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Resumen pel fundamental del EC en la evaluacion de una te-

rapia, éste se ha convertido en un elemento decisivo

La evaluacion del beneficio de una terapia es crucialpara la toma de decision en la recomendacion de

para decidir si un nuevo tratamiento debe ser usa-una nueva terapia.

do. Los clinicos que utilizan los resultados de los

experimentos clinicos para guiar su practica médi- En las revistas biomédicas cada afio se publican

ca necesitan herramientas utiles para evaluar laun nimero importante de EC, cuyos resultados mues-

importancia clinica de los resultados estadis-tran que una nueva terapia es superior a la usual.

ticamente significativos antes de introducir una nuevaPor lo regular, un valor de p menor a 0,05 se toma

terapia en cancer en la practica clinica. como criterio para establecer que el nuevo tratamiento
es superior al aceptado en ese momento, y con base

El objetivo de esta revision es proponer a los inter-en este criterio estadistico se considera que el resul-

valos de confianza como los instrumentos Utiles pargado del ensayo clinico es estadisticamente signifi-

juzgar la importancia clinica de un tratamiento, dado cativo.

que éstas hacen explicita la evaluacién del benefi-

cio de una terapia y permiten atenuar el énfasis de Sin embargo, los resultados del EC deben eva-

la interpretacion de los experimentos clinicos solojuarse con el proposito de establecer cual deberia

con base en el criterio estadistico. ser el mejor tratamiento para los pacientes, y tam-
bién para saber si el beneficio de la nueva terapia es
Introduccion tan importante clinicamente que ésta deberia ser in-

troducida en la practica médica habitual.

El experimento clinico (EC) es el instrumento . _
metodoldgico mas solido para evaluar la efectividad Desde esta Ultima perspectiva, se deben tener en

de nuevos tratamientos contra el cancer. Dado el p&uenta la magnitud y la importancia clinica del efec-
to terapéutico del tratamiento y no soélo la significa-

cion estadisticd?. Muchos reportes de ensayos

*  Cirujano de Seno y Tejidos Blandos. Cansercoop (Precooperative&linicos no proveen informacién respecto a la im-
de Servicios Médicos Asociados en Cancer). Bogota, Colombiapgrtancia clinica de sus resultados.

Fecha de recibo: Mayo 13 de 2005 Moher y cols. encontraron que de 120 EC con
Fecha de aprobacion: Septiembre 15 de 2005 fesultados estadisticamente significativos, s6lo 20%
de ellos tenian cualquier comentario sobre su im-
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portancia clinicd® Chan y cols., en un estudio mas  Un EC se puede considerar como un instrumento
reciente, encontraron que los resultados de los exde medicién; el objetivo es evaluar o medir objeti-
perimentos clinicos se interpretaron desde la persvamente los resultados o desenlaces en cada grupo
pectiva de la importancia clinica en 20 de 27 ECde tratamiento, de tal forma que cualquier diferen-
evaluados (74%);. de estos 20, en cinco de ellogia encontrada en los grupos sea reflejo de las dife-
(25%) hubo justificacién para la interpretacién cli- rencias de efectividad entre los tratamientos
nica de los resultadd3. evaluados.

La evaluacién del beneficio de una terapia, que Como ejemplo: un EC encontrdé que el tratamien-
concierne a la valoracion de la importancia clinicato A es mejor que el B. Ademas, los pacientes asig-
de un efecto terapéutico, es muy dificil. Justamentenados a la terapia B, deliberadamente, no cumplieron
el objetivo de esta revision es poner a consideraciérton el tratamiento decidido en el estudio debido a
los intervalos de confianza (IC) para evaluar la im-reacciones inesperadas de efectos secundarios de esta
portancia clinica del efecto terapéutico de un trata-terapia. Este factor, falta de adherencia al tratamien-
miento. to, es el responsable en si de los resultados de este

EC; mas no se puede afirmar que los resultados son

En esta revision se discuten los conceptos de laslebidos a la menor eficacia de la terapia B.
medidas de significacion estadistica comunmente re-
portados en los ensayos clinicos de cancer, se pro- Se le denomina sesgo a cualquier factor o proce-
pone la definicion de significacién clinica y, por so que tienda a producir resultados sistematicamente
altimo, se exponen los IC como medida de signifi- diferentes a los verdaderé&s
cacion clinica.

La asighacion aleatoria del tratamiento, cega-
miento, seguimiento adecuado y andlisis pragméti-
co de los datos evitan la introduccion de sesgos en
el EC, lo cual asegura un resultado valido de la com-
paracion de los tratamienté%

Evaluacion de la validez y la significacion
estadistica de los resultados del
experimento clinico

Un resultado estadisticamente significativo puede de-

De otro lado, una de las funciones de la estadisti-
berse a tres factores:

ca en el andlisis de los datos de un EC es el de servir
como herramienta para diferenciar entre los resulta-
dos que pudieran ser debidos al azar de aquellos
como consecuencia del efecto terapéutico del trata-
miento.

1. Sesgo.
2. Azar.
3. Efecto terapéutico del tratamiento.

La comparacion de dos tratamientos seria senci- L .
P La prueba de hipétesis y los IC son los procedi-

la si pudieramos incluir en el EC a |a totalidad de mientos o medidas estadisticas mas utilizados en los
las personas con |a condicion bajo estudio. Sin emEC como criterio diferenciador entre estos dos tipos
bargo, tal situacién es imposible de lograr por las P

exigencias logisticas y financieras que esto implica—cIe resultados.

ria. A cambio de ello, evaluamos los tratamientos o o

bajo estudio sélo en una proporcién o muestra de®) Prueba de significacion estadistica y prueba
personas de todas las posibles. No obstante, para de hipdtesis de Neyman-Pearson

hacer posible la evaluacién de un tratamiento en el

mundo real irremediablemente debemos asumir lod1asta 1970 el concepto estadistico que prevalecia
riegos de ciertos errores. era el de establecer si el azar podria ser el responsa-

ble de un resultado particular en un estudio. Los
En la interpretacion de un EC es muy importanteinicos métodos para evaluar esta proposicion eran

considerar la presencia de sesgos en el estudio, pd® prueba de significacion estadistica y la de hipote-
lo cual se hablara primero de este tipo de error. sis de Neyman-Pearson. Ante la similitud de estos
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métodos, el término “prueba de significacion esta-

g : : 1.0
distica” se aplica a ambos. Sin embargo, las pruebas
de significacidon estadistica y la prueba de hipétesis 0.1 Evidencia débil en contra de la hipétesis nula
de Neyman-Pearson son corrientes de pensamiento con valores de P mas grandes.

. . 5 . i
bien diferentes. Dada la importancia de estas plo_s 0.05 Valores de P alrededor de 0,05 deben ser
escuelas en el desarrollo de la inferencia estadistica, interpretados de manera individual por el
se comentaran los aspectos mas relevantes de cadgores de P investigador.
uno de ellos. 0.01 Evidencia fuerte en contra de la hipétesis nula

con valores de P mas pequefios.
Prueba de significacion estadistica 0.0001
0.00001

La idea de significacion estadistica fue introducida
por R A Fisher. En el enfoque de Fisher se especificaricura 1. Concepcion de la utilidad del valor de P en el enfoque de
una hipotesis nula, la cual es una hipotesis de ndisher.

asociacion entre dos variables. Para el caso de un .

EC en el que se comparan dos tratamientos, com&fueba de hipétesis de Neyman-Pearson

hipétesis nula se establece que no existen diferen-
cias entre los tratamientos evaluados. En el enfoque de Neyman-Pearson se establecen unas

reglas de decision para interpretar los resultados del
El valor de P es el criterio utilizado para evaluar estudio con antelacion a la realizacion de éste, y el
la hipétesis nula en la prueba de significacion estatesultado del analisis es sencillamente el rechazo o
distica; ademas, es la probabilidad, bajo el supuestta aceptacion de la hipdtesis nula.
gue la hipétesis nula es correcta, de encontrar un
resultado igual 0 mas extremo que el observado en La primera de ellas fija un punto de corte, usual-
el estudio y el supuesto que no hay fuentes de sesggente 0,05 6 0,01, para juzgar al valor de Py este

en la recoleccion de los datos o en el proceso défiterio se usa para rechazar o no a la hipétesis nula
analisis. (si P es menor o igual a 0,05 se rechaza la hipétesis

nula, si P es mayor a 0,05 se acepta).
En la prueba de significacion estadistica valores
de P muy pequefios indican bajo grado de compatibi- ESste punto de corte escogido por el investigador
lidad entre la hipétesis nula y los datos del estudio. en el disefio del estudio se denomimeel alfa y es
uno de los aspectos mas distintivos del enfoque de
Esta incompatibilidad se deriva del hecho de queNeyman-Pearsoff.
un valor de P muy pequefio representa baja proba-
bilidad de que un estadistico de prueba tan extremo EN contraste con el enfoque de Fisher, bajo la
0 mas extremo que el estadistico observado pudier@erspectiva de Neyman-Pearson los valores de P no
ser generado si la hipétesis nula fuera ver@ad son interpretados, sino que el valor P es evaluado
con respecto al nivel alfa preestablecido.
En el enfoque de significacion estadistica el va-
lor de P es un indice que mide la fuerza de evidencia Hay que tener en cuenta siempre la diferencia
contra la hipétesis nula. Asi, Fisher propuso que va€ntre el nivel alfa y el valor P en esta escuela. El
lores de P menores a 0,05 fueran tomados como crifivel alfa se especifica en el disefio y planeacion del
terios de evidencia en contra de la hipétesis nulagstudio y el valor de P es la cantidad derivada del
pero no como criterio absoluto. Por ejemplo, un va-estudio una vez concluidos y analizados los datos
lor de P alrededor de 0,05 no podria llevar ni al re-de éste.
chazo ni a la aceptaciéon de la hipétesis nula, sino a
la decision de realizar otro experimento. En segundo lugar, en el enfoque de Neyman-
Pearson se debe especificar una hipétesis alterna lo
La concepcién del valor de P en el proceso demas precisa posible. Es decir, no basta con sélo se-
significacion estadistica se ilustra en la figura 1.  falar que no hay diferencias entre los tratamientos
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evaluados, sino que hay que indicar cuanto es mejor EIl riesgo de cometer el error tipo Il se desigha
el tratamiento para evaluar que el de compard€ion con una probabilidad: probabilidad beta. ElI comple-
mento del error beta es el poder de un estudio, el
En tercer lugar, Neyman y Pearson argumentarortyal se puede definir como la probabilidad que tie-
que habia dos tipos de errores que se podrian cometfe un estudio para detectar diferencias entre trata-
al interpretar los resultados de un estudio (tabl.1) mientos cuando realmente exist€h En otras
palabras, el poder de un estudio es la probabilidad
Si la hipétesis para probar es realmente verdadede evitar el error tipo II.
ra y ésta se rechaza de manera errénea a favor de la
alterna, se comete un error tipo I. Si la hipotesis para por Gltimo, se reafirma que un valor de p nunca
probar es realmente falsa y ésta no se rechaza, sfuede probar la verdad de una hipétesis.
comete un error tipo Il.

TaBLA 1
Errores en la interpretacion de los experimentos, acorde al enfoque de prueba
de hipétesis de Neyman-Pearson

“VERDAD”

Hip6tesis nula verdadera Hipotesis nula falsa
Resultados del experimento
Rechazo de la hipétesis nula Error tipo | Poder
Aceptacion de la hip6tesis nula Error tipo Il

El legado del pensamiento de Fisher y Neyman-dad de un tratamiento. El planteamiento de la hipo-
Pearson ha sido muy influyente y constituye la basdesis alterna define si la prueba de significancia esta-
para el disefio de todo el andamiaje de un EC en dlistica es empleada a una o dos colas.
dia de hoy.

En el disefio del EC también se define el nivel

En el disefio de todo EC se formulan dos tipos dealfa (usualmente 0,05) y un poder adecuado para
hipotesis acerca del beneficio de la nueva terapiadetectar diferencias clinicamente importantes, si las
hipotesis nula e hipétesis alterna. La primera afirmahubiera (80 a 90% de poder).
gue no hay diferencias entre los tratamientos eva-
luados; la segunda, que hay diferencias entre los tra- En ocasiones, son dificiles de entender los con-
tamientos evaluados. ceptos de error alfa, error tipo |, error tipo Il, poder

del estudio. Una manera facil de asimilar los concep-

La hipotesis alterna puede ser bilateral, a dos cotos antes expuestos consiste en relacionar los resulta-
las, cuando no se indica la direccion del efecto terados y conclusiones de un experimento clinico con el
péutico: el nuevo tratamiento evaluado puede semndlisis de una prueba diagnéstdtabla 2).
mejor 0 peor que el habitual; o unilateral, a una cola,
cuando se indica la direccion del efecto terapéutico: Los clinicos utilizan las pruebas diagnésticas con
el nuevo tratamiento es mejor que el usual; el nueveel propésito de establecer la presencia o ausencia de
tratamiento es peor que el usual. la condicién estudiada. En investigacion clinica, con

base en los datos evidenciados en el EC, se trata de

La hipotesis alterna a dos colas es la més utiliza-establecer la verdadera relacion entre dos o mas te-
da, dado que no prejuzga la direccion de la efectivi-rapias.
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Las filas en la tabla 2 corresponden a los resultatelacién es cierta, se llega a la conclusion correcta
dos de la prueba diagnoéstica y las conclusiones defverdaderos positivos, celda a).
rivadas de los resultados del EC; las columnas, a la
condicion verdadera del individuo y la relacion real  Cuando se concluye que no hay diferencia entre
entre los tratamientos. los tratamientos y en verdad esta relacion es cierta,

_ _ se llega nuevamente a la conclusién correcta (ver-
Cuando los resultados de un EC evidencian quey,qeros negativos, celda d)

un tratamiento es superior a otro y en verdad esta

TABLA 2
Analogia entre las pruebas diagndsticas y los resultados y conclusiones
de un experimento clinico

Resultados de la prueba Condicion de las personas
y conclusion del EC y relacién real de los dos tratamientos
Enfermos Sanos
Hay diferencia No hay diferencia

Resultado positivo Verdaderos positivos Falsos negativos
Hay diferencia en los Conclusion correcta Error tipo Il
tratamientos

@) (©
Resultado negativo
No hay diferencia en los Falsos positivos Verdaderos negativos
tratamientos Error tipo | Conclusion correcta

(b) (d)

Lo que se espera evitar son las conclusiones falsaferencia entre ellos, se comete un error tipo Il (fal-
de las celdas b y c. Cuando se concluye que existeos negativos, celda c).
una diferencia entre los tratamientos comparados y
en verdad no hay diferencia entre ellos, se comete un E| poder del estudio es analogo a la sensibilidad
error tipo | (falsos positivos, celda b). de una prueba diagnéstica. La tabla 3 resume los

i . principales errores en la interpretacion de P.
Cuando se concluye que no hay diferencias en

los tratamientos evaluados y realmente si existe di-

TaBLA 3
Interpretaciones erréneas de p
Conceptos frecuentemente expuestos

Los resultados estadisticamente significativos son “prueba absoluta de efecto”.

Los resultados no estadisticamente significativos son “prueba absoluta de ausencia de efecto”.

El valor p cuantifica la probabilidad que la hipétesis nula sea verdadera.

El valor p cuantifica la probabilidad que la hip6tesis alterna sea verdadera.

A menor valor de p, mayor es la certeza que la terapia representa un efecto clinicamente importante.

El valor p es igual que el valor alfa.
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B) Intervalos de confianza deran medidas de estimacién puntual de efecto: re-
ducciéon absoluta del riesgo (RAR), nimero nece-

Como en el EC se ha estudiado s6lo una muestrgario para tratar (NNT), reduccion relativa del riesgo

de individuos y dado que existe variabilidad inhe- (RRR) @9,

rente entre cada sujeto estudiado, la verdadera mag-

nitud del efecto terapeutico sera mucho mas grande Con el propésito de ilustrar los céalculos para cada

0 mas pequefia que la calculada por el EC. Siruna de estas medidas se revisa el Intergrup

embargo, se puede calcular un rango de valoregxemestane Study (IES), el tercer EC reportado

alrededor del valor puntual estimado, que con unacomo terapia adyuvante en cancer de seno, usando

alta probabilidad (usualmente de 95%) contenga elinhibidores de aromatas®.

verdadero valor de la magnitud del efecto. Este in-

tervalo de valores se conoce con el nombre de IC. E| IES es un experimento clinico que asigné a
mujeres con cancer primario de seno que habian

Una definicion e interpretacion util del IC se basa recipido dos a tres afios de tratamiento adyuvante
en el concepto de frecuencia. con tamoxifeno a dos esquemas de terapias: seguir

Un IC det inado (95%) sianifi ) ¢ su tratamiento con tamoxifeno durante cinco afos,
n eterminado (95%) significa que si se 9" o cambiar (después de dos a tres afios de

man 100 muestras de un mismo tamafio y se ut'l'zefamoxifeno) a terapia secuencial con exemestane.

cada muestra para construir un IC del 95%, se POEste estudio fue disefiado con un poder de 88%

?)ara detectar una diferencia absoluta en supervi-
%encia libre de enfermedad de 3,6% a tres afios de
seguimiento.

cubrieran el verdadero efecto de la terapia y cinc
no lo hicieran®,

Existe una relacion entre el IC y la prueba de - . .
A 36 meses de seguimiento la supervivencia li-

NN . 0 :
hipétesis: cuando el mtgrvalo qlel 95% po_contlenebre de enfermedad fue 86,8% en el grupo de muje-
el cero (0) hay una diferencia estadisticamente

Lo . ) . res que siguieron con tamoxifeno y 91,5% en el
significante (p<0,05), mientras que si el IC contie- . .

) . L rupo que cambié a exemestane después de dos a
ne el 0 no hay una diferencia estadisticament

significante (p>0,05). res afios de tamoxifeno.

- . L Estos resultados también pueden expresarse en
El IC puede utilizarse como medida de signifi- : . e

- gy . 8 . su complemento, es decir, el riesgo de recurrencia:
cacion estadistica o, mejor ain, como medida de ' . : ~ 0
S P el riesgo de recurrencia a tres afios fue 13,2% para
significacion clinica.

tamoxifeno frente a 8,5% para exemestane.

Evaluacién de la significacion clinica - , .
La reduccion absoluta del riesgo se consigue

mediante la diferencia de los resultados de eventos

La significacién clinica se puede definir como el ;
efecto terapéutico mas pequefo de una terapia u%dversos entre los grupos comparados. En el ejem-
0 terap pequeno « P& U85 anterior, la RAR fue del 4,7%: 13,2 - 8,5% =
podria impactar en el manejo clinico de los pacien- o
) . ,7%. Este porcentaje significa que el exemestane
tes, dado sus efectos secundarios, costos e incon- . . .
venientesto rescatd a 4,7% de las pacientes destinadas a pre-

sentar recidiva.

Una vez se ha determinado que el EC muestra

una diferencia entre los tratamientos evaluados, el LOS resultados de la RAR se pueden presentar
siguiente paso es calcular la magnitud de la dife-de otra forma. Un RAR de 4,7% también sefala

rencia observada en el EC. que por cada 100 pacientes el exemestane evito la
recurrencia en 4,7 pacientes. ¢Cuantos pacientes

La magnitud del efecto de una nueva terapia seson necesarios para evitar sélo una recurrencia? La
calcula mediante tres medidas de efecto y se consirespuesta se obtiene con una regla de tres simple:
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Por cada 100 pacientes 4,7 pacientes sin miento, expresada como una proporcion del grupo
recurrencia. control. Asi, la reduccién del riesgo relativo es la
diferencia en los porcentajes de eventos entre el
grupo control y el experimental, dividido por el
porcentaje de eventos del grupo control: (% even-
Al despejar X tenemos: 100 por 1 dividido por 4,7 tos adversos en el grupo control -% eventos adver-
= aproximadamente 22 pacientes. sos en el grupo experimental) /% eventos adversos
en el grupo control, por 100.
Se requieren 22 pacientes para evitar una

recurrencia. Este resultado es el niUmero necesario para En el ejemplo, [(13,2% menos 8,5%) entre 13,5]
tratar. Es decir, que el nUmero necesario para tratar ggor 100 = 35,6%; esta es la reduccion relativa del
el inverso de la reduccién absoluta del riesgo. riesgo.

¢, Cuéntos pacientes son necesarios (X) ___ para
evitar sélo 1 recurrencia?

La reduccion del riesgo relativo es la disminu-  La tabla 4 resume las férmulas para el calculo de
cion de eventos adversos alcanzada por el tratalas medidas puntuales de efecto.

TaBLA 4
Férmulas para calcular las medidas puntuales de efecto

Medidas Férmulas

Proporcion (riesgo) de eventos adversos

Grupo control (pc) pc = eventos/nimero de personas en el
grupo control

Grupo experimental (pe) pe = eventos/nimero de personas en el
grupo experimental

Reduccién absoluta del riesgo (RAR) pc - pe
Reduccion del riesgo relativo [(pc — pe) / pcpor 100.
NUmero necesario para tratar 1/ RAR

El intervalo de confianza es la medida de signifi- tablecer la magnitud del efecto terapéutico que pue-
cacion clinica mas importante para la mejor inter-da considerarse como un efecto terapéutico
pretacion de un ensayo clinico. clinicamente importante (ECI) y expresarlo en una

medida de efecto puntual (de preferencia RAR).
Intervalos de confianza
Pero, ¢cémo se puede deducir el valor del ECI?
Los IC no deben utilizarse con el Unico propdésito de
examinar la significancia estadistica al nivel conven- La determinacion del ECI se puede establecer si-
cional del 5%, sino mas bien para evaluar la impor-guiendo dos enfoques:
tancia clinica de los resultados estadisticamente

significativos. 1. A partir de la diferencia minima considerada para

el célculo del tamafo de la muestra del EC para
Cuando un EC encuentra una diferencia signifi- detectar entre los tratamientos evaluados.
cativa, el IC facilita la distincion entre una diferen-
cia estadisticamente significante de una clinicamente. Teniendo en cuenta los riesgos de la terapia, cos-
importante. Para hacer esto posible, es necesario es- tos y el desenlace evaluado en el EC.
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La diferencia minima para detectar entre los tra-comparando letrozol contra placebo en mujeres que
tamientos es utilizada por los investigadores para ehabian completado cinco afios con tamoxifeno y
calculo del tamafio de la muestra y se describe es lastaban libres de recurrenéid. El resultado prima-
seccion de materiales y métodos del EC. rio para evaluar en el estudio fue la supervivencia

libre de enfermedad.

Este valor se propone como el ECI de base, ya
gue es el establecido por los propios investigadores Este estudio se disefié con un poder de 80% para
gue disenaron y realizaron el EC. detectar una diferencia de 2,5% en supervivencia li-

bre de enfermedad a cuatro afios de seguimiento.

Se puede ser riguroso con el valor del ECI cuan-Luego de este periodo la supervivencia libre de en-
do los riesgos de la terapia sean grandes, produzdaermedad fue de 93% para pacientes tratadas con
efectos secundarios graves y cuando la terapia selatrozol y de 87% para el grupo que recibié placebo.
costosa, 0 se puede ser flexible, cuando el desenl&on los datos reportados en el MA17 se establece
ce evaluado es poco relevante para el paciente, lgue el ECI fue alrededor del 2,5%.
terapia no tiene riesgos ni efectos secundarios gra-
ves. En segundo lugar, debe calcularse la magnitud

del efecto terapéutico en el ensayo clinico mediante

Para ilustrar los céalculos de la utilidad de los IC una medida puntual de efecto (RAR) y finalmente
como medida de significacién clinica se utilizan como calcular los intervalos de confianza para la RAR
ejemplo los resultados reportados por los estudio®bservada en el EC, con base en las férmulas sumi-
MAL17 y ATAC. nistradas en la tabla 5.

El tamoxifeno es el tratamiento adyuvante esta- La reduccion absoluta del riesgo en el MA17 fue
blecido para mujeres posmenopausicas con cancate 6%: 13 - 7%= 6%. Luego, se calcula el intervalo
temprano de seno y receptores positivos. Cinco afiode confianza del RAR: limite inferior del intervalo
de tratamiento se ha establecido como la duraciérde confianza de 4,3; limite superior del intervalo de
Optima de este medicamento como terapia adyuvanteonfianza 7,6; (RAR 6, IC 4,3 a 7,6).
en pacientes con cancer primario de seno.

Con estas medidas en mente se puede valorar la

El MA17 es un EC para evaluar el papel de laimportancia clinica del resultado estadisticamente sig-
terapia endocrina extendida mas alla de cinco afogjificativo detectado en el EC.

TaBLA 5
Formulas para calcular los intervalos de confianza (IC) del 95% para la RAR

Medida Férmula

Error estandar (EE) de la RAR Raiz cuadrada de: [pe (1-pe)/ne] + [pc (1-pc)/nc].
ne y nc =ndmero de personas en el grupo
experimental y en el grupo control
IC 95% para la RAR Limite superior: RAR + (1.96 por EE)

Limite inferior: RAR — (1.96 por EE)

Un efecto terapéutico puede considerarselC de la RAR es mayor que el efecto clinicamente
estadisticamente significativo y clinicamente impor- importante (figura 2, EC 1A).
tante en dos circunstancias: la primera, cuando un EC
encuentra un efecto terapéutico muy importante y éste La segunda, cuando un EC encuentra un efecto
es de tal magnitud que el valor del limite inferior del terapéutico (RAR) mayor que el ECI, pero no tan
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grande como en la circunstancia anterior, y el valorseria valido trasladar sus resultados a grupos de
del limite inferior del IC para la RAR es inferior al mayor riesgo.
ECI. En este caso no hay ninguan problema, dado

que el limite superior del IC de la RAR sera compa- En este contexto es interesante analizar los resul-
tible con un efecto terapéutico mucho mayor al en_tadOS del estudio ATAC (Arimidex, Tamoxifeno solo

contrado por el EC. 0 en combinacién) que compard tamoxifeno,
anastrazol o la combinacién de ambos agentes como

Los EC con las caracteristicas anteriores se protérapia endocrina adyuvante en pacientes con can-
pone clasificarlos como EC IA, para la aplicacion cer temprano de serg *°.

de sus resultados a la préctica clinica. ] ) ]
El desenlace primario del ATAC fue la supervi-

Si se considera 2,5% como el efecto clinicamentevencia libre de enfermedad. Con sélo una mediana
de seguimiento de 33,3 meses, los resultados del

importante en el MA17, los resultados de este estu- - ) > I8
dio son estadistica y clinicamente importantes, yaestudlo ATAC fueron publicados en junio del 2002.

que la RAR encontrada fue de 6% y el limite supe-Se encontré que la supervivencia libre de enferme-
rior del IC indica que el beneficio del letrozol es 9ad @ tres afios fue de 89,4% para anastrazol y 87,4%

compatible con una RAR hasta de 7,6%. para tamoxifeno, con una RAR del 2% (hazard ratio
’ 0,83 [IC 95% 0,71-0,96], p=0,013).

Sin embargo, si la RAR y el limite superior del IC Los limites de confianza de 95% para la RAR van
para la RAR es menor que el ECI, los resultados en-

L s de 0,4 a 3,5% (RAR 2%; IC 95% 0,4 a 3,5%).
contrados por el ensayo clinico son estadisticamente

significativos pero no es un ECI (figura 2, EC IC). Una vez establecido el ECI de 2,5% se puede in-

dicar que el efecto terapéutico (RAR) encontrado en

__Los EC con esta§ caracteristicas se propone claél ATAC estuvo por debajo del ECI y que el valor
sificarlos como EC tipo IC, para la aplicacion de susge| |imite superior del intervalo de confianza estuvo
resultados en la practica clinica. por encima del ECI.

Cuando la RAR esta por debajo del ECI, pero el D
limite superior del IC es mayor al efecto clinicamente
significativo, los resultados del ensayo clinico son| ECA IA _ 0
estadisticamente significativos y compatibles con un

ECI (figura 2, EC IB). ECA IC 0

Los EC compatibles con ECI se propone clasifi-| gca 1B —
carlos como EC tipo IB, para la aplicacién de sus
resultados en la practica clinica.

La razén para clasificar a los EC con resultados Efecto clinicamente
estadisticamente significativos como tipo | es para No efecto importante
indicar que son estudios nivel | de evidencia y con
poca probabilidad de ERROR TIPO I. El motivo para| P>0.05
catalogarlos como A, B y C es para expresar el gra-

do de aplicabilidad del EC en la practica clinica Ficura 2. Ejemplos de experimentos clinicos con su estimacion pun-
) tual e IC, representados graficamente por 6valos negros y lineas hori-

] . ] _zontales respectivamente. Los IC que no sobrepasan la linea de no
Con experimentos clinicos tipo IB y en especial efecto corresponden a un resultado estadisticamente significativo.

los de tipo IC, se plantea trasladar sus resultados a la
practica clinica con gran precaucion, ponderando el gq podrian considerar los resultados del ATAC

pequefio efecto encontrado con el tipo de desenlacgymqg estadisticamente significativos y compatibles
evaluado, costos y toxicidad de la terapia. Igualmente.q, un ECI y clasificar este estudio como EC tipo IB.

P<0,05

A
y
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La tabla 6 resume los principales aspectos para Un numero importante de experimentos clinicos
evaluar un EC para la toma de decisiones en la praes disefiado para encontrar diferencias entre los tra-
tica clinica. tamientos evaluados (EC comparativos).

TABLA 6
Aspectos relevantes de los EC para la toma de decisiones en la practica clinica

Criterio Elementos para considerar

Validez Asignacion aleatoria del tratamiento a los pacientes
Seguimiento largo y completo de los pacientes
Andlisis de intencién para tratar

Cegamiento
Interpretacion de resultados
Consideracion prioritaria Efecto terapéutico clinicamente importante
Significacion estadistica Valor de p e intervalos de confianza
Medidas clinicas de efecto Reduccién absoluta o relativa del riesgo, nimero necesario para tratar
Significacion clinica Intervalos de confianza

El estudio se considera negativo si no es posible Si por el contrario, el limite superior del IC para
rechazar la hipétesis nula de diferencia entre los trala RAR se localiza por encima del ECI (figura 3, EC
tamientos, debido a un valor de p mayor o igual all) el estudio no puede considerarse negativo, sino
0,05. Sin embargo, estos estudios pueden tener poamas bien que carece de poder para detectar diferen-
poder para detectar diferencias clinicamente impor<ias clinicamente importantes.
tantes en sus efectos terapéuticos.

Se propone clasificar los EC negativos como EC

Un tipo de error que se puede cometer consistaipo Il para indicar que tienen alta probabilidad de
en concluir errbneamente que no existen diferenciagERROR TIPO I, para la aplicaciéon de sus resulta-
entre los tratamientos evaluados cuando en realidados en la practica clinica. Como también que las
si las hay (conclusién falsa negativa). conclusiones emanadas de este tipo de EC sean to-

madas con gran precaucion.

Es necesario distinguir entre un estudio falso ne-
gativo, en el cual la diferencia entre los tratamiento
no alcanza significancia estadistica debido a un ta; EC falso negativo
mafio de muestra inadecuado, y un estudio verda
deramente negativo que tiene suficiente niamero d
sujetos en el estudio para detectar una diferenCi@ec verdadero negativo— [ ]
clinicamente importante si ésta hubiera existido.

[ ] ECII

<

Ahora, ¢como se puede diferenciar un EC falso

v

negativo de uno verdaderamente negativo? En esta ECI
situacion es preciso evaluar el limite superior del IC
para la RAR del estudio. No efecto

Si el valor del limite superior del mtervalo_de la Ficura 3. Ejemplo de EC falso negativo y EC verdadero negativo.
RAR es menor que el ECI, el EC puede considerarsg s |c que sobrepasan la linea de no efecto corresponden a un

verdaderamente negativo (figura 3). resultado no estadisticamente significativo.
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TaBLA 7
Interpretacién de los EC teniendo en cuenta la significancia estadistica
frente a la medida de significacion clinica

Estudios Significancia estadistica Significacion clinica
Valor de p. ECI Intervalo de confianza.

ATAC Resultado estadisticamente 2,5 H© 1B
significante

IES Resultado estadisticamente 3,6 EC tipo IA
significante

MA17 Resultado estadisticamente 4,5 E@o 1A
significante

ECA falso Resultado no estadisticamente EC tipo Il

negativo significante

La tabla 7 contrasta las conclusiones derivadas de La descripcion detallada de estas Ultimas medidas
la interpretacion de los EC con base en la significanciade significacion clinica esta fuera de los objetivos de
estadistica y las conclusiones a partir de los IC.  esta revision, por lo cual se remite al lector interesado

en estas medidas a las referencias citadas.

La significancia estadistica con base en el valor
de p divide los resultados de un EC en Un criterio importante para considerar en la toma
estadisticamente significantes y no estadisticamentéée decision clinica es la preferencia del paciente por
significantes. Esta dicotomia de los resultados de ursu tratamiento. La gran difusion y acceso a la infor-
EC tiene dos limitaciones importantes: macion médica permite a los pacientes estar al tanto

de las ultimas innovaciones terapéuticas, lo cual los

1. Un resultado estadisticamente significativo nohace mas autonomos en la toma de decisiéfies
indica si el efecto terapéutico de una terapia es im-

portante o no Los IC, como medida de significacion clinica se

deben considerar complementarios a otros criterios

clinicos previamente establecidos: que los resulta-

dos de la terapia sean generalizables al paciente en
particular, que la terapia produzca resultados

clinicamente importantes para el paciente y que sean
factibles de aplicar, y que se valoren los riesgos y

stos de la nueva teragfa.

Un resultado estadisticamente significativo no
implica importancia clinica por lo que éste podria
no tener trascendencia en la practica médica.

2. La interpretacién de un EC Unicamente con
base en la significancia estadistica de sus resultadds’
podria conducir a conclusiones erréneas acerca de El

: . proposito de esta revision estuvo dirigido a clarifi-
la nueva terapia: el error tipo Il

car algunos de los aspectos estadisticos mas importan-
tes en la interpretacion de los ensayos clinicos, y proponer
. NN _ alor MUY, nas herramientas de juicio clinico para la toma de
pequefio de p no da indicio de la importancia CI'n'?adec'si()n sobre la introduccion de una nueva terapia a la
d_eI efectp encor_1trado y un valor ,de P grar_1de NO Nyractica clinica: medida de significacion clinica.
dica equivalencia entre dos o mas tratamiefifbs

Esta revision no pretende que los IC sean toma-

Existen otras medidas de significacion clinica dos como solucién definitiva a la dificil tarea de la

como: grafico del valor p frente a reduccion absolu-evaluacién del beneficio de un tratamiento, sino la
ta del riesgd'” y el analisis Bayesian®. de estimular y suscitar mas discusién sobre este tema.
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Abstract

The evaluation of the beneficial effects of a particular therapy is mandatory before deciding on a new treatment
modality. Clinicians that utilize the results of clinical trials to guide their practice need reliable tools for the
evaluation of the clinical relevance of statistically significant results prior to the introduction of new cancer

therapies.

The purpose of this review is to propose the confidence intervals as useful tools to determine the clinical
relevance of a treatment modality. The confidence interval attenuates the interpretation of clinical experiments

solely on the basis of statistical criteria.

Key words: clinical significancep value confidence interval.
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