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Clinical assessment of a treatment's efficacy.
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Resumen

ANTECEDENTES: En investigacion clinica puede existir una diferencia entre los resul-
tados obtenidos en condiciones controladas y los observados en la préctica clinica.
De esta diferencia deriva la distincion entre eficacia y efectividad. La eficacia se refiere
a la implementacion y a los resultados de una intervencion médica en condiciones
Optimas. La efectividad se refiere a su aplicacién y a sus resultados en las condiciones
reales de la practica clinica.

CONCLUSION: La estimacién clinica de la eficacia de un tratamiento es un proceso
sistematico complejo para el andlisis y la evaluacion rigurosa de la eficacia de un tra-
tamiento o intervencion médica, con la intencién de asegurar un juicio final critico y
objetivo de la magnitud y condiciones del beneficio, en la bisqueda de una causalidad
real efectiva en la practica clinica.

PALABRAS CLAVE: Relevancia clinica; significacion estadistica; medidas del efecto,
eficacia.

Abstract

BACKGROUND: In clinical research, there may be a difference between the results
obtained under controlled conditions and those observed in clinical practice. This dif-
ference gives rise to the distinction between efficacy and effectiveness. Efficacy refers
to the implementation and outcomes of a medical intervention under optimal condi-
tions. Effectiveness refers to its application and outcomes under the actual conditions
of clinical practice.

CONCLUSION: The clinical assessment of a treatment’s efficacy is a comprehensive,
systematic process for the rigorous analysis and evaluation of the efficacy of a treat-
ment or medical intervention, with the aim of ensuring a critical and objective final
judgment regarding the magnitude and conditions of the benefit, in the search for a
causal relationship that is truly effective in clinical practice.
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ANTECEDENTES

El aforismo aristotélico Quia parvus error in
principio magnus est in fine, es decir, “un error
pequefo al principio se hace grande al final”,
recuerda que el conocimiento de un tema exige
estudiar de forma sistematica sus fundamentos.
Este estudio inicial permite comprender mejor
el problema y reducir el riesgo de error.

En investigacion clinica puede existir una
diferencia entre los resultados obtenidos en
condiciones controladas y los observados en
la practica clinica. De esta diferencia deriva
la distincién entre eficacia y efectividad. La
eficacia se refiere a la implementacién y a los
resultados de una intervencién médica en con-
diciones éptimas. La efectividad se refiere a su
aplicacion y a sus resultados en las condiciones
reales de la practica clinica. Por ello, la eficacia
es necesaria, pero no suficiente, para alcanzar
la efectividad.!*?

El avance cientifico y tecnolégico impulsa el
desarrollo continuo de nuevos tratamientos
en la atencién médica. Por ello, es necesario
contar con bases teérico-practicas para eva-
luarlos. La estimacion clinica de la eficacia de
un tratamiento es un proceso sistemdtico que
integra cuatro criterios: tedrico, metodoldgico,
estadistico y clinico. El criterio tedrico sustenta la
relacion causa-efecto clinicamente demostrada.
El criterio metodolégico evalia si el diseno y la
metodologia son adecuados para estudiar esa re-
lacion y extrapolar sus resultados a la poblacion
objetivo. El criterio estadistico aporta la certeza
matemadtica de la diferencia entre grupos. El
criterio clinico, o relevancia clinica, integra las
medidas del efecto, estima el beneficio absoluto
y valora la relacion riesgo-beneficio en un con-
texto clinico particular.

Esta revision tiene como objetivo proporcionar
las bases conceptuales y el proceso sistematico
para la estimacién clinica de la eficacia de un

2026; 42

tratamiento. Su enfoque es clinico. Busca ofre-
cer al médico, sin importar su especialidad, y
al profesional de la salud en general, procedi-
mientos basicos para evaluar el beneficio de un
tratamiento o intervencion médica y orientar su
aplicacion en la practica clinica.

La exposicion general del tema, y en particular
la de las medidas del efecto de un tratamiento,
se desarrolla desde el enfoque de la relacién
causa-efecto. Este planteamiento busca facilitar
la comprensién mediante una formulacién esen-
cial. Se diferencia del enfoque epidemioldgico
habitual, orientado a la relacién exposicion-
enfermedad, con definiciones y procedimientos
especificos. En este texto, el andlisis se dirige
a estimar la posibilidad de beneficio clinico
mediante definiciones descriptivas, mas que
operativas.

Se entiende por causa el principio que influye
por si mismo en el ser de otro y produce un
efecto. Se distingue de la condicién, que permite
que la causa actte, y de la ocasién, que facilita
su accion. Ambas pueden ser necesarias, pero no
producen el efecto por si mismas. En esta revi-
sion, la causa corresponde al factor o tratamiento
aplicado, y el efecto corresponde al desenlace
clinico observado.*

Validez clinica

La estimacion clinica de la eficacia de un trata-
miento se inicia con el fundamento teérico de
la relacion causa-efecto. Este fundamento debe
ser congruente con los principios conocidos de
los factores involucrados y contar con demostra-
cién clinica significativa. No basta una hipétesis
tedrica. La solidez de la relacién permite dis-
tinguir una causa auténtica y relevante de una
asociacion accidental o de un efecto minimo
sin traduccion clinica. También favorece el paso
de la causalidad experimental a la causalidad
clinica, ya que el objetivo es identificar una
causalidad efectiva, no solo eficaz.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11023
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El criterio metodolégico consiste en analizar
el estudio clinico que plantea la eficacia del
tratamiento, por lo general un ensayo clinico
controlado. Primero se evalia la validez in-
terna, es decir, el grado en que los resultados
son validos para la poblacién estudiada. Esta
evaluacién considera el disefo, el método,
los sesgos potenciales y el tipo de desenlace
utilizado. Debe distinguirse entre desenlaces
finales e intermedios, asi como entre desenlaces
especificos y generales. En general, se prefieren
los desenlaces finales, especificos y clinicamente
relevantes, salvo que la relacion estudiada justi-
fique otra eleccion. Los desenlaces intermedios
o sustitutos pueden sobrestimar la efectividad,
porque no siempre se relacionan de manera di-
recta con el evento clinico de mayor relevancia.
Después se evalla la validez externa, que indica
en qué grado los resultados pueden aplicarse
a la poblacién objetivo. Esta evaluacion exige
revisar la aplicabilidad del disefo original, las
caracteristicas de la poblacion y el proceso de
intervencion. También debe valorarse la magni-
tud del efecto, ya que un efecto pequefio puede
no observarse en términos de efectividad en
otras poblaciones. En general, la extrapolacién
directa de los resultados de un ensayo clinico a
la practica clinica tiende a sobrestimar el efecto
de la intervencion.'®

Significacion estadistica

La evaluacion de los resultados de un estudio
clinico se inicia con el andlisis descriptivo de los
datos. Después se aplican pruebas de significa-
cion estadistica para comparar los grupos. Esta
etapa corresponde al criterio estadistico.

La prueba de contraste de hipétesis evalda si la
diferencia observada entre dos grupos puede
atribuirse al azar. Su validez depende de la ca-
lidad de los datos, del disefo del estudio y del
control del error aleatorio. En este analisis, el
efecto observado en la muestra se compara con
la variabilidad esperada por azar. Si el efecto

supera esa variabilidad, se infiere que puede
existir un efecto en la poblacion. Si el efecto es
similar o menor que el error aleatorio, el resul-
tado no apoya esa inferencia. La hipétesis nula
sostiene que no existe diferencia o asociacion.
La hipdtesis alternativa plantea que si existe una
diferencia.®”

Si se fija un nivel de significacién del 5%, un
valor p < 0.05 permite rechazar la hipétesis nula
y considerar la diferencia como estadisticamente
significativa. El valor p expresa la probabilidad
de obtener un resultado igual o mds extremo
que el observado, bajo el supuesto de que la
hipétesis nula es verdadera. Por ejemplo, un
valor p = 0.01 indica que esa probabilidad es
de 1% o menor si no existe una diferencia real.
Deben considerarse dos aspectos. Primero, el
valor p depende del tamafio de la muestra. En
muestras grandes, diferencias pequefias pueden
ser estadisticamente significativas. En muestras
pequefas, diferencias mayores pueden no al-
canzar significacién. Segundo, el valor p solo
incorpora el error aleatorio. Por ello, también
deben controlarse los sesgos metodoldgicos, que
corresponden al error sistematico.®*°

Si bien el valor p y la significacién estadistica
aportan el criterio matematico de la diferen-
cia, no describen la magnitud del efecto ni su
relevancia clinica. Por ello, el andlisis debe
continuar con la evaluacién de las medidas del
efecto del tratamiento.®”8

El intervalo de confianza del 95% (IC95%) se
analiza en la seccién de medidas del efecto.
Este intervalo estima la precision de la medicion
y delimita el rango en el que podria encontrarse
el verdadero efecto poblacional.®™

Medidas del efecto relativas
Las medidas relativas del efecto expresan la

magnitud de la relacion entre un factor y un
desenlace. Comparan la frecuencia del desen-
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lace entre los grupos y muestran la diferencia
en términos proporcionales. En epidemiologia
también se denominan medidas de asociacion.
Su interpretacion depende de tres elementos: el
tipo de relacién estudiada, la orientacién favo-
rable o desfavorable del desenlace y la magnitud
del efecto.

Para su calculo se utiliza el modelo de tabla de
contingencia o tabla 2 x 2, que se muestra en
el Cuadro 1.'>"

Las principales medidas relativas del efecto son
tres:

1. Razén de riesgos o riesgo relativo (RR).
2. Razén de probabilidades u odds ratio (OR).

3. Razon de tasas de riesgos o hazard ratio
(HR).

La eleccién de la medida depende del tipo de
datos y del modelo de andlisis. El riesgo relativo
(RR) es la medida principal cuando se conoce la
incidencia del desenlace. La razén de probabili-
dades (OR) se utiliza como estimador del riesgo
relativo y es frecuente en regresion logistica. La
razén de tasas de riesgo o hazard ratio (HR) se
emplea cuando el andlisis incorpora el cambio
del riesgo a lo largo del tiempo.

Cuadro 1. Esquema de una tabla de contingencia o tabla 2 x 2

T e Lo on
Tratamiento a b a+b

Sin tratamiento [ d c+d

Total a+c b+d a+b+c+d
a. Cantidad de casos con el tratamiento que tuvieron el efecto.
b. Cantidad de casos con el tratamiento que no tuvieron el efecto.
c. Cantidad de casos sin el tratamiento que tuvieron el efecto.
d. Cantidad de casos sin el tratamiento que no tuvieron el efecto.
a+b: total de los que recibieron el tratamiento
c+d: total de los que no recibieron el tratamiento
a+c: total de los que tuvieron el efecto
b+d: total de los que no tuvieron el efecto
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Razdn de riesgos o riesgo relativo

El riesgo relativo es una medida relativa del
efecto que compara el riesgo o la incidencia
del desenlace entre dos grupos. Corresponde al
cociente de los riesgos absolutos de cada grupo,
también denominados incidencias acumuladas.

La incidencia acumulada es la proporcién de
casos que tuvieron el evento al final del periodo
de seguimiento. Representa el riesgo o la pro-
babilidad de observar el desenlace, segln su
connotacion favorable o desfavorable.™

El riesgo relativo se calcula como el cociente
entre la incidencia del grupo de tratamiento en
estudio (It) y la incidencia del grupo de referen-
cia (lo)."»"

RR= It/lo

El riesgo relativo puede interpretarse desde dos
enfoques: cuantitativo y cualitativo.

Desde el enfoque cuantitativo, el riesgo relativo
indica cuantas veces es mas frecuente el des-
enlace en un grupo respecto de otro. El valor
1 corresponde al valor nulo. Un riego relativo
mayor de 1 indica mayor frecuencia del desen-
lace en el grupo de estudio. Un riesgo relativo
menor de 1 indica menor frecuencia respecto
del grupo de referencia.

Desde el enfoque cualitativo, el valor 1 indica
ausencia de asociacién. Un valor superior a 1
sugiere una asociacion positiva o un posible
factor de riesgo. Un valor inferior a 1 sugiere una
asociacion negativa o un posible factor protector.
Esta interpretacion debe considerar la naturaleza
de la relacion entre el factor y el desenlace, ya
sea exposicion, tratamiento o factor predictor.

En estudios observacionales, muchos epidemio-

logos son cautelosos al interpretar valores de
riesgo relativo menores de 3.0 y, en especial,

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11023
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menores de 2.0. Los aumentos de riesgo meno-
res al 100%, es decir, con riesgo relativo menor
de 2.0, pueden ser dificiles de interpretar por la
posible influencia de factores de confusién no
determinados.’

El Cuadro 2 muestra un ejemplo didactico para
calcular el riesgo relativo en un ensayo clinico
aleatorizado hipotético de 1000 pacientes. El
grupo 1 recibi6 el tratamiento en estudio y el
grupo 2 el tratamiento de referencia. Los resul-
tados corresponden al final del seguimiento. En
este ejemplo, la prueba de x? mostré un valor p
< 0.001, lo que indica una diferencia estadisti-
camente significativa entre los grupos.

Puesto que el riesgo relativo es una estimacion
puntual, debe acompafarse de un 1C95%.
Este intervalo muestra el rango probable de la
estimacién y permite valorar su significacion
estadistica. Si el intervalo no incluye la unidad
o valor nulo (1.0), la asociacién se considera
estadisticamente significativa.'*1°

Primero se calcula el error estdndar (EE) del lo-
garitmo natural del riesgo relativo (RR) mediante
la siguiente ecuacioén:'?

b d
(a+b)x a (c+d)x c

E(InRR) =

Cuadro 2. Tabla de contingencia de resultados de un ensayo
clinico aleatorio hipotético para el célculo del RR

I e
350 (b

Tratamiento en estudio 150 (a
100 (c) 400 (d) 500
Total 250 750 1000

Tratamiento referente

Incidencia del efecto en el grupo de estudio (a/a+b): 150/500 = 0.3.
Incidencia del efecto en el grupo de referencia (c/c+d): 100/500 = 0.2;
RR=0.3/02=1.5

Interpretacion: El efecto clinico en estudio se observé 1.5 veces mas
en el grupo de tratamiento, en comparacion con el de referencia. El
riesgo relativo del mismo aumenté en un 50%.

Posteriormente, el IC del RR se calcula con la
siguiente formula:

In RR + Za/2 x EE (InRR)

El Cuadro 3 muestra un ejemplo del calculo
del I1C95% para el riesgo relativo del ejemplo
anterior.

Después se calcula el aumento relativo del
beneficio (ARB) del tratamiento. Su férmula es:

ARB= (It-lo) / lo
ARB=(0.3-0.2) /0.2 =0.5

Este resultado se interpreta como un aumento
relativo del efecto de 50% con el tratamiento
en estudio.

El'1C95% se calcula como en el ejemplo anterior
y corresponde a 0.40-0.61."

Cuadro 3. Tabla de contingencia que muestra los resultados
de un ensayo clinico aleatorio hipotético para el cdlculo del
1C95% del RR.

I g e
350 (b

Tratamiento en estudio 150 (a
Tratamiento referente 100 (c) 400 (d) 500
Total 250 750 1000

Valor puntual del RR = 1.5
Célculo del error estandar del logaritmo natural del RR:

EE (In) RR = 350 400
\/ 500 x 150 500 x 100

1C95% del In RR:

In 1.5 + (1.96 x 0.109)

0.40 + 0.21

0.19y 0.61

Se determinan sus antilogaritmos para conocer el IC95%

Limite inferior: antilog (0.19) = 1.20

Limite superior: antilog (0.61) = 1.84

Resultado: RR 1.5 con un 1C95% 1.20-1.84.

Interpretacién: con una confianza del 95%, el valor de la estimacion

o efecto poblacional se encuentra en el intervalo de 1.20 a 1.84.

Debido a que el limite inferior del intervalo de confianza no alcanza

la unidad (1.0) la asociacion entre el tratamiento y el efecto clinico

es estadisticamente significativa.

=0.109
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También puede calcularse la relacién inversa,
es decir, el RR del grupo de referencia respecto
del grupo de tratamiento: 0.2/0.3 = 0.66. Esto
indica que el efecto se observé 0.66 veces con
el tratamiento de referencia en comparacién con
el tratamiento en estudio.

En esta situacién, el valor complementario
corresponde a la reduccién relativa del riesgo
(RRR). Su férmula es:

RRR= 1-RR

Por tanto, 1-0.66 = 0.34. Esto indica que el efecto
se observo 34% menos con el tratamiento de
referencia que con el tratamiento en estudio.
Los limites del 1C95% se calculan de la misma
forma.!”'®

Cuando el desenlace es favorable, la medida
complementaria al RR es el ARB. Cuando el
desenlace es desfavorable, la medida comple-
mentaria es la reduccién relativa del riesgo
(RRR).

La interpretacion del RR, del ARB y de la reduc-
cion relativa del riesgo depende del sentido de
la relacion clinica y de la orientacion favorable
o desfavorable del desenlace.

El riesgo relativo se utiliza como medida re-
lativa del efecto cuando el disefo del estudio
permite conocer la incidencia del desenlace en
los grupos comparados. Esto ocurre en estudios
prospectivos, como cohortes y ensayos clinicos,
y también en estudios retrospectivos basados en
expedientes o bases de datos, siempre que sea
posible reconstruir la incidencia.'>'#1¢

Razon de probabilidades u odds ratio
La razén de probabilidades u odds ratio (OR)

es una medida relativa del efecto que estima la
magnitud de la asociacion entre una exposicion
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o intervencion y un desenlace, a partir de la
relacion entre las probabilidades internas de los
grupos comparados.

La probabilidad u odds se calcula dividiendo
el ndmero de casos con el efecto (Ce+) entre
los que no lo tuvieron (Ce-) dentro del mismo
grupo.'*1?

Odds = Ce+/Ce-

La odds es una razén: un cociente en el que el
numerador no esta incluido en el denominador.
En cambio, la incidencia acumulada emplea-
da para calcular el riesgo relativo (RR) es una
proporcion porque el numerador forma parte
del denominador. Esta diferencia constituye la
base matematica que distingue al RR de la OR y
explica su distinta interpretacion.?® Por ello, re-
sulta conveniente expresar el RR en términos de
“riesgo” y la OR en términos de “probabilidad”,
con el fin de evitar su uso indistinto.

El cociente entre dos odds se denomina razén de
probabilidades u odds ratio, e indica la magni-
tud de la diferencia del evento entre los grupos
comparados. También se conoce como razén
de productos cruzados por la orientacién de su
formula.'31621

OR=axd/bxc

El Cuadro 4 muestra un ejemplo didactico del
calculo de la OR en un estudio hipotético, ba-
sado en el mismo ensayo clinico antes descrito.

Después de estimar puntualmente la OR, se cal-
cula el intervalo de confianza al 95% (IC95%). El
primer paso consiste en obtener el error estandar
del logaritmo natural de la OR:

EE(nOR) = /1/a+1/b+1/c+1/d

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11023
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Cuadro 4. Tabla de contingencia de resultados de un ensayo
clinico aleatorio hipotético para el calculo de la OR

I T T

Tratamiento en estudio 150
Tratamiento referente 100 400 500
Total 250 750 1000

Probabilidad del efecto en el grupo tratado (a/b): 150/350 = 0.42
Probabilidad del efecto en el grupo no tratado (c/d): 100/400 = 0.25
OR =0.42/0.25 = 1.68

Interpretacion: El efecto en estudio se observé 1.68 veces mas en
el grupo de tratamiento en comparacién con el de referencia. La
probabilidad relativa del mismo aumento en un 68%.

Para calcular el 1C95% se utiliza la siguiente
férmula:

OR + Z 0/2 x EE (In OR)

Finalmente, se calculan los antilogaritmos de

cada valor para obtener los limites del interva-
lo.12.22

En el Cuadro 5 se muestra el método para el
calculo del IC95% siguiendo el mismo ejemplo.

Cuadro 5. Tabla de contingencia que muestra los resultados
de un ensayo clinico aleatorio hipotético para el célculo del
1C95% de la OR

I [N T

Tratamiento en estudio 150
Tratamiento referente 100 400 500
Total 250 750 1000

Valor puntual de la OR = 1.68

Célculo del error estandar del logaritmo de la OR:

EE (In OR) =002 = N0z =0.14

IC del 95% de la OR:

In1.68 +(1.96 x 0.14)

0.51+£0.27

0.24y0.78

Determinacién de los antilogaritmos para conocer los limites del
1C95%

Limite inferior: antilog (0.24) = 1.27

Limite superior: antilog (0.78) = 2.18

Resultado: OR 1.68 con un IC 95% 1.27-2.18

Interpretacion: con una confianza del 95%, el valor de la estimacion
o efecto poblacional se encuentra en el intervalo de 1.27 a 2.18.
Debido a que el limite inferior del intervalo de confianza no alcanza
la unidad (1.0) la asociacién entre el tratamiento y el efecto clinico
es estadisticamente significativa.

La OR se utiliza como medida relativa del efecto
en estudios de casos y controles, debido a que
sus propiedades estadisticas son compatibles con
la metodologia de este diseno.!*1%1

La OR es un estimador que puede aproximarse
al RR. Se usa como medida relativa del efecto en
regresion logistica, estudios de cohortes, ensayos
clinicos, revisiones sistemdticas y metanalisis.
Ademas, posee estabilidad matematica al invertir
la relacién de estimacion, lo que la convierte en
un indicador (til de la fuerza de asociacion. Su
interpretacion puede considerarse equivalente
al RR cuando la incidencia del desenlace en el
grupo de estudio es menor de 10%. Sin embargo,
conforme aumenta el riesgo, la OR sobrestima el
efecto respecto del RR cuando es mayor que 1y lo
subestima cuando es menor que 1; en ambos casos,
se aleja mas de la unidad que el RR.1>142223.24 Esta
divergencia se observa en los ejemplos presenta-
dos: el RR fue de 1.5, equivalente a un aumento
relativo del riesgo de 50%, mientras que la OR fue
de 1.68, equivalente a un aumento relativo de la
probabilidad de 68%. En este caso, la incidencia
del efecto en el grupo de estudio fue de 30%.

El RR puede calcularse directamente cuando
se dispone de la incidencia del desenlace en
el grupo de estudio. También puede estimarse
mediante formulas de conversion de OR a RR,
aplicando la misma correccién a los limites del
intervalo de confianza.2025:2¢

OR
RR= =+ 7o+ or
RR= OR * ==

1-Io

Donde /o es la incidencia del desenlace en no
expuestos o no tratados e /7 la incidencia del
desenlace en expuestos o tratados.

Razdn de tasas de riesgo (hazard ratio)
El hazard ratio (HR) es una medida relativa del

efecto que expresa la diferencia del riesgo entre
los grupos comparados a lo largo del tiempo.
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El concepto es andlogo al RR, pero incorpora
la variacion del riesgo durante el seguimiento,
conforme los desenlaces ocurren en distintos
periodos. Por ejemplo, en una cohorte seguida
durante dos afos, la HR puede estimarse a los
6, 12, 18 y 24 meses, con variaciones sucesivas
segln la ocurrencia de eventos. El resultado final
corresponde a un promedio ponderado.

La tasa de riesgo, tasa instantanea o hazard rate
corresponde a la probabilidad de observar el
efecto en el siguiente periodo de evaluacién
entre los sujetos que ain no lo han presentado:

Hazard rate = Casos ocurridos en el periodo /
Sujetos en riesgo al inicio del periodo.

El hazard rate ratio o hazard ratio es el cociente
entre las tasas de riesgo de los dos grupos com-
parados.?*

El HR es la medida del efecto relativa que se
utiliza en el andlisis del modelo de riesgos pro-
porcionales de Cox, que conjunta las bases de la
regresion logistica y el analisis de supervivencia
o tiempo al evento.

Su interpretacion es semejante a la del RR; sin
embargo, cuando es mayor que 1, tiende a
excederlo de manera consistente. La diferencia
entre RR, OR y HR depende, principalmente,
de tres condiciones: una incidencia del desen-
lace mayor del 10% en el grupo de estudio, la
magnitud del RR, ya sea mayor o menor que 1,
y la duracién del seguimiento. La divergencia
aumenta cuando estas condiciones se combinan.
En general, el RR suele ser el valor mds cercano a
la unidad, la HR ocupa una posicién intermedia
y la OR es la mas alejada.?®

Medidas absolutas del efecto
Son parametros de la magnitud del efecto que

expresan la diferencia observada entre los gru-
pos en términos absolutos. Proporcionan un
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resultado concreto y objetivo de la diferencia
de los grupos y son necesarias para interpretar
los resultados y estimar la relevancia clinica de
un tratamiento.

Existen dos medidas del efecto absolutas:
1. Reduccion absoluta del riesgo (RAR)
2. Nuamero necesario a tratar (NNT)

Reduccion absoluta del riesgo y aumento
absoluto del beneficio

Consiste en la diferencia absoluta de incidencias
acumuladas entre los grupos de comparacion.
Se aplica cuando el desenlace es una condicién
negativa como enfermedad o defuncion, en tanto
que el concepto homélogo de aumento absoluto
del beneficio (AAB) se utiliza si el desenlace es
de orientacion positiva como el efecto de un
tratamiento, control de la enfermedad, aumento
de supervivencia, etc. En forma simplificada, la
medida se conoce también como diferencia de
incidencias o diferencia de riesgos.'31721:2

Su interpretacion es directa, como la diferencia
en el porcentaje entre los grupos que puede ser
atribuida al tratamiento.
La férmula para cada concepto es:

RAR=lo - It

AAB=It - lo
Donde:

lo: incidencia en el grupo de referencia.

It: incidencia en el grupo del tratamiento en
estudio.

Considerando los resultados del ejemplo hipoté-
tico del ensayo clinico aleatorio del Cuadro 2 y

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11023
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por ser el desenlace un beneficio clinico se utiliza
el concepto de AAB.

AAB: 0.3-0.2= 0.1 (10%)

Interpretacion. El tratamiento en estudio mostro
un aumento absoluto del 10% en la incidencia
del efecto en comparacion con el grupo de
referencia. El efecto se observé en 10% mas de
casos con el tratamiento de prueba.

El valor complementario a la RAR o al AAB
corresponde al porcentaje de sobretratamiento
donde no se observa el efecto. La formula es:

Porcentaje de sobretratamiento = 1-RAR (0 AAB).
Para este caso 1-0.10= 0.90 (90%)

La interpretacién es directa, existe un 90% de
sobretratamiento.

Un ejemplo simultaneo para el calculo de la RAR
con las mismas incidencias, pero cambiando el
enfoque, seria un grupo de tratamiento referente
con una incidencia de mortalidad de 150/500
= 0.3 y el del tratamiento en estudio 100/500 =
0.2, la RAR serfa 0.3-0.2 = 0.1.

Interpretacion. El tratamiento en prueba mos-
tré una reduccion absoluta de mortalidad del
10%. La mortalidad disminuy6 en 10% de los
casos.

El siguiente paso es el calculo del 1C95% tanto
si trata de RAR 0 AAB con la siguiente formula."”

1C95% = (lo-1t) £ Zaw x EED

Donde EED es el error estdndar de la diferencia.

FED= |loG=lo) | 1t(-1t)

Ny nt

no = es el nimero total de los que recibieron el
tratamiento en el grupo de referencia.

nt = es el nimero total de los que recibieron el
tratamiento en el grupo de estudio.

Para nuestro ejemplo de base el AAB seria:

EED= \[0.2(1—0.2) 403003 ) o
500 500

Luego el célculo del IC95% del AAB (RAR) seria:
1C95% AAB (RAR): 0.1 +£ 1.96 x 0.027
1C95% AAB (RAR): 10% + 5.2%

Resultado: AAB (RAR) de 10% con 1C95%:
4.8-15.2

Interpretacién: con una confianza del 95%, los
limites del intervalo de la diferencia entre grupos
se encuentran entre 4.8y 15.2%.

Numero necesario a tratar

Es la medida del efecto absoluta que indica
el nimero necesario de casos por tratar para
observar un desenlace. Es el valor matematico
reciproco de la RAR o en su caso del AAB.>'7?
El valor complementario indica el porcentaje de
sobretratamiento o casos en los que aplicado el

tratamiento no se observa el efecto.

Su interpretacién es directa como el nimero de
casos a tratar para alcanzar el beneficio en 1.

La férmula para el célculo es:
NNT = 1/ RAR

Siguiendo el ejemplo de base sobre el AAB
tenemos que:

NNT =1/0.10 =10

Interpretacion: Se requiere tratar a 10 pacientes
para observar el efecto en 1; o bien por cada 10
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casos tratados 1 se beneficia. Se sobretrata al
90% de los casos.

El célculo del IC95% se hace para cada uno de
los limites del intervalo de confianza de la RAR
0 AAB, mediante sus valores reciprocos:

Limite superior: 1/0.048= 20.8
Limite inferior: 1/0.15= 6.6

Resultado: el NNT= 10 casos con un 1C95% de
6.6-20.8

Este mismo parametro se puede aplicar para
otros factores en estudio como una prueba
diagndstica, efectos secundarios, exposicion a
un factor etc.; para una estimacién de mayor
objetividad de las relaciones de causa-efecto y
riesgo-beneficio.'>!”

Resultados estadisticos completos en la
estimacion clinica de la eficacia terapéutica

Los resultados completos para evaluar un estudio
clinico comprenden las pruebas de significacion
estadistica y las medidas del efecto relativas y
absolutas. En el Cuadro 6 se resumen las me-
didas del efecto relativas y absolutas para el
ejemplo didactico del ensayo clinico aleatorio.
Todas ellas expresan el mismo resultado desde
distinto enfoque.

En sentido propio, la sintesis de los resulta-
dos completos se expresaria: “en condiciones
controladas, la diferencia entre los grupos fue
significativa (p < 0.001), con RR de observar
el efecto de 1.5, un ARB del 50%, con un AAB
del 10%, un NNT de 10 (se requiere tratar a 10
para obtener el beneficio en 1) y un porcentaje
de sobretratamiento del 90%.

En el Cuadro 7 se muestra el resumen de for-
mulas para el célculo de las medidas del efecto
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Cuadro 6. Medidas del efecto relativas y absolutas completas
de un ensayo clinico aleatorio hipotético

_ IC950/0
puntual

Significacion estadistica p < 0.001

Medidas relativas

RR 1.50 1.20-1.84
ARB 0.5 0.40-0.61

OR 1.68 1.27-2.18
Medidas absolutas

AAB (RAR) 10% 4.8-15.2

NNT 10 6.6-20.8
Porcentaje de sobretratamiento 90%

RR: riesgo relativo; ARB: aumento relativo del beneficio; OR: odds
ratio; AAB: aumento absoluto del beneficio; RAR: reduccién absoluta
del riesgo; NNT: nimero necesario a tratar.

Cuadro 7. Férmulas para el calculo de las medidas del efecto
relativas y absolutas

Relativas

RR del grupo de tratamiento con

relacion al referente RR=1t/1o
elacin o vetamionts = Loyl

RRR RRR= 1-RR
ARB ARB= (It-lo) / lo
OR (Ct+ / Ct-) / (Co+/Co-)
Absolutas

RAR lo-It

AAB It-lo

NNT 1/RAR
Porcentaje de sobretratamiento 1-RAR

It: incidencia en el grupo de tratamiento en estudio

lo: incidencia en el grupo de referencia

Ct +: casos en el grupo de tratamiento en estudio con el
desenlace positivo / negativo

Co +: casos en el grupo de tratamiento de referencia con
el desenlace positivo / negativo

RR: riesgo relativo; RRR: reduccidn relativa del riesgo;
ARB: aumento relativo del beneficio; OR: odds ratio; RAR:
reduccion absoluta del riesgo; AAB: aumento absoluto del
beneficio; NNT: nimero necesario a tratar.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11023
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relativas y absolutas siguiendo el método diddc-
tico de la tabla de contingencia o tabla 2 x 2.

Relevancia clinica

La relevancia clinica es el criterio clinico integral
que determina el impacto del tratamiento en el
contexto de la relacion clinica particular. Tiene
dos partes, la primera es la determinacion per
se del beneficio del tratamiento en términos
absolutos y la segunda el analisis de la relacion
riesgo-beneficio.

La relevancia clinica no la determina el criterio
estadistico sino el criterio clinico. Debido a la
amplia variabilidad clinica en cada relacion, por
los factores del paciente, la enfermedad y el tipo
de beneficio del tratamiento, no existe un valor
umbral definido para la relevancia clinica.”*

El primer paso consiste en analizar las medidas
del efecto relativas y absolutas y determinar el
beneficio en valores absolutos y solo ocasio-
nalmente en valores relativos. EIl NNT, la RAR
y el porcentaje de sobretratamiento son las me-
didas que de forma concreta proporcionan los
valores absolutos del beneficio. En general, las
medidas absolutas informan sobre el beneficio
concreto individual, en tanto que las relativas
del general o de grupo.>*:?53% E| segundo paso
es la integracion de los datos para el analisis
particular de la relacién riesgo-beneficio o
riesgo-costo-beneficio en los casos donde se
justifique. Debido a que no existe un criterio
clinico umbral ni un sistema de gradacién para
determinar la relevancia clinica, a cada factor
de la relacion riesgo-costo-beneficio se le puede
asignar la categoria de bajo, medio y alto para
apoyar la decision final como resultado de la
combinacién de estos.

En términos generales cualquier efecto igual o
menor al 10% se considera clinicamente bajo y
debido posiblemente a factores de confusién no
determinados.’ La conclusion final determinara

el grado de relevancia clinica del tratamiento
segln el contexto clinico particular, prefiriendo
los desenlaces finales sobre los intermedios
sustitutos, los especificos sobre los generales, y
los objetivos sobre los bienes mayores de vida
y la funcion.

En el Cuadro 8 se muestra una interpretacion
general de las medidas del efecto.

Un informe completo de los resultados de un
estudio clinico, ademas de las pruebas de signi-
ficacion estadistica debe incluir las medidas del
efecto relativas y absolutas.'#21:29:30

Existen en la practica dos errores comunes que
deben evitarse al evaluar los resultados de un
estudio clinico. El primero es confundir la signi-
ficacion estadistica con la relevancia clinica. La
significacion estadistica es uno de los criterios
necesarios, pero no informa la relevancia clinica,
por ello es necesaria la evaluacién completa de
los resultados con las medidas del efecto relati-
vas y absolutas que indican la eficacia de cada
una de las medidas, la magnitud del efecto y la
probabilidad de observarlo. El segundo error es
considerar solo las medidas relativas y no las
absolutas pues en términos generales esto tiende

Cuadro 8. Interpretacion general de las medidas de la mag-
nitud del efecto.'

Valor de un | Valor de un
efecto efecto
menor mayor

Rango de

valores

Medidas relativas

RR laow 2 4
OR Taow 2

HR Taomw 2 4
Medldas absolutas

DTE* 0-100% <10% 43%
NNT owal >10 casos  2-3 casos

RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; HR: hazard ratio; DTE: diferencia
en la tasa de éxito; NNT: nlimero necesario a tratar. *Equivalente a
la RAR 0 AAB.
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a sobrestimar el efecto. Cualquiera de estas dos
practicas representa una evaluacion incompleta
de los resultados y no permite un juicio final
razonado vy critico.

Modelo para la estimacidn clinica de la eficacia
terapéutica

En la Figura 1 se muestra un esquema de sintesis
de la estimacién clinica de la eficacia de un
tratamiento.

CONCLUSION

La estimacién clinica de la eficacia de un trata-
miento es un proceso sistematico complejo para
el andlisis y la evaluacion rigurosa de la eficacia
de un tratamiento o intervencién médica, con
la intencién de asegurar un juicio final critico y
objetivo de la magnitud y condiciones del be-
neficio, en la bisqueda de una causalidad real
efectiva en la practica clinica.

Figura 1. Esquema del proceso de la estimacion clinica
de la eficacia de un tratamiento.
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