que se intenta en los factores de pronóstico, conocidos y desconocidos, de los dos grupos no se logrará si se hacen cambios en la composición de dichos grupos luego de la aleatorización. Esta es la razón por la cual se considera crucial el análisis con los pacientes en los grupos originalmente asignados, independientemente de su cumplimiento o adherencia: el AIT. Tengan presentes dos aspectos que son frecuentemente malentendidos: en primer lugar, el AIT no soluciona las pérdidas de seguimiento. La clave de este análisis es comparar los desenlaces entre los grupos sin hacer ningún cambio intencional por parte de los investigadores en la composición de dichos grupos. Por tanto, si no se conocen los desenlaces en algunos de los participantes, no hay AIT que valga. En segundo lugar, el AIT no es la medida perfecta del efecto de la intervención. Es simplemente la aproximación menos distorsionada,35 porque cualquier opción diferente, como APP, APTR, AIT “modificado”, o cualquier cosa que encuentren, simplemente va a mostrar números más alejados de la realidad (22, 23).

			3.	Al final de la figura, donde idealmente deberíamos tener 160 pacientes del grupo de VMNI y 162 del grupo de soporte usual para conocer su estado vital a los 28 días, tenemos 159 y 161, respectivamente, porque se hicieron exclusiones de un paciente en cada uno de los dos grupos por la intubación urgente. Estas no son estrictamente pérdidas de seguimiento, porque aparentemente el estado vital a los 28 días se pudo determinar en todos los participantes; pero en la práctica se comportan como tal, porque son desenlaces que no se consideran para el análisis final, a pesar de que los pacientes efectivamente fueron aleatorizados en la respectiva intervención.36 Vean también la población para el APP con los pacientes que verdaderamente recibieron la intervención asignada (146 y 157 para VMNI y control, respectivamente), pero recuerden que esta información es simplemente complementaria.

			La importancia de la primera tabla: ¿cómo quedamos con la población de estudio? 

			¿¡Y ahora una tabla!? Bueno, luego de verificar en la figura anterior cómo fue el flujo de participantes en el estudio, también necesitan aclarar y complementar algo así como “las condiciones iniciales del juego”. La primera tabla en los resultados de un RCT les debe mostrar las características básicas (clínicas, epidemiológicas, sociodemográficas y todo lo que sea relevante acerca de los participantes y para el estudio) de la población incluida, de acuerdo con su pertenencia al grupo de tratamiento o al grupo de control. Es decir, es necesario que la tabla permita visualizar en qué condiciones estaban los pacientes de cada grupo al inicio del estudio.37 De esta tabla obtienen la información de dos aspectos muy importantes del RCT:

			1.	De nuevo, recuerden la razón más importante para hacer la asignación de manera aleatoria: intentar el balance de los factores de pronóstico entre los grupos del estudio. El problema del azar es que es azaroso38 (“que tiene en sí azar o desgracia”). Y mucho más si el número de participantes en cada grupo es pequeño.39 De acuerdo con lo anterior, a pesar de la magia de la aleatorización, es posible que ciertas variables que aumentan o disminuyen el riesgo de tener el desenlace de interés queden más cargadas en un grupo que en el otro. Más problemático que este desbalance es el hecho de que no tenemos una manera exacta y estandarizada de saber si existe o no. Los extremos obvios, pero extremadamente inusuales en un RCT, son muy sencillos: un grupo de pacientes con un promedio de edad de 75 años y con un 70 % de diabéticos tiene peor pronóstico para lo que sea que uno con un promedio de 40 años y con un 10 % de diabéticos. El problema es que a medida que se acercan entre sí los valores de las variables potencialmente asociadas con el pronóstico, es menos claro que dicho desbalance realmente pueda distorsionar los resultados del RCT con respecto a la medida del efecto. Por lo tanto, no es fácil saber con certeza donde está el punto de equilibrio que no nos debe preocupar. La decisión depende de cada situación particular y de cada desenlace, del conocimiento que tengamos del curso clínico de la enfermedad y de los factores más relevantes con respecto a su pronóstico. Lo que sí les puedo decir con certeza es lo que no deben hacer: decidir que las diferencias entre los factores son o no son importantes simplemente de acuerdo con un valor de p que puede aparecer en la columna más a la derecha de la tabla. Luego hablaremos de esta otra protagonista famosa de los resultados de investigación, pero por ahora es suficiente con que sepan que si los autores y el editor de la revista permitieron que apareciera un valor de p en alguna parte de la primera tabla, allá ellos con su locura. Ustedes, respetados lectores, sírvanse ignorar dichos valores.

			2.	El segundo aspecto para tener en cuenta de la primera tabla, con frecuencia olvidado, es la continuación de la historia de la población de estudio, los criterios de inclusión y exclusión, la aplicabilidad, la validez externa y todo ese cuento: ¿a quién le sirven los resultados de esta investigación? Acá verán elementos mucho más detallados que los simples criterios de inclusión de los métodos y el listado de las causas de exclusión de la primera figura: el promedio de edad de los participantes, el género predominante, las principales enfermedades, el tipo y la cantidad de tratamiento recibido antes de la aleatorización o simultáneamente y el estado fisiológico agudo, entre otros muchos. Esta tabla les da un panorama mucho más completo acerca del tipo de pacientes que fueron incluidos en el RCT y, por consiguiente, también una información más confiable acerca del tipo de pacientes que se podrían beneficiar de la intervención estudiada.40

			Para el ejemplo mencionado previamente (21), el grupo de soporte respiratorio usual tenía 2 años más de edad (59 versus 57), un punto más en el puntaje de gravedad APACHE II (14 versus 13), un punto más en el puntaje de disfunción de órganos SOFA (3 versus 2) y un 5 % más de diabéticos (59 % versus 54 %). Asimismo, la proporción de mujeres era claramente mayor en este grupo (47 % versus 36 %). Mientras que la edad, el APACHE II, el SOFA y la presencia de diabetes son claros factores de mal pronóstico para mortalidad a corto plazo en un paciente críticamente enfermo en UCI, el sexo podría tener el efecto opuesto, dado que las mujeres parecen tener menor gravedad y mortalidad en esta condición. Más importante —aunque no es posible saber con exactitud el impacto real de cada una de esas variables en el pronóstico—: si el resultado final del estudio muestra menor mortalidad en el grupo de VMNI, es imposible evitar la duda acerca de qué tanto esta diferencia es el efecto de la intervención y qué tanto es el aparente peor pronóstico del grupo de control. Por otra parte, además de la anterior información y para efectos de aplicabilidad, esa tabla también muestra que aunque más de la mitad de los pacientes (54 %) habían sido admitidos en UCI desde urgencias, el tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas y la admisión en UCI era de más de 5 días en la mayoría de los pacientes (75 %), lo que sugiere una intervención relativamente tardía en la evolución de la infección respiratoria.

			Medidas del efecto: y entonces, ¿sirve o no sirve?

			Acá se empieza a poner bueno el tema, o, al menos, más interesante que lo anterior. Puede ser común que el lector “promedio” de estas investigaciones salte directamente a esta parte de los resultados, omitiendo todo lo anterior relativo a métodos, figuras y tablas, para saber si el tratamiento sirve o no sirve. Ya vieron que eso es mala idea. Los números que vienen ahora solo los podrán entender, interpretar y aplicar correctamente si han entendido todos los anteriores conceptos. Estos números no serán reales o serán muy inexactos si una o varias de las condiciones que mencioné antes no se cumplen o se cumplen parcialmente. En específico, cualquier hecho que impida que los grupos de comparación sean lo más parecidos posible desde el principio hasta el final del estudio, excepto en la intervención que se está estudiando, hará que esos números de las medidas del efecto sean incapaces de reflejar el “efecto puro” del tratamiento.

			Cuando les conté acerca de los desenlaces, únicamente los clasifiqué en básicos y clínicos. Ahora necesitan saber, además, su forma de presentación:

			•	El desenlace puede ser una cantidad que se pueda promediar, como el peso en kilogramos, el índice de masa corporal, los valores de bilirrubina de un niño con ictericia neonatal o el puntaje de una escala de calidad de vida.

			•	El desenlace puede ser, más frecuentemente en estas investigaciones, la ocurrencia de un evento como muerte, hospitalización, rechazo de un injerto renal, neumonía asociada a la ventilación mecánica o necesidad de atención por urgencias, entre muchos otros.

			En la primera situación, los desenlaces que se pueden promediar, la presentación de la medida del efecto es muy sencilla: es la diferencia de los promedios. Por ejemplo, un RCT que compara una estrategia dietética por horarios con una estrategia dietética convencional, encontrará a los 3 meses que un grupo redujo en promedio 6 kilogramos de peso y el otro redujo 4 kilogramos. Es decir, la diferencia en la reducción de peso entre los dos grupos es de 2 kilogramos. La medida del efecto es una diferencia de 2 kilogramos a favor de una de las estrategias de reducción de peso. Y listo. Lamentablemente, desde el punto de vista del análisis estadístico y de la comprensión de los resultados, estos desenlaces no son ni los más frecuentemente vistos en los RCT ni los que más usamos en la práctica clínica. Lo más usual es que estemos interesados, al igual que los investigadores y los pacientes, en los desenlaces del segundo grupo: los eventos.

			La ocurrencia de un evento cualquiera como desenlace de interés se puede presentar de tres formas, cada una con medidas del efecto sutilmente diferentes:

			1.	Las proporciones: durante un tiempo fijo, usualmente corto, el evento ocurre o no ocurre en el grupo de pacientes del tratamiento o en el del control. Es decir que simplemente tenemos un número de individuos en cada grupo de estudio (el denominador), de los cuales unos cuantos (el numerador) tienen el desenlace, para dar como resultado una proporción o porcentaje. Por ejemplo, en un RCT con pacientes hospitalizados por trauma encéfalo-craneano (TEC) comparamos el uso de solución salina en 100 de ellos versus solución de Hartman en otros 100 para determinar su efecto en la mortalidad hospitalaria. En uno de los dos grupos se ve una mortalidad del 15 % (15 de 100) y en el otro del 20 % (20 de 100).41

			2.	Los hazard:42 durante un tiempo variable y usualmente más prolongado, para cualquiera de los dos grupos, el evento ocurre en algunos pacientes y en otros no. La clave acá es el tiempo, porque lo que se quiere saber no es solo si el evento ocurre o no, sino cuándo lo hace. Es decir, el tiempo hasta que ocurre el desenlace es realmente lo que interesa y, por tanto, su medida sería una especie de velocidad de aparición o de “riesgo en el tiempo”, que es una manera simple de definir el hazard. La presentación puede ser simplemente gráfica, con unas curvas que representan la probabilidad de tener o no tener el desenlace en el tiempo (adelante las veremos), pero más comúnmente se acompañan de una representación numérica de ese hazard. La abstracción matemática requerida para obtener el dichoso hazard es algo compleja,43 pero creo que es suficiente que entendamos dos cosas: i) No es posible saber, a diferencia de las proporciones, el hazard de cada grupo —solamente se obtiene una medida comparativa de los dos, que es una especie de división: el famoso hazard ratio (HR)—. ii) Para efectos prácticos, aunque no lo podamos ver, podemos asumir con tranquilidad que cada grupo tiene un hazard que se puede interpretar de manera similar a la proporción: el riesgo de tener el evento de interés (24, 25).

			3.	Las tasas (rates):44 la base conceptual es similar a la del hazard; es decir, se sigue a un grupo de individuos durante un tiempo y se observa que algunos de ellos desarrollan el evento de interés, mientras que otros no lo hacen. Acá también es clave el tiempo, pero la forma de involucrarlo es un poco diferente: de manera similar a la proporción, tenemos un numerador que puede ser el número de individuos con el mismo desenlace o un recuento de eventos como número de hospitalizaciones o de exacerbaciones, y un denominador que está compuesto no solo por el número de individuos del grupo, sino por la sumatoria del tiempo que cada uno estuvo bajo seguimiento. Este denominador es algo curioso, porque 50 individuos seguidos por 1 año es lo mismo que decir un denominador de 50 pacientes-año. Pero 50 pacientes-año son también 100 pacientes seguidos por 6 meses o 25 pacientes seguidos por 2 años. La ventaja con respecto al hazard es que acá sí se puede calcular y entender una tasa para cada grupo de tratamiento. En el ejemplo del TEC que usamos en las proporciones, asumiendo que tenemos en cada grupo 100 pacientes en seguimiento por 30 días cada uno y que todos los desenlaces ocurren al final del mes, podemos decir que la tasa en un grupo es de 15 muertes por 3000 pacientes-día y en el otro es de 20 muertes por 3000 pacientes-día. Usualmente estas medidas se dividen y simplifican a denominadores “estándar” como 100, 1000 o 10 000, de acuerdo con el total de individuos y su tiempo de seguimiento en días, semanas, meses o años. De manera que las anteriores tasas también se pueden presentar como 5 y 6.67 muertes por 1000 pacientes-día, respectivamente; o 0.5 y 0.67 muertes por 100 pacientes-día.

			La elección de una u otra de estas presentaciones puede depender de muchos factores, pero quizás lo más importante sea la cronicidad de la condición que se está estudiando, en la que el tiempo de ocurrencia tiene un significado clínico importante: un estudio acerca del efecto de la reanimación cardiopulmonar con o sin enfriamiento corporal en la recuperación de la muerte súbita probablemente se medirá con proporciones; mientras un estudio acerca de la utilidad de un programa de rehabilitación en la mortalidad por falla cardiaca seguramente se medirá con hazard. En el primer caso, es de esperar que el desenlace se presente en horas o días; mientras la mortalidad por falla cardiaca tendrá diferentes tiempos de ocurrencia, de acuerdo con la clase funcional inicial de cada paciente.

			¿Cómo vamos? Ahora sí, por fin, las medidas del efecto para estas últimas tres presentaciones de desenlaces:

			Proporciones: esta es la más intuitiva, la más sencilla y la que permite entender mejor las otras. La idea es tener una comparación de las proporciones o porcentajes de ocurrencia del desenlace en los grupos de tratamiento y control. La comparación puede ser una simple resta o diferencia: la proporción del desenlace en los pacientes del control menos la proporción del desenlace en los pacientes del grupo de tratamiento. O una división: la proporción del desenlace en los pacientes del grupo de tratamiento dividida sobre la proporción del desenlace en los pacientes del grupo de control. También podemos ver una combinación de las anteriores: la reducción relativa del riesgo y una reformulación del resultado de la resta (el número necesario para tratar) (tabla 1.2).

			Tabla 1.2 Medidas del efecto para desenlaces como proporciones

			
				
					
					
				
				
					
							
							Medida del efecto

						
							
							Ejemplo

						
					

					
							
							Diferencia de riesgo (DR)

							Proporción en los controles menos proporción en los tratados.

						
							
							20 % (0.2) de mortalidad en los controles –15 % (0.15) de mortalidad en los tratados = 5 % (0.05)

						
					

					
							
							Riesgo relativo (RR)

							Proporción en los tratados sobre la proporción en los controles.

						
							
							15 % (0.15) de mortalidad en los tratados / 20 % (0.20) de mortalidad en los controles = 0.75

						
					

					
							
							Reducción relativa del riesgo (RRR) Diferencia de riesgo sobre la proporción en los controles.

						
							
							5 % (0.05) de diferencia de riesgo / 20 % (0.2) de mortalidad en los controles = 0.25

						
					

					
							
							Número necesario para tratar (NNT) 

							1 sobre la diferencia de riesgo.

						
							
							1 / 5 % (0.05) de diferencia de riesgo = 20

						
					

				
			

			Fuente: elaboración propia.

			Anotaciones importantes acerca de los anteriores valores:

			1.	Asumimos que el tratamiento sirve de algo y, por tanto, que reduce la ocurrencia del desenlace de interés. Por esa razón, la diferencia debe dar un valor positivo (la resta desde un valor mayor a uno menor) y la división debe dar un valor menor que 1 (un valor menor dividido entre un valor mayor). Si esto no ocurre y el desenlace de interés, por el contrario, aumenta en los pacientes del grupo de tratamiento, todo el discurso pierde sentido; porque la diferencia de riesgo daría un resultado negativo, el riesgo relativo estaría por encima de 1 y ya no existiría la RRR ni el NNT. Tengan en cuenta que, muy ocasionalmente, el desenlace de interés podría ser un evento “positivo”; tal es la curación de una infección o la remisión de una condición inflamatoria como la colitis ulcerativa. Para estos casos la interpretación necesariamente cambia con respecto a la diferencia de riesgo y el riesgo relativo, y tampoco tendríamos opción de conocer una medida equivalente a la RRR o al NNT.

			2.	Otra manera sencilla de entender y calcular el RRR, que simplemente es la proporción del desenlace en los controles que se “reduce” por el tratamiento, es mirar qué le falta al RR para llegar a la unidad. Es decir, 1 – RR = RRR.

			3.	El NNT es una de las maneras más interesantes de presentar estos datos, aunque probablemente no sea tan intuitivo como las otras medidas del efecto. Piensen simplemente en los porcentajes para entender de dónde sale. En este ejemplo, en el que el tratamiento reduce el desenlace en términos absolutos en un 5 % (DR: diferencia de porcentaje de muertos en los controles menos el porcentaje de muertos en los tratados), es como si tuviéramos 100 pacientes con el tratamiento y 100 pacientes con el control, de los cuales fallecen 15 y 20, respectivamente. De manera que esa reducción, ese número de 5 pacientes menos que fallecen, se logra a partir de tratar 100 pacientes. Si se tratan 100 para salvar 5, quiere decir que se deben tratar 20 para salvar uno (100 / 5 = 20). De ahí la definición textual del NNT: ¿cuántos pacientes se deben someter a la intervención para evitar que uno presente el desenlace de interés? 

			4.	Todas estas medidas de efecto dicen exactamente lo mismo. Pero se “ven” diferentes y, por tanto, podrían tener diferentes interpretaciones. Por ejemplo, la RRR tiende a parecer o a verse “más grande” que la DR, y el NNT parece que lo entendemos mejor los médicos que los pacientes (26). Idealmente, el estudio debería presentar todas estas medidas; o, muy sencillo, con los resultados de las proporciones de los respectivos grupos, ustedes mismos las pueden calcular.

			5.	No pierdan de vista que el significado de los números está estrechamente relacionado con el desenlace que se está reduciendo y su significado clínico, especialmente en términos de la relevancia para el paciente. Un NNT de 5 es mucho “mejor”, en términos numéricos, que un NNT de 20. Pero esa comparación se debe morigerar si el NNT de 5 es para necesidad de hospitalización y el NNT de 20 es para mortalidad a los 90 días.

			Hazard: la presentación más sencilla de la medida del efecto para estos desenlaces es con gráficas que representan la probabilidad de ocurrencia de dichos desenlaces en el tiempo, las llamadas curvas de supervivencia de Kaplan-Meier (figura 1.2). 

			[image: ]

			Figura 1.2 Ejemplo de curvas de supervivencia estimadas por medio del método de Kaplan-Meier

			Fuente: elaboración propia.

			Hace varios años estudiamos la epidemiología de la sepsis en Colombia, tomando como referencia 10 hospitales de 4 de las principales ciudades del país (27). Uno de los objetivos era conocer la mortalidad a los 28 días de ingreso al hospital para aquellas infecciones adquiridas en la comunidad, de acuerdo con la presencia o no de disfunción de órganos. La figura muestra el comportamiento de cuatro grupos de pacientes: infección sin manifestaciones sistémicas; infección con manifestaciones sistémicas inflamatorias, pero sin disfunción de órganos; infección con disfunción de órganos, pero sin choque; y, finalmente, choque séptico. El eje de las x (“las acostadas”) muestra el tiempo de seguimiento de 28 días, y el eje de las y (“las paradas”) muestra la probabilidad de estar libre del evento muerte, es decir, la probabilidad de estar vivos. Todos empiezan vivos, por eso todas las curvas empiezan desde la probabilidad de 1 (100 % libres del evento). A los pocos días, las curvas se empiezan a separar y, mientras los pacientes con infecciones sin inflamación y sin disfunción de órganos permanecen prácticamente sin cambios, las curvas de los pacientes de los otros dos grupos empiezan a descender, lo que es más evidente en el grupo de choque séptico. Miren que, un poco antes de los 10 días, la curva de este último grupo atraviesa la línea horizontal correspondiente al valor de 0.75; es decir que, antes de 10 días, un 25 % de estos pacientes había fallecido y, por tanto, el 75 % de ellos seguían vivos. Lo anterior se traduce en “una probabilidad de 0.75 de estar libre del evento muerte”. Tengan presente un concepto muy importante, que vale tanto para estas curvas como para el hazard: al día 28, una proporción de pacientes tuvo el desenlace y el resto no. Pero lo tendrán, o lo tuvieron, en algún momento luego de esos 28 días. Es decir, el supuesto de que morirán posteriormente es lo que permite utilizar sus tiempos de seguimiento para los cálculos de la supervivencia y del hazard, aunque no presenten el desenlace de interés durante esos 28 días. Eso es lo que se denomina “censura” y es muy importante diferenciarlo de las pérdidas de seguimiento, en las que no conocemos el desenlace, y de los llamados riesgos que compiten, en los que un desenlace diferente hará imposible la aparición del desenlace de interés para ese estudio.45 Por tradición, se han llamado curvas o modelos de supervivencia, pero realmente estiman la probabilidad de estar libre de cualquier evento (no necesariamente la muerte) en el tiempo determinado.

			De manera que en un RCT que utilice este tipo de desenlaces de tiempo hasta la ocurrencia del evento lo primero que verán será una figura como la anterior con una curva por cada grupo de tratamiento y con una aproximación predominantemente visual a la diferencia entre dichos grupos.46 Recuerden que el escenario más común en estos estudios es un desenlace que se quiere evitar o prevenir; por lo que el grupo de la curva más alta será el de más probabilidad de estar libre del evento (“mayor supervivencia”) y, por tanto, el de mejor pronóstico.47 Y nada más. Como ven, es una manera un poco “limitada”, aunque sencilla, de presentar la medida del efecto de un tratamiento. Para complementar esa representación gráfica y tener un número que nos ayude a apreciar mejor el efecto, debemos volver al hazard y particularmente al HR.

			Como les expliqué previamente, a diferencia de las amigables proporciones, el HR tiene mucha más sofisticación en su cálculo, aunque afortunadamente su “sentido” como medida es equivalente al RR y puede tener una interpretación muy similar en términos de riesgo. Sin embargo, como el hazard de cada grupo no es una cantidad calculable, no podemos saber con exactitud ni la diferencia entre los hazard de los dos grupos ni la reducción relativa del hazard (aunque para esta última podríamos hacer un truco aceptable con 1 – HR = “reducción relativa del hazard”). Es posible calcular un NNT, pero se necesita ignorar la importancia del tiempo para poder calcular una proporción. Es decir, la “velocidad” de ocurrencia de los desenlaces, que se aprecia en las curvas y se cuantifica con el HR, se debe ignorar para poder calcular la proporción del número de sujetos de cada grupo que tienen el desenlace al final del tiempo de seguimiento. Para este cálculo del NNT ya no interesa si el desenlace ocurrió al mes o al año, solo interesa si ocurrió.

			Tasas: para representar la medida del efecto con tasas, simplemente volvemos a los números. Acá sí tenemos una tasa estimada y visible en cada grupo, por lo que se puede calcular su diferencia absoluta (rate difference: tasa del evento en los controles menos tasa del evento en los tratados) o relativa (rate ratio o incidence rate ratio: tasa del evento en los tratados sobre tasa del evento en los controles). Para conocer el NNT, de nuevo, es necesario ignorar el tiempo que los pacientes de cada grupo aportan al denominador de la tasa y calcular las respectivas proporciones.

			Un par de consideraciones adicionales importantes:

			Las pérdidas de seguimiento: ¿recuerdan el problema de las pérdidas de seguimiento o de los pacientes asignados a los grupos cuyo desenlace no se pudo conocer? Miren la siguiente situación: de 500 pacientes asignados al grupo de tratamiento, en 50 (el 10 %) se detectó el desenlace de interés, y de los 500 pacientes asignados al grupo de control, 75 (el 15 %) lo tuvieron. Una diferencia absoluta del 5 %, que en número serían 25 pacientes, y un RR de 0.67. Ahora supongan que, de los 500 pacientes del tratamiento, 50 (el 10 %) tuvieron el desenlace y en 25 (el 5 %) no se pudo saber qué pasó. Algo similar para los del grupo de control: 75 (el 15 %) tuvieron el desenlace y en 25 (el 5 %) no se supo. La tabla 1.3 nos muestra lo que ocurre con la medida del efecto si hacemos las siguientes suposiciones extremas, poco probables pero posibles, con esos pacientes de los que desconocemos su desenlace: que todas las pérdidas tienen el desenlace, que solamente las pérdidas del grupo de tratamiento tienen el desenlace o que solamente las pérdidas del grupo de control tienen el desenlace.

			Tabla 1.3 Ejemplo del cálculo del RR cuando hay pérdidas de seguimiento

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Situación supuesta

						
							
							Proporción en los tratados (Pt)

						
							
							Proporción en los controles (Pc)

						
							
							RR (Pt/Pc)

						
					

					
							
							Hubo 0 % de pérdidas en ambos grupos.

						
							
							10 % de desenlaces observados más 0 % de pérdidas: 

							0.10 + 0.00 = 0.10

						
							
							15% de desenlaces observados más 0 % de pérdidas: 

							0.15 + 0.00 = 0.15 

						
							
							0.10 / 0.15 = 0.67

						
					

					
							
							Hubo 5 % de pérdidas con desenlace en ambos grupos.

						
							
							10 % de desenlaces observados más 5 % de desenlaces en las pérdidas: 

							0.10 + 0.05 = 0.15

						
							
							15 % de desenlaces observados más 5 % de desenlaces en las pérdidas:

							0.15 + 0.05 = 0.20

						
							
							0.15 / 0.20 = 0.75

						
					

					
							
							Hubo 5 % de pérdidas con desenlace solo en los tratados.

						
							
							10 % de desenlaces observados más 5 % de desenlaces en las pérdidas: 

							0.10 + 0.05 =0.15

						
							
							15 % de desenlaces observados más 0 % de desenlaces en las pérdidas: 

							0.15 + 0.00 = 0.15

						
							
							0.15 / 0.15 = 1

						
					

					
							
							Hubo 5 % de pérdidas con desenlace solo en los controles.

						
							
							10 % de desenlaces observados más 0 % de desenlaces en las pérdidas: 

							0.10 + 0.00 = 0.10

						
							
							15 % de desenlaces observados más 5 % de desenlaces en las pérdidas: 

							0.15 + 0.05 = 0.20

						
							
							0.10 / 0.20 = 0.5

						
					

				
			

			Fuente: elaboración propia.

			Como ven, la distorsión puede ser total: desde la situación sin pérdidas con una reducción del riesgo del 33 % (1 − 0.67), hasta los casos de borrar por completo el efecto (RR = 1) o aumentarlo para una reducción del riesgo del 50 % (1 − 0.5). De manera que es necesario tener siempre presentes los valores absolutos y hacer cálculos: cuántos pacientes explican o corresponden a la diferencia entre los grupos de tratamiento (en este caso 25) y en cuántos pacientes de ambos grupos se desconoce el desenlace (en este caso 50). Cuando el número de pacientes que explica la diferencia entre los grupos es mucho mayor que el número de pérdidas, pueden suponer con tranquilidad que la medida del efecto en el estudio es bastante cercana a la realidad; pero a medida que esos números se acercan entre sí o, peor aún, se invierten con más pérdidas que diferencia de desenlaces evaluados, el efecto observado en el RCT puede ser completamente falso. Todo lo anterior vale igual para medidas con hazard o con tasas: la diferencia en el número de pacientes con desenlaces y el número de pacientes perdidos o cuyo desenlace no se pudo medir se debe buscar y comparar. ¡Por eso les decía que las pérdidas de seguimiento son lo peor de lo peor!

			Los subgrupos: frecuentemente encontrarán unos RCT en los que, además de esa medida general del efecto que acabamos de discutir para toda la población de estudio, les mostrarán resultados en subgrupos específicos de pacientes. Los subgrupos pueden tener relevancia en términos de explorar potenciales diferencias en la respuesta al tratamiento de acuerdo con ciertas condiciones clínicas, como la gravedad de la enfermedad, las características demográficas de la población afectada o las condiciones de base, entre muchas otras. Por ejemplo, un tratamiento que module la respuesta procoagulante en la sepsis podría tener un efecto diferente, de acuerdo con la magnitud de dicha respuesta; un medicamento antihipertensivo podría tener menor eficacia en pacientes afrodescendientes, dada las diferencias en las respuestas vasomotoras de esta población, y un medicamento antidiabético podría tener ventajas adicionales en pacientes que, además de la diabetes, tienen ICC. El escenario ideal siempre es tener un RCT que examine los resultados exclusivamente en la población que nos interesa, pero por diversas circunstancias puede ser necesario contar con los efectos de la intervención en los subgrupos de interés mencionados. Para hacer esa valoración de manera adecuada, en el sentido de darle una interpretación razonable al resultado del subgrupo, deben tener en cuenta tres aspectos importantes: 

			1.	Las diferencias del efecto entre los subgrupos las deben buscar en las medidas relativas del efecto (RR o HR) y no en las medidas absolutas como la DR. Es decir, la diferencia absoluta es de esperar que sea diferente de acuerdo con el riesgo en el grupo de control, simplemente por efectos matemáticos: una intervención que genera una reducción relativa del riesgo (RRR) del 30 % (0.3) reducirá en términos absolutos un 3 % (0.03) en pacientes con riesgo de base del 10 % (0.1 x 0.3 = 0.03); mientras esa misma intervención logrará una reducción absoluta del 12 % (0.12) en pacientes con riesgo de base del 40 % (0.4 x 0.3 = 0.12) (28). Por tanto, los subgrupos que pueden ser de interés son aquellos que tienen un RR o HR realmente diferente entre ellos.48 

			2.	Los subgrupos pueden ser potencialmente importantes solamente si se derivan de variables que están presentes en el momento del ingreso al estudio o de la aleatorización. Es decir, el subgrupo no puede originarse a partir de las características del seguimiento que se les hace a los participantes o de la respuesta al tratamiento. Miren los ejemplos anteriores: intensidad de la respuesta procoagulante en la sepsis, que puede ser medida por los valores de dímero D al entrar al estudio; raza caucásica versus afrodescendiente, desde el diagnóstico de la hipertensión; diabetes tipo 2 con o sin ICC, en la respuesta al tratamiento con un medicamento antidiabético. Las características o los subgrupos que se hacen evidentes solamente después de la aleatorización, como los tiempos de estancia en UCI o los cambios de ciertas variables fisiológicas, pueden ser debidos al mismo tratamiento y, por tanto, carecer del balance inicial que se esperaba lograr con la asignación aleatoria.49

			3.	Otras consideraciones, adicionales a las anteriores, se deben tener en cuenta para darle relevancia clínica al resultado de un subgrupo (28): la diferencia del efecto no está explicada simplemente por azar, existe un sustento biológico y fisiopatológico que explica esa diferencia; los resultados son consistentes con los hallazgos de otros estudios, y, muy relacionado con el sustento fisiopatológico previo, la diferencia se planteaba como una hipótesis previa a la conducción del estudio y con una dirección esperada: “se espera un mejor efecto del medicamento en los pacientes con ICC” o “se espera una menor respuesta a los antihipertensivos en los sujetos afrodescendientes”. 

			Medidas del azar: ¿de verdad?

			¡Y llegamos de nuevo a la mano invisible y al cuento del azar! Como les explicaba en el tamaño de la muestra, los investigadores y los lectores hacemos suposiciones para poder encontrar resultados que nos satisfagan a todos. Si esas suposiciones se hicieran realidad en un RCT, la historia sería diferente: 1) Asumimos que los pacientes hospitalizados por sepsis y tratados con el protocolo estándar tendrán una mortalidad del 20 % a los 3 meses. 2) Asumimos que los pacientes hospitalizados por sepsis y tratados, además del protocolo estándar, con un nuevo medicamento inmunomodulador tendrán una mortalidad del 10 % a los 3 meses. 3) Toleramos un error alfa del 5 % (0.05) y un error beta del 20 % (0.2) y asumimos que la diferencia del 10 % podría ir a favor o en contra del tratamiento (es decir, dos colas). De acuerdo con los anteriores supuestos, una fórmula “mágica” nos dice que necesitamos 219 pacientes en cada grupo para poder encontrar esa diferencia de 10 % en la mortalidad.50 Si en la vida real se cumpliera lo anterior en su totalidad (se reclutan 219 pacientes por grupo, todos completamente adherentes al tratamiento asignado, en todos se determina su estado vital a los 3 meses y efectivamente 20 % y 10 % de los pacientes del grupo de control y del de tratamiento, respectivamente, mueren), no habría que hacer nada distinto a presentar urgentemente los resultados a la comunidad médica, y sin ningún tipo de análisis estadístico adicional al de calcular las anteriores proporciones, porque absolutamente todos los supuestos para el tamaño de la muestra se cumplieron exactamente como se predijo. Obviamente, esa belleza idílica nunca ocurre y los números en la vida real siempre son diferentes de los planeados. De manera que, en esa realidad de los números encontrados en el RCT, necesitamos saber cómo le resultaron las cosas a la mano invisible y específicamente cuánto azar hay metido en los resultados que estamos viendo o, mejor, qué tanto de los resultados que encontramos se explica por el azar. Todas las medidas del efecto que acabamos de exponer (diferencias de medias, diferencias de proporciones, RR o HR) nos dan exactamente eso: una medida “estática” del efecto. Si todos los elementos que buscan preservar las ventajas de la aleatorización (el cegamiento, el balance de los factores de pronóstico, las mínimas pérdidas de seguimiento, el AIT) se mantuvieron, podemos suponer que esa medida del efecto es exacta y que mide correctamente lo que tiene que medir,51 pero sigue siendo “estática”. Es decir, no podemos estar seguros de que esos resultados se repitan nuevamente en un futuro porque ese hallazgo de ese RCT en particular podría ser un resultado simplemente del azar. Así que esas medidas del efecto se deben acompañar siempre de una medida del azar. Para lo anterior encontrarán dos estrategias: una histórica y tradicional, cada vez más criticada, y otra relativamente nueva que ofrece ventajas significativas respecto a la anterior.52 A la histórica la vamos a llamar el azar determinado por los valores de p, y a la otra, el azar determinado por medio de los intervalos de confianza.

			El azar determinado por valores de p: en el mundo científico quizás no haya nada más discutido, referenciado, atacado y mal entendido que el dichoso valor de p (29). Adicionalmente, los numerosos intentos para interpretarlo y explicárselo a los legos no siempre son completamente exitosos (30, 31). No nos vamos a meter en las honduras epistemológicas de sus orígenes y su verdadero significado, a pesar de los muy valiosos artículos que tenemos para esa historia (32, 33); ni vamos a profundizar en su definición canónica,53 que realmente no ayuda mucho para entender su uso en los resultados de una investigación. De nuevo con el perdón de mis amigos bioestadísticos, vamos a sobresimplificar el concepto del valor de p a dos cosas: 1) Es una probabilidad, por lo tanto, su valor es un número entre 0 y 1. 2) Mide, de manera indirecta, la magnitud del azar involucrada en los resultados encontrados (es decir, valores cercanos al 0 sugieren baja probabilidad de azar y valores cercanos al 1 sugieren lo contrario). En algún momento de la historia (32), no es muy claro ni quiénes ni cómo “pegaron” el error alfa o de tipo I del 5 % (0.05) que les expliqué en el cálculo del tamaño de la muestra a los resultados del valor de p. De esa unión, entre ilegal y absurda, surgió el peligroso artefacto denominado estadísticamente significativo: cuando el valor de p es menor a 0.05. Si el resultado del valor de p es igual o superior a 0.05, por consiguiente, el resultado no es estadísticamente significativo. El problema más grave es que ese resultado estadísticamente significativo (p < 0.05) se ha considerado, de manera totalmente errónea, equivalente a un resultado verdadero. El absurdo puede tener cierta lógica dado que, como les mencioné antes, el valor de p es una probabilidad que intenta medir la magnitud del azar, de manera que un valor mínimo de p implica necesariamente menos azar y, por tanto, mayor repetibilidad o reproducibilidad (quizás estos resultados sí se puedan ver, muy parecidos, en otras situaciones similares en el futuro). Sin embargo, esa “lógica” tiene por lo menos tres problemas:

			1.	El error alfa o de tipo I es un valor fijo y predeterminado, que se asume para calcular el tamaño de la muestra. El valor de p, en cambio, es el resultado de una prueba o cálculo que se hace con los resultados ya obtenidos,54 para obtener la dichosa probabilidad del azar que les comenté antes. El primer número existe antes de empezar el estudio, pero el segundo número se deriva de los resultados de dicho estudio. No tienen nada que ver el uno con el otro.

			2.	Un error aleatorio del 5 %, aunque históricamente aceptado para el cálculo del tamaño de la muestra necesario, es un valor arbitrario. Un resultado de un valor de p, para decidir que los resultados de una investigación son o no verdaderos, es más “gravemente arbitrario” precisamente porque implica juicios y decisiones: si el resultado obtiene un valor de p de 0.049, es verdadero; pero si obtiene un valor de p de 0.051, entonces no lo es.

			3.	Si bien el valor de p es una medida del azar, dicha medida está completamente desvinculada de la medida del efecto. Es decir, un resultado de un RCT con un HR de 0.5 o de 2 puede tener el mismo valor de p de 0.01 o de 0.1, a pesar de que los dos valores del HR están contando resultados diametralmente opuestos con respecto al efecto del tratamiento. Esto quizás no se vea tan problemático como los dos anteriores puntos, pero es una clara limitación en el uso del valor de p y, de hecho, otro sustento para tener una medida alternativa del azar.

			A pesar de esas limitaciones para el uso del valor de p en la interpretación general de los resultados de una investigación, lo seguirán encontrando en algunas situaciones particulares. Dos en especial ya las mencioné: la comparación de las curvas de Kaplan-Meier (K-M) y la interpretación de los resultados en los subgrupos del RCT. En el primer caso, que es la estimación de la probabilidad de estar libre de un desenlace en un tiempo determinado, solamente tenemos una representación gráfica para la comparación de las curvas de K-M. Aunque es posible calcular y representar “gráficamente” para cada curva los intervalos de confianza que veremos adelante, rara vez observamos esas medidas en las publicaciones. Lo usual es encontrar simplemente el resultado de una prueba llamada log-rank,55 que mostrará el consabido valor de p con todas las características e interpretaciones que ya les expliqué. La segunda situación es la de los subgrupos de pacientes potencialmente relevantes. Recuerden que uno de los aspectos básicos para analizar los resultados de los subgrupos es buscar diferencias en la medida relativa (HR o RR) entre ellos. Dado que usualmente las diferencias no son tan obvias, como por ejemplo que las medidas vayan en direcciones opuestas (>1 y <1), los resultados del RCT deben mostrar un valor de p para cada comparación.56 Nuevamente, junto con los demás aspectos que mencionamos para los subgrupos, valores de p pequeños les pueden sugerir que la o las diferencias respectivas pueden ser relevantes. Por ejemplo, un estudio reciente del DISCHARGE Trial Group, comparó el uso de la tomografía computarizada con la angiografía coronaria en el manejo de pacientes con dolor torácico agudo y probabilidad intermedia de enfermedad coronaria (34). El efecto de la tomografía, en comparación con la angiografía, en términos del riesgo del desenlace compuesto cardiovascular, obtuvo un HR de 0.88 para las mujeres y de 0.56 para los hombres. El valor de p para la comparación de esos dos valores, o para la interacción “grupo de procedimiento y género”, fue de 0.29; por lo que los autores concluyeron que no existe una diferencia entre hombres y mujeres con respecto al uso de la tomografía en el contexto del dolor torácico agudo y la sospecha de enfermedad coronaria.
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