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Una aproximacion a la
interpretacion de los resultados
del RCT para clinicos no
epidemiologos
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RESUMEN

El Ensayo clinico aleatorio (Randomized Controlled Trial - RCT-) es el disefio
metodolégico de mayor valor para la evaluacién de medidas preventivas o terapéuticas en
el drea de la salud. En el presente articulo se expone en forma clara y resumida la
interpretacién de los resultados de los ensayos clinicos para el personal de la salud sin
profundos conocimientos en epidemiologfa.
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ABSTRACT

The Randomized Controlled Trial (RCT) is the most valuable methodological design
used for the evaluation of preventive or therapeutic actions in health.

In this arucle, I expose clearly and briefly the interpretation of the outcomes of the
Randomized Controlled Trials to the health personnel without deep knowledge in
epidemiology.

Key Words: Randomized Controlled Trials; Clinical Trial; Confidence Interval; Risk.
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Durante las bdsicas en medicina, se
estudian los elementos fisiolégicos del
electrocardiograma (ECG) y posterior-
mente en Medicina Interna o Cardiologia
se enfrenta a su interpretacion, donde se
debe tener presente el ritmo, la frecuencia,
el gje del QRS, vy las diferentes ondas del
registro. Si la frecuencia estd aumentada y
el intervalo QRS estrecho, se debe
determinar si el intervalo RR es regular o
irregular para pensar en una fibrilacién
auricular, taquicardia auricular multifocal
u otra taquiarritmia supraventricular. (1)

Existe “otro” RR el riesgo relativo, medida
de asociacién epidemiolégica. Al igual que
el fonendoscopio, el tensiémetro o el
termdémetro, instrumentos utilizados por los
médicos, la informacién de la literatura y su
adecuada interpretacidn son una herra-
mienta indispensable en el quehacer
profesional. La calculadora que se emplea
para la determinacién exacta de la frecuencia
cardiaca o la duracion del intervalo QTc en
el ECG, ahora se utilizard también para
calcular el riesgo relativo (RR) de los RCT
(Randomized controlled trial).

En el siglo XXT es fundamental para todos
los clinicos analizar e interpretar adecuada-
mente la informacién cientifica publicada
periédicamente en la literatura mundial. El
experimento o ensayo clinico controlado
(RCT) es un disefio epidemioldgico que
ofrece el nivel mds alto de evidencia en
medidas de tratamiento o prevencion,
cuando es llevado con todo el rigor
metodoldgico. (2)

En resumen, el RCT es un disefio donde
se comparan dos (o mds) grupos
seleccionados en forma aleatoria de una
muestra de pacientes. Estos grupos son lo

MED UPB 23(2): 143-152

JORGE HERNANDO DONADO GOMEZ

mds parecido posible en sus caracteristicas
sociodemogrificas, severidad de la enfer-
medad y cointervencién. A un grupo se le
asigna la intervencion (medicamento
activo o nuevo, procedimiento a evaluar)
y el otro grupo actiia como control
(placebo, medicamento o procedimiento
estindar); ambos grupos se siguen en el
tiempo durante un periodo predetermi-
nado y se observa la incidencia (casos
nuevos) del desenlace (resultado, outcome,
end point) que se desea valorar (mortali-
dad, morbilidad, calidad de vida, dias
hospitalarios, etc). Debido a que en teoria
los grupos son semejantes excepto en la
intervencién aplicada, cualquier diferencia
en los desenlaces son atribuibles a la
intervencion. (3)

Los resultados del RCT se deben analizar
una vez se ha estudiado la validez interna
del mismo, para lo cual existen diferentes
guias que ayudan a realizarla. Si el estudio
pasa la fase de validez interna, viene el
andlisis de los resultados. Ellos pueden
presentarse con base en el valor de P o con
estimados puntuales e intervalos de
confianza.(4-6)

Elvalor de B, desafortunadamente todavia
muy utilizado, se define como la proba-
bilidad de obtener un resultado igual o mds
extremo que el observado, asumiendo que
no hay efecto o diferencia (Hip6tesis nula
cierta). La critica mayor es que la medida
de la evidencia o tiene en cuenta el tamafio
del efecto observado. Eso significa que
diferencias en el desenlace de dos grupos
de tratamiento, por ejemplo el medica-
mento A disminuye la mortalidad en un
15% y el medicamento B en un 5%, con
un valor de p < 0.05, puede se similar si el
medicamento C disminuye la mortalidad
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en 7.2% y el medicamento D en un 5.9%
con un valor p< 0.05(7)

Una diferencia significativa estadisticamente
no es siempre equivalente a importancia
clinica. Con tamafios de muestra suficiente-
mente grandes se pueden demostrar
pequefias diferencias estadisticamente
significativas, pero quizds clinicamente no.
En un estudio publicado recientemente, se
encuentra que el pH en el grupo de terapia
estandar vs el grupo de intervencién en el
periodo de 7 a 72 horas fue 7.36 * 0.12
vs 7.40 = 0.12 y valor p < 0.001, lo cual
es estadisticamente significativo pero no
clinicamente importante(8)

La segunda forma de analizar los resultados
es con la estimacion de la magnitud (tama-
flo, intensidad) del efecto de la intervencién
con sus intervalos de confianza. Esto lo po-
demos realizar de cuatro maneras, cono-
ciendo la incidencia del desenlace entre los
expuestos a la intervencién y los no
expuestos: (2,5,9-12):

Riesgo Absoluto (RA): Es la probabilidad
de desarrollar un desenlace nuevo durante
un periodo de tiempo. La incidencia es la
expresion bisica del riesgo.

Riesgo Relativo (RR): Es la relacién entre
dos riesgos absolutos. Es el resultado de la
divisién de la proporcién de incidencia (o
riesgo absoluto) en el grupo expuesto entre
el grupo no expuesto. (Ie /Ine) = (Rae/
RA ne)

Suvalorestientre0 51 > a

Un valor de 1 significa que ambas
incidencias son iguales, y por lo tanto no
hay efecto de la intervencién sobre el
desenlace.
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Valores menores de 1 indican que el grupo
de la intervencién protege, o desarrolla
menos eventos que el grupo control
(Factor protector), siempre y cuando el
desenlace medido sea “negativo”, tal como
mortalidad, morbilidad, recaida, efectos
adversos

Valores mayores de 1 indican que el grupo

de la intervencion es de mayor riesgo para

el evento que el grupo control (Factor de

ncsgo), 51cmprc y cuando el desenlace sea
“negativo”.

Para eventos positivos (curacidn,
supervivencia, etc.), valores mayores de 1
indican que el grupo de la intervencidn es
mds efectivo en conseguir tales desenlaces.
Los valores menores de 1 indican que la
intervencidn es inefectiva.

Si se tiene, en un ejemplo hipotético, una
incidencia de mortalidad en expuestos a la
aspirina del 40% y en los no expuestos
(placebo) del 50%, el RR = 40 /50 = 0.8,
significa que por cada paciente del grupo
control (placebo) que desarrolla ¢l evento
de interés (mortalidad), 0.8 pacientes lo
hacen en el grupo de la intervencién
(aspirina), o lo que es mds comprensible,

r 100 pacientes que se mueren en el
grupo del placebo, 80 pacientes lo hacen
en el grupo de la aspirina. (Efecto
protector)

Si se tiene, en otro ejemplo hipotético, una
incidencia de cincer de mama en expuestos
a estrogenos del 20% y en los no expuestos
(placebo) del 12.5%, el RR = 20 /12.5 =

6 , significa que por cada paciente del
grupo control (placebo) que desarrolla el
evento de interés (cancer de mama) 1.6
pacientes lo hacen en el grupo de la
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intervencién (estrégenos) o por 100
pacientes que desarrollan cincer de mama
en el grupo del placebo, 160 pacientes lo
hacen en el grupo que recibié estrégenos.
(Factor de riesgo)

Reduccion del Riesqo Relativo (RRR): se
obtiene restando el RR de la unidad (1 -
RR). Lo cual expresa en forma porcentual
cuanto disminuye (o aumenta) el nesgo del
desenlace evaluado al relacionarlo con lo que
ocurre en los pacientes del grupo control.
No distingue efectos de tratamiento
importantes de triviales, disminuir la
mortalidad del 60 al 30% produce el mismo
RRR que disminuirla de 0.6% a 0.3%.

Suvalorestientre-ao > 0> 1

RRR = 1-0.8 = 0.2 lo cual significa que
la intervencidn (aspirina) disminuye en un
20% el desenlace (mortalidad) en el grupo
de intervencién con relacién al grupo
control (placebo)

RRR =1 - 1.6 = - 0.6 significa un
incremento del riesgo (IRR) del 60% de
desarrollar el desenlace (cincer de mama)
en el grupo de intervencidn (estrogenos)
referente al grupo control (placebo)

Reduccion Absoluta Riesgo (RAR): es la
diferencia (resta) de la incidencia del evento
en los no expuestos contra la incidencia del
evento en los expuestos a la intervencion.
Indica en forma absoluta el porcentaje en
que se disminuye el evento en el grupo de
la intervencién.

Suvalorestientre-a—>0—> 1

RAR = 50 -40 = 10 lo cual significa que
la intervencidn (aspirina) disminuye en un
10% el desenlace (mortalidad) en forma
absoluta.
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RAR = 12.5 - 20 = - 7.5 significa un
incremento del riesgo absoluto (IAR) del
7.5% de desarrollar el desenlace (cdncer de
mama) en el grupo de la intervencién
(estrogenos).

Nuimero Necesario a Tratar (NNT) = es el
inverso de laRAR (1 /RAR) o (100/ RAR
en %). Significa el nimero de pacientes que
es necesario tratar para disminuir un (1)
evento o desenlace, de la misma forma y
durante el mismo tiempo que se hizo en el
estudio. Mientras mayor sea la RAR, menor
serd el NNT

NNT = 1/0.1 = 10y significa que se debe
tratar a 10 pacientes con la intervencion del
estudio(aspirina) y durante el tiempo de
seguimiento para prevenir un desenlace
adverso (mortalidad)

NNH = 1/-7.5 = - 13 y significa que se
requiere tratar 13 pacientes con la
intervencion del estudio (estrégenos) para
producir un efecto dafiino (Harm) o
adverso (cincer de mama).

El NNT también puede ser obtenido
mediante la férmula 1 / (RRR x Ine), la
cual es muy 1til e importante para el clinico
en su prictica diaria, ya que le permite
conocer al frente de su paciente, que tiene
un riesgo puntual (Ine o riesgo absoluto
en no expuesto) y con la RRR obtenida
del RCT, cudl es en NNT de su paciente
especifico. Mientras mayor sea el riesgo
absoluto del paciente, menor serd el
NNT(13,14).

Sise tiene que la RRR de una intervencién
es del 20% y estoy al frente de dos
pacientes, uno con un riesgo basal del 50%
del evento y otro del 1%, necesito tratar
solamente 10 pacientes (1 /0.2 x0.5) para
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beneficiar a uno con riesgo del 50%,
mientras tengo que tratar 500 pacientes (1
/0.2 x 0.01) con riesgo basal de 1% para
beneficiar a uno.

INTERVALOS DE CONFIANZA

Lo que se acaba de calcular son los
estimados (aproximaciones) puntuales de
la magnitud o tamafio del efecto de la
intervencion con respecto al grupo control.
El estimado puntual nos indica que el valor
verdadero estd cercano a éste, pero es
improbable que sea exactamente dicho
valor. Estos estimados puntuales, siempre
deben ir acompanados con sus respectivos
intervalos de confianza (90, 95, 99%),
siendo lo mis usual del 95%, ya que nos
informan acerca del grado de incer-
tidumbre y nos dicen con una confianza
determinada (por ejemplo 95%) entre que
valores se encuentra el efecto verdadero o
real de la intervencién. En otras palabras,
si se repite ¢l estudio en idénticas
condiciones en 95 de 100 veces el estimado
puntual se encontrard entre los limites del
intervalo calculado. Es el rango entre el cual
probablemente se encuentra el efecto del
tratamiento verdadero(15)

Para la interpretacién del Intervalo de
Confianza es necesario tener en cuenta las
siguientes tres preguntas:

1. {El intervalo atraviesa la unidad?
Cuando se tratadel RR o OR

¢El intervalo atraviesa ¢l cero? Cuando
se trata del RAR, RRR o NNT (Sino
lo hace los resultados son
estadisticamente significativos y se
asocian con un valor de p < 0.05)
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2. {Que tan preciso es el intervalo? (Si los
limites superior € inferior son préximos
o0 lejanos del estimado puntual. La
precision estd directamente relacionada
con el tamaiio de la muestra, a mayor
tamafio de muestra, intervalos mds
precisos y viceversa)

3. Sielintervalo es no significativo, o sea
que atraviesa la unidad, se debe obser-
var la “tendencia”, de cual de los limites
del intervalo (superior o inferior) estd
mds cerca de la unidad y si es probable
que con un tamafo de muestra mayor
se obtendria significacidn estadistica.

En estudios “positivos”, o sea aquellos que
muestran significacién estadistica, se debe
analizar el limite inferior del intervalo de
confianza y ‘si este es aiin importante o
clinicamente significativo, entonces los
investigadores han reunido en mimero de
pacientes suficientes.

En estudios “negativos”, o sea aquellos que
no muestran significacion estadistica, se
debe analizar el limite superior del intervalo
de confianza y si éste es alin importante 0
clinicamente significativo, entonces los
investigadores han fallado al excluir un
efecto importante del tratamiento por no
incluir el ndmero suficiente de pacientes en
el experimento.(5)

Ejemplo # 1

Si en un grupo de 1000 pacientes
expuestos a la intervencion (vitamina E),
80 desarrollan el evento (enfermedad de
Alzheimer) durante el seguimiento del
estudio, la incidencia serd 80/1000 = 0.08
(8%)
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Si en un grupo de 1000 pacientes del
grupo control (placebo) 190 desarrollan
el evento (enfermedad de Alzheimer)

durante el seguimiento del estudio, la
incidencia serd 190/1000 = 0.19 (19%)

JORGE HERNANDO DONADO GOMEZ

Estimado puntual IC 95%
Incidencia en expuestos (le) 80 7 1000 0.08 (8%)
Incidencia en no expuestos (Ine) 190 / 1000 0.19 (19%)
RR (le / Ine) 0.08 / 0.19 0.42 0.33-0.54
RRR (1 - RR) 1-0.42 0.58 (58%) 0.46 - 0.67
RAR (Ine - le) 0.19 - 0.08 0.11 (11%) 0.08 - 0.14
NNT (1 / RAR) 1/0.11 9 7-12

RR = 0.08/0.19 = 0.42

El RR de 0.42 significa que por cada
paciente del grupo placebo que desarrolla
enfermedad de Alzheimer, 0.42 pacientes
lo hacen en el grupo de la vitamina E, o lo
que es mds comprensible, por 100
pacientes que desarrollan el evento de
interés en el grupo control, 42 pacientes lo
hacen en el grupo de la intervencién.

Elintervalo nos dice con una confianza del
95% que el valor verdadero o real se
encuentra entre un minimo de 33 a un
mdximo 54 pacientes del grupo de la
vitamina E que desarrollan la enfermedad
por cada 100 del grupo control. Como no
atraviesa la unidad, es un resultado
significativo  estadisticamente y
moderadamente preciso.

RRR =1-0.842 = 0.58

La RRR de 0.58 significa que la vitamina
E disminuye en un 58% el riesgo de la
enfermedad de Alzheimer con respecto a
los pacientes del grupo placebo.
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El intervalo nos dice con una confianza del
95% que la reduccién relativa del evento
puede ser tan alta como un 67% o tan baja
como un 46% en la realidad.

RAR = 0.19-0.08 = 0.11 (11%)

La RAR de 0.11 significa que la vitamina
E disminuye en forma absoluta enun 11%
el riesgo de la enfermedad de Alzheimer

Elintervalo nos dice con una confianza del
95% que la reduccién absoluta puede ser
tan alta como un 14% o tan baja como un
8% en la realidad.

NNT=1/011=9(100/11% = 9)

EINNT de 9 significa que se deben tratar
a 9 pacientes con vitamina E durante para
beneficiar el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer a un (1) paciente. Elintervalo
nos dice con una confianza del 95% que
en el mejor de los casos sélo tengo que
tratar a 9 o en el peor a 12 pacientes, para
beneficiar a uno.
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Ejemplo # 2

Si en un grupo de 100 pacientes hiper-
tensos expuestos captopril 10 desarrollan
enfermedad cerebrovascular (ECV)
durante el seguimiento del estudio, la
incidencia serd 10/100 = 0.1 (10%)

Si en un grupo control de 100 pacientes
hipertensos expuestos a verapamilo 12
desarrollan ECV durante el seguimiento del
estudio, la incidencia serd 12/100 = 0.12
(12%)

Estimado puntual IC 95%
Incidencia en expuestos (le) 10/ 100 0.1 (10%)
Incidencia en no expuestos (Ine) 12/ 100 0.12 (12%)
RR (le / ine) 0.1/0.12 0.83 0.38-1.84
RRR (1 - RR) 1-0.83 0.17 (17%) -0.8 - 0.62
RAR (Ine - le) 0.12 - 0.1 0.02 (2%) -0.1-0.11
NNT (1 / RAR) 170.02 50 9.3- (-15)

RR =0.10/0.12 = 0.83

El RR de 0.83 significa que por cada
paciente del grupo verapamilo que
desarrolla ECV 0.83 pacientes lo hacen en
el grupo del captopril o lo que es mis
comprensible, por 100 pacientes que
desarrollan el evento de interés en el grupo
control, 83 pacientes lo hacen en el grupo
de la intervencién.

Elintervalo nos dice con una confianza del
95% que el valor verdadero o real se
encuentra entre un minimo de 38 a un
maximo de 184 pacientes del grupo de
intervencion (captopril) que desarrollan el
evento por 100 del grupo control
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(verapamilo). Como atraviesa la unidad, es
un resultado no significativo estadisti-
camente.

RRR =1-0.83 =0.17

La RRR de 0.17 significa que el captopril
disminuye en un 17% el riesgo de ECV
con respecto a los pacientes del grupo
verapamilo

El intervalo nos dice con una confianza del
95% que la reduccidon puede ser tan alta
como un 62% en el grupo del captopril 0
reducir el riesgo de ECV en 80% en el
grupo verapamilo.
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RAR =0.12-0.10 = 0.02 (2%)

La RAR de 0.02 significa que el
tratamiento con captopril disminuye en
forma absoluta en un 2% el riesgo del
desenlace (ECV)

Elintervalo nos dice con una confianza del
95% que la reduccién absoluta puede ser
tan alta como un 11% en el grupo captopril
o disminuir el riesgo del evento en 10%
con verapamilo

MED UPB 23(2): 143 - 152
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NNT = 1/0.02 = 50 (100 /2% = 50)

EINNT de 50 significa que se deben tratar
50 pacientes con captopril para beneficiar
del desarrollo de ECV a un (1) paciente.
Elintervalo nos dice con una confianza del
95% que en el mejor de los casos solo
tengo que tratar a 9 pacientes para
beneficiar a uno o en el peor de los casos,
tratando a 15 produzco un efecto adverso
(ECV). Por ser negativo (-15) se denomina
NNH (nimero necesario para producir
daﬁo). [ ]
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