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La literatura médica es cada vez mas extensa y dificil de entender. Sumado a esto, la cantidad de publicaciones que se reportan cada dia
hacen que el mantenerse actualizado sea todo un hecho titanico. La presente revisién busca tanto introducir al estudiante de Medicina en
la comprension de la matemética usada en las publicaciones cientificas como fortalecer los conceptos del médico en ejercicio. Este escrito
no pretende reemplazar las miles de publicaciones que existen sobre el tema, sino ofrecer una visidon muy préactica para su adecuado
entendimiento y aplicacién en el quehacer médico.
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Es un procedimiento aritmético que consiste en dividir una cantidad cualquiera en 100 partes iguales.

| Ejemplo: Qué significa 25 % l

25 % significa 25 partes de 100 partes posibles y se expresaria como 25 (1/100) = 25/100 vy, si lo simplificamos, significaria
Y4, que es lo mismo que decir uno de cada cuatro.

¢Qué significa 5 %?
¢Qué significa 13 %?
¢Qué significa 25 %?
¢Qué significa 33 %?
¢Qué significa 95 %?
¢Qué significa X %?
¢Qué significa 50 %?
¢Qué significa 40 %?
¢Qué significa 75 %?
10 ¢Qué significa 90 %?
11.¢Qué significa 65 %?

Ahora,
expliquelo
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.®

Characteristic
Median age (IQR) —yr
Female sex — no. [3)
Median weight (IQR) — kg
Inclusion criteria for randemization
Previous revascularization — no. (%)
ABI value
ABI or TBI criteria — no. (%)
ABI value
TBI value
Limb symptoms — no. (%]
Asymptomatic
Mild or moderate claudication
Severe claudication
Pain while at rest
Minor tissue loss
Major tissue loss
Major amputation above the ankle — no. (35)§
Medical history — no. (%)
Stroke
Transient ischemic attack
Conenary artery diséasey
Myocardial infarction
Mo. of vascular beds affected||
1
2
3
Diabetes mellitus type | or Il

Observemos ahora la tabla 1 de un articulo médico que
compara dos medicamentos, ticagrelor versus clopidogrel,
para el tratamiento de la enfermedad arterial periférica
publicado en la revista New England Journal of Medicine en

Ticagrelor Clopidogrel
{N=6930) (N =6955)
66 (60-72) 66 [60-73)
1908 (27.5) 1980 (28.5)
76 (65-38) 77 [65-88)
1923 (56.6) 1952 (S6.8)
0.78+0.23 0.7820.23
3007 (43.4) 3003 (43.2)
0.63x0.15 0632015
0.45:0.14 0.5520.27
1309 (18.9) 1292 (18.6)
3674 (53.0) 3736 (53.7)
1620 (23.4) 1608 (23.1)
136 (2.7) 192 (2.8)
107 (1.5) 100 {14}
33 (0.5) 75 [0.4)
162 (2.3) 178 (2.6)
576 (8.3) S67 (3.2)
279 (4.0) 228 (3.3}
2019 (29.1) 2013 (28.9)
1242 (17.9) 1280 (15.4)
1874 (55.9) 3930 (36.5)
2333 (3.7) 2355 (33.9)
723 (10.4) 670 [9.6)
2638 (38.1) 2706 (35.9)

noviembre 13 de 2016. En la columna de caracteristicas
vemos la variable “Mujeres” (Female sex), al lado de esta, la
sigla “no.” (niumero o total de mujeres) y, entre paréntesis,
la sigla de porcentaje (%).

4. ¢(Qué porcentaje del grupo Clopidogrel presentaba
claudicacion intermitente?
Ahora, 5. ¢Qué porcentaje de los pacientes tenia amputacion de
expliquelo sus piernas por encima del maléolo, tanto en el grupo
usted... Ticagrelor como en el grupo Clopidogrel?
j 6. ¢Cudl es el porcentaje hombres en el grupo Ticagrelor?
i 7. ¢Cual es el porcentaje de pacientes que no fue
revascularizado en el grupo Ticagrelor?
5 8. ¢Cual es el porcentaje de pacientes que no fue
revascularizados en el grupo Clopidogrel?
9. ¢Qué porcentaje de pacientes habia presentado infarto
agudo de miocardio en el grupo Ticagrelor?
10.¢Qué porcentaje de pacientes no habia presentado
infarto agudo de miocardio en el grupo Clopidogrel?
11.¢Qué porcentaje de diabéticos habia en el grupo de
1. ¢Qué significa (27,5) en la interseccion de la columna Ticagrelor?
Ticagrelor con la fila Female sex? 12.¢Qué porcentaje de diabetes habia en el grupo de
2. Realice el mismo ejercicio con cada una de las Clopidogrel?
variables relacionadas con las caracteristicas de los 13.éQué porcentaje de pacientes no tenia diabetes en el
pacientes y sus respectivas intersecciones con las grupo Ticagrelor?
columnas de Ticagrelor y Clopidogrel. 14.¢Qué porcentaje de pacientes no presentaba diabetes
3. ¢Qué porcentaje de pacientes del grupo Ticagrelor en el grupo Clopidogrel?
eran mujeres?
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Por ahora hemos repasado que X % es lo mismo que decir X/100; ejemplo 5 % = 5/100.

En matematicas es importante saber que las palabras ‘de’, ‘del’, ‘de los’' equivalen a multiplicar y la palabra ‘es’

l Ejemplo: Calcule el 10 % de 100. l

Lo escribiremos asi:

10 % de (100). Como la palabra ‘de’ significa multiplicacién

quedaria asi:

10 % X (100). Como habiamos visto antes, 10 % son diez

partes de cada 100 y se expresa asi:

10/100.

De nuevo tomemos la tabla 1.

Q

0. Escribe cada porcentaje en forma de fraccion y de nimero decimal.

%
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significa igualdad.

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.®

-porcentajes-15-

La respuesta es 10.

100

Ahora la ecuacién nos quedara asi:

10
— x (100)

Characteristic
Median age (IQR) —yr
Female sex — no. (%)

Median weight (IQR) — kg

Inclusion criteria for randomization

Previous revascularization — no. (%)

AB1 value
ABI or TBI criteria
ABI value
TBI value
Limb symptoms
Asymptomatic

no. (%)

o, (%) T

Mild or moderate claudicatson

Severe claudscation
Pain while at rest
Minor tissue loss
Major tissue boss

Major amputation above the ankle — no. (%)

Medical history
Stroke

no. %)

Transient ischemic attack
Coronary artery disease]
Myocardial infarction

MNo. of vascoular beds affected |

1
2
3
Diabetes mellitus type | or 11
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Ticagrelor
(N=6930)
66 (60-72)
1908 (27.5)
76 (66-58)

1923 (56.6)
0.78:0.23
3007 (43.4)
0.63:0.15
0494014

1309 (18.9)
1674 (53.0)
1620 (23.4)
186 (2.7)
107 (1.5)
33 (0.5)
162 (2.3)

576 (8.3)
279 (4.0)
2019 (29.1)
1242 (17.9)

3874 (55.9)
2333 (31.7)
723 (10.4)
2639 (38.1)
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Clopidogrel
(N=6955)
6 (60-73)
1980 (28.5)
77 (66-33)

3952 (56.8)
0.7820.23
3003 (43.2)
0.63:0.15
0.5520.27

1292 (18.6)
3736 (53.7)
1608 (23.1)
192 (2.8)
100 [1.4)

25 (0.4)
178 (2.6)

567 (3.2)
228 (3.3)
2013 (28.9)
1280 (18.4)

3930 (36.5)
2355 (33.9)
670 (9.6)
2706 (38.9)

Simplificando: 100 dividido 100 es uno y uno por 10 es 10.

59



CARTA COMUNITARIA

Ahora,
expliquelo
usted...

1. Calcule el 38,1 % de 6930 (estos corresponden a los
diabéticos del grupo Ticagrelor).

2. Calcule el 23,4 % de 6930. Corresponde al grupo de
claudicacion severa del grupo Ticagrelor.

3. Calcule el 18,6 % de 6955. Corresponde al grupo
asintomatico del grupo Clopidogrel.

4. Continle asi con cada variable hasta comprender el
concepto, mas que la formula matematica.

5. Calcule el 1,5 % de 6930.

Uniendo todo

| Ejemplo: Calcule el 20 % del 30 % de 2000. l

Como se observa, vemos en la ecuacion las palabras ‘de’ y
‘del’ que significan multiplicacion. Por lo tanto la ecuacién
quedaria asi:

20 % X 30 % X 2000.

.

Dicho de otro modo, 20/100 multiplicado por 30/100
multiplicado por 2000.

Esto nos da 120.

— Volvamos a nuestra tabla 1 y ahora resolvamos la siguiente pregunta:

éQué tanto por ciento de 6 930 es 1908? (este dato
corresponde en la tabla 1, al nUmero de mujeres que habia
en el grupo Ticagrelor).

Para resolver esto utilizaremos una regla de tres simple asi:
Si 6930 es el 100 %, équé porcentaje sera 1908?

Otra forma de solucionarlo seria asi:

Tomamos literalmente la oracion de la ecuaciéon y la
traducimos a términos matematicos:

*¢Qué tanto por ciento?’, es la pregunta y, como la voy a
averiguar, lo pondremos como X %.

‘De’ significa multiplicacién.

‘Es’ significa igualdad y se representara como tal, o sea,
= 1908.

.
6 930 100 %
1 908 X
_ 1908 x100% _
- 6930 e
N

Uniendo todo quedaria asi:
X % x 6930 = 1908

Despejando X % (recuerde X/100), obtendriamos:

X = 1908 por 100 y todo esto dividido por 6930, esto da como
resultado 27,5 %.

Ahora,
expliquelo
usted...
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Ahora practique y realice con cada una de las variables de la tabla uno las mismas operaciones.
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Recuerde: si tomo como ejemplo 20 % significa que es 20
partes de 100, 20/100, que simplificando nos da como
resultado 1/5, o que trasladandolo a un lenguaje mas
significativo, seria lo mismo que decir 1 de cada 5.

Para concluir con este tema diremos que:

1. Sitengo un determinado tanto por ciento, este lo puedo
sumar, dividir, restar o multiplicar.

2. Si tengo un numero y deseo convertirlo al tanto por
ciento, lo que debo hacer es multiplicar el nimero por
100/100.

Ejemplo: Si deseo expresar el tanto por ciento del nimero
5, lo que debo hacer es multiplicar el 5 por 100/100 y esto
nos daria 500 %.

En Medicina, ¢écual es la utilidad de esto? Pues bien, si en un
estudio se nos dice que la mortalidad es de un 25 % quiere
decir 25/100, simplificando seria %, que significaria que
habria una muerte por cada cuatro pacientes.

Kenry
as0/0e

RAZONES Y PROPORCIONES EN MEDICINA

Para entender este tema y aplicarlo a nuestra lectura diaria, tomaremos tabla 3 del articulo médico “Rivaroxaban versus Warfarin
in Nonvalvular Atrial Fibrillation” (Manesh R. Patel et al. N Engl J Med 2011; 365:883-91).

Table 3. Rates of Bleeding Events.*
Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% Iy P valuej;
Events Event Rate Events Event Rate
ne. /100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Principal safety end point: major and nonmajor 1475 (20.7) 14.9 1449 (20.3) 145 1.03 (0.96-1.11) 0.44
clinically relevant bleedingf
Major bleeding
Any 395 (5.6) 36 386 (5.4) 34 1.04 (0.90-1.20) 058
Decrease in hemoglobin =2 g/dl 305 (4.3) 2.8 254 (3.6) 23 1.22 (1.03-1.44) 0.02
Transfusion 183 (2.6) 16 149 (2.1) 13 1.25 (1.01-1.55) 0.04
Critical bleeding] 91 (1.3) 0.8 133 (1.9) 1.2 0.69 (0.53-0.91) 0.007
Fatal bleeding 27 (0.4) 0.2 55 (0.8) 05 0.50 (0.31-0.79) 0.003
Intracranial hemorrhage 55 (0.8) 0.5 84 (1.2) 07 0.67 (0.47-0.93) 0.02
Nonmajor clinically relevant bleeding 1185 (16.7) 118 1151 (16.2) 114 1.04 (0.96-1.13) 0.35

* All analyses of rates of bleeding are based on the first event in the safety population during treatment.

T Hazard ratios are for the rivaroxaban group as compared with the warfarin group and were calculated with the use of Cox preportional-hazards
models with the study group as a covariate.

1 Two-sided P values are for superiority in the rivaroxaban group as compared with the warfarin group.

{ Minimal bleeding events were not included in the principal safety end point.

4 Bleeding events were considered to be critical if they occurred in intracranial, intraspinal, intraocular, pericardial, intraarticular, intramuscular
(with compartment syndrome), or retroperitoneal sites.

L . N .

Para iniciar diremos que una tabla, en general, se B0 columnas, que son las verticales. En nuestro
encuentra conformada por: ejemplo, las columnas llevan como titulos (o

Wy Un tital ¢ fi | encabezados) Variable, Ribaroxaban, Warfarina,

=AU n titulo que, para nuestro caso, se refiere a la Hazard Ratio y Valor de P.

frecuencia de sangrados. -
. i . &0 Filas, que son las horizontales. En el ejemplo, los
&=/ Las convenciones, cuando aplica, que se

encuentran en la parte inferior de la tabla. En el
ejemplo observamos las convenciones utilizadas
y su significado.

FUNDACION UNIVERSITARIA
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nombres los registros de las filas son Variable
principal sangrado mayor y menor; luego esta
sangrado mayor y, de esta, se registran las
variables Disminucién de la hemoglobina,
Transfusién, Sangrado critico y Sangrado fatal.
Siguen Hemorragia intracraneana y Sangrado
menor clinicamente relevante.
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Definimos razén como la comparacion de dos cantidades

p— mediante operaciones matematicas. Las razones pueden ser
7 Z aritméticas o geométricas. La razon aritmética es la
<L <H1 comparacién de dos cantidades a través de la resta vy, la
2 geomeétrica, es la comparacion de dos cantidades a través de
— q’] la division.
~
B = 5 Tomemos como ejemplo la tabla 3 del articulo que estamos
4 usando. Observemos la fila que dice Variable (Punto final de
L seguridad principal: sangrado mayor o menor clinicamente
j‘ relevante). Ahora busquemos la columna que tiene el

encabezado Ribaroxaban y ubiquemos el numero que se
encuentra alli bajo el encabezado “Eventos”. Observamos
que la cifra escrita alli es 1475 pacientes que corresponden
al 20,7 % del total de los pacientes que son 7111. Vayamos
ahora a la misma fila pero la columna que dice Warfarina y el
encabezado “Eventos”. Alli encontraremos el nimero 1449

\

=

v

WA

v

http://www.hemosleido.es/wp-

content/uploads/2015/10/Sangrado.ipg que corresponden al 20,3 % del total de los pacientes que es,
para ese grupo, 7125.

— ¢Como aplicamos la razén aritmética en este caso y como la interpretamos?

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% CI)f P Value
Principal safety end point: major and nonmajor 1475 (20.7) 14.9 1449 (20.3) 145 1.03 (0.96-1.11) 0.44

clinically relevant bleeding§

Si restamos los 1475 pacientes que sangraron en el grupo de Ribaroxaban de los 1449 pacientes que tuvieron un sangrado
mayor en el grupo Warfarina, la diferencia nos da 26 pacientes.

— éCOmo analizamos este resultado?

El nimero 26 lo podemos analizar desde dos puntos de vista:

1. El primero nos dice que en el grupo Ribaroxaban hubo 2. El segundo punto de vista seria que en el grupo de la
26 pacientes que presentaron mas sangrado en Warfarina hubo 26 pacientes menos que sangraron con
comparacion con el grupo de la Warfarina. respecto al grupo Ribaroxaban.

Y, con los porcentajes, équé?

Como vimos en la seccidn sobre reglas del tanto por ciento, también podemos hacer una razén aritmética entre porcentajes.
Para nuestro caso, vamos a tomar los porcentajes de cada nimero absoluto del mismo ejemplo anterior, los vamos a restar y,
luego, a interpretar.

E éCual es el porcentaje de pacientes que tuvieron un E éCual es el porcentaje de pacientes con sangrado
sangrado mayor en el grupo Ribaroxaban? mayor en el grupo de Warfarina?
Como lo habiamos dicho, este porcentaje es del 20,7 %, Se obtiene de forma similar al ejemplo anterior y nos da
que resulta de multiplicar 1475 por 100 y el resultado 20,3 %. Para efectos practicos de la exposicion, diremos
dividirlo entre 7 111. Para efectos claros de la exposicion, que a este grupo lo denominaremos incidencia en no
diremos de una vez que, para este tipo de estudios, expuestos o del grupo control.
a esta cifra la lamaremos incidencia en expuestos
o del grupo experimental.

Aplicando esta nueva terminologia diremos que podemos hacer una razon aritmética entre porcentajes restando uno del otro.
A este nuevo valor lo llamaremos reduccion absoluta del riesgo (RAR) que, para nuestro ejemplo, seria:

Reduccién absoluta del riesgo (RAR) = Incidencia en expuestos (experimental)
—Incidencia en los NO expuestos (control o no experimental)

Entonces,
RAR = 20,7 % — 20,3%
RAR =0,4%
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— La interpretacion de este resultado

Nos sugiere que, si tomo ribaroxaban, disminuyd el riesgo de sangrado en un 0,4 % comparado con la warfarina. Otra manera
de parafrasearlo seria que, si tomd warfarina, aumento el riesgo de sangrado en un 0,4 % comparado con ribaroxaban.

Recuerde estos términos...

1. Incidencia en expuestos.

2. Incidencia en no expuestos.

3. Reduccién absoluta del riesgo RAR.
4

Incremento absoluto del riesgo IAR.

¢;Como aplicar las razones geométricas en Medicina?

Supongamos que queremos ver la relacion de muertos entre
un medicamento A comparado con el medicamento B.
Diremos, a modo de ejemplo, que con el medicamento A
hubo 20 muertos y con el medicamento B, 5 muertos.

ey N R

Observe bien que la respuesta es 4; esto quiere decir que,
por cada 4 muertos del medicamento A, hubo 1 muerto del
medicamento B. Si nota, he colocado entre paréntesis el
nimero 1.

En un estudio hipotético se compard la enoxaparina
(anticoagulante) contra un placebo y se midié cual fue el
impacto, en cuanto a sangrado se refiere, de los dos
medicamentos. Supongamos que el sangrado en el grupo
enoxaparina fue de 80 personas y en el grupo placebo fue de
5. ¢Cual seria su relacion razén geométrica?

Enoxaparina 80

Tengamos en cuenta que, mientras las razones aritméticas
indican resta o sustraccion, las razones geométricas indican
cociente o division.

La razon geométrica se realiza con cocientes o divisiones e
indica cuantas veces una determinada cantidad contiene a
otra.

— éPor qué?

Cuando realizamos una division el resultado se refiere al
numerador y siempre al lado de esta respuesta hay un
ndmero uno que nunca escribimos pero esta alli. Este nimero
1 corresponde al denominador. Por esto decimos que el
ndmero 4 corresponde al numerador que, para este caso, es
el nimero de muertos para el grupo A, mientras que el
nimero uno (:1) corresponde al nimero de muertos del
grupo B.

— Lo anterior se interpretaria asi:

Por cada 4 muertos que hubo en el grupo A, hubo 1 muerto
en el grupo B; lo que significaria nada mas y nada menos,
que es mas riesgoso el medicamento A que el medicamento
B.

La respuesta es 16, que resulta de dividir 80 entre 5. Pero,
écomo lo interpreto? Recuerde el concepto anterior. Esto
quiere decir que por cada 16 sangrados en el grupo
enoxaparina hubo un sangrado (ver paréntesis) en el grupo
placebo, lo que me lleva a concluir que es mas riesgoso
aplicar enoxaparina que placebo ya que esta me puede
causar 16 veces mas un sangrado.

=—=16(1) Pero también lo puedo interpretar en el sentido opuesto y
Placebo 5 seria lo mismo. Es decir, yo también puedo decir que es 16
veces menos riesgoso utilizar placebo que enoxaparina.
Carta Comunitaria. Vol. 25. Nimero 144. Julio - Sept. 2017 63
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APRENDIENDO A REALIZAR UNA TABLA DE DOS POR DOS

Table 3. Rates of Bleeding Events.*

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95%Cl)i  PValuej
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Principal safety end point: major and nonmajor 1475 (20.7) 149 1449 (20.3) 145 1.03 (0.96-1.11) 0.44
clinically relevant bleeding§
Major bleeding
Any 395 (5.6) 36 386 (5.4) 34 104 (090-120) 058
Decrease in hemoglobin =2 g/dl 305 (4.3) 28 254 (3.6) 23 1.22 (1.03-1.44) 0.02
Transfusion 183 (2.6) 16 149 (2.1) 13 125 (101-155) 0.4
Critical bleeding§ 91(13) 0.8 133 (1.9) 12 0.69 (0.53-0.91) 0.007
Fatal bleeding 27 (04) 02 55 (0.8) 05 050(031-079) 0,003
Intracranial hemorrhage 55 (0.8) 0.5 84 (1.2) 07 0.67 (0.47-0.93) 0.02
Nonmajor clinically relevant bleeding 1185 (16.7) 11.8 1151 (16.2) 114 1.04 (0.96-1.13) 0.35

La tabla 3 se refiere a la frecuencia de sangrados que se
presentan por los anticoagulantes, sean ribaroxaban o
warfarina. Un sangrado es un evento adverso o un dano.

Observemos la columna que dice “Variable” y en ella
busquemos la fila que dice Critical bleeding. Sobre este
punto vamos a realizar nuestra tabla de dos por dos,
comparando ribaroxaban con warfarina.

Para iniciar, la tabla debe tener un titulo y, en este caso, es
el de la variable en cuestidon, es decir, Critical bleeding o
sangrado critico. El titulo es muy importante ya que nos
referiremos a este en todas las operaciones matematicas e
interpretaciones.

SANGRADO CRITICO

si
Ribaroxaban a
Warfarina [¢

TOTAL

NO TOTAL
b 7 111
d 7 125

14 236

Debajo del titulo, colocamos dos opciones, SI o NO. En la
primera columna colocaremos los nombres de los
medicamentos que vamos a evaluar. Recordemos que el
medicamento a evaluar lo llamaremos exposicion o grupo
expuesto y el medicamento control lo llamaremos no

expuesto. Para este caso, el medicamento de exposicion
sera el ribaroxaban y el de control, o no expuesto, es la
warfarina. Luego colocamos la palabra ‘TOTAL', tanto en el
encabezado de la cuarta columna como al final de la primera
columna.

— éAhora qué?

Volvamos a la tabla 3 de nuestro ejemplo. Como se observa,
el total de pacientes que tomaron ribaroxaban fue de 7111y
este numero lo colocamos en la interseccidon de la cuarta
columna (TOTAL) con la primera fila. El total de pacientes que
tomaron warfarina, que fue de 7 125, lo colocaremos en la

interseccion de la cuarta columna (TOTAL) con la tercera fila.
La suma de estos dos nos da 14 236 pacientes.

Ahora nos quedan cuatro casillas alas que llamaremos a, b, c
y d.

éQué significan estas cuatro casillas?

Pues bien, vamos a parafrasear lo que significan o cdmo se lee cada una de estas casillas, fije bien su atencidon en este

vocabulario:

La casilla a: Como todas las casillas, esta es bidireccional. Esta casilla me puede indicar que de los que si tuvieron sangrado
critico un niumero equis tomaron ribaroxaban o, también se puede decir que de los que tomaron ribaroxaban cuantos sangraron.

FUNDACIGN UNIVERSITARLA
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SANGRADO CRiTICO

si NO TOTAL
Ribaroxaban (Expuesto) a 91 b 7111
Warfarina (No expuesto) [¢ d 7 125
TOTAL 14 236

Si vamos de nuevo a nuestra tabla 3 observamos que el
numero de pacientes que tomaron ribaroxaban y sangraron
es de 91, esta cifra la colocamos en la casilla a. Si nos
preguntamos cuantos pacientes del grupo ribaroxaban

tuvieron un sangrado critico, la respuesta seria 91 o si nos
preguntamos de los que tuvieron un sangrado critico, cuantos
pertenecian al grupo ribaroxaban, también la respuesta es
91. Recuerde que cada casilla es bidireccional.

La casilla b: Haremos lo mismo que hicimos con la casilla a; es decir, vamos a nuestra tabla 3, aqui no encontramos este
valor. Entonces, ¢qué hacemos? Sencillo, como ya tenemos un total de 7111, le restamos los pacientes que estan en la casilla
a (91 pacientes) y el resultado sera nuestra respuesta a la casilla b (7111 - 91 = 7020).

SANGRADO CRITICO

si NO TOTAL
Ribaroxaban (Expuesto) a 91 b 7 020 7 111
Warfarina (No expuesto) C d 7 125
TOTAL 14 236
Si preguntamos cuantos pacientes del grupo ribaroxaban no critico, cuantos pertenecian al grupo ribaroxaban, la

presentaron un sangrado critico, la respuesta seria 7020 o, si

respuesta es 7020.

preguntamos de los pacientes que no tuvieron un sangrado

La casilla c: de nuevo realizamos el mismo procedimiento, vamos a la tabla 3 de nuestro ejemplo y vemos que en el grupo de
la warfarina, 133 presentaron un sangrado critico.

SANGRADO CRITICO

si NO TOTAL

Ribaroxaban (Expuesto) a 91 b 7020 7 111
Warfarina (No expuesto) c 133 d 7 125
TOTAL 224 14 236

un sangrado critico pertenecian al grupo warfarina la
respuesta es 133.

Si nos preguntaramos cuantos pacientes del grupo warfarina
tuvieron un sangrado critico, la respuesta seria 133 o, si
quisiéramos saber cuantos pacientes de los que presentaron

La casilla d: haremos el mismo procedimiento de la casilla b, es decir, para este caso haremos la resta correspondiente,
7125 - 133 = 6992

SANGRADO CRITICO

si NO TOTAL

Ribaroxaban (Expuesto) a 91 b 7020 7 111
Warfarina (No expuesto) c 133 d 6992 7 125
TOTAL 224 14 012 14 236

— Ahora si preguntaramos:
¢Cuantos pacientes del estudio tuvieron un sangrado critico? La respuesta seria 224.
¢Cuantos pacientes del estudio no presentaron un sangrado critico? La respuesta es 14012.
¢En cudl grupo hubo mas sangrados criticos? La respuesta seria 133 del grupo de la warfarina.
¢En cual grupo hubo menos sangrados criticos? La respuesta seria en el grupo ribaroxaban con 91 sangrados criticos.

éCual es la diferencia (RESTA) entre los sangrados criticos del grupo expuesto comparado con el grupo no expuesto?
133 - 91= 42 que quiere decir que hubo 42 sangrados criticos mas en el grupo warfarina comparado con el grupo
ribaroxaban, esto quiere decir que los pacientes que tomaron warfarina tuvieron mas riesgo de presentar un sangrado
critico comparado con el grupo de ribaroxaban.

uvhwne
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Imagen tanada ce:

Observe de nuevo la misma tabla que hemos estado
trabajando (tabla 3) y realice una tabla de dos por dos con
sus respectivas interpretaciones utilizando la variable:
“Fatal bleeding".

Volviendo a los porcentajes y a las razones

Toda cantidad tiene su respectiva medida, es asi como el peso se expresa en libras, kilos, etc.; el volumen en centilitros,
decilitros, litros etc., o la talla en metros o centimetros. En estadistica también existen medidas para expresar las diferentes
cifras, una de ellas es el porcentaje, que expresa las cifras de la incidencia y de la prevalencia (recuerde revisar los conceptos

de incidencia y prevalencia).

— Observemos de nuevo la tabla 3 y la Gltima tabla de dos por dos:

Table 3. Rates of Bleeding Events.*

Variable

Principal safety end point: major and nonmajor
clinically relevant bleeding]

Major bleeding
Any
Decrease in hemoglobin =2 g/dI
Transfusion
Critical bleeding
Fatal bleeding

Intracranial hemorrhage

Nonmajor clinically relevant bleeding

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
(N=7111) (N=7125) (95% CI)T P values
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
1475 (20.7) 14.9 1449 (20.3) 145 1.03 (0.96-1.11) 0.44
395 (5.6) 36 386 (5.4) 34 1.04 (0.80-1.20) 0.58
305 (4.3) 28 254 (3.6) 23 1.22 (1.03-1.44) 0.02
183 (2.6) 16 149 (2.1) 13 1.25 (1.01-1.55) 0.04
91 (1.3) 0.8 133 (1.9) 1.2 0.69 (0.53-0.91) 0.007
27 (0.4) 0.2 55 (0.8) 05 0.50 (0.31-0.79) 0.003
55 (0.8) 0.5 84 (1.2) 07 0.67 (0.47-0.93) 0.02
1185 (16.7) 118 1151 (16.2) 114 1.04 (0.96-1.13) 0.35

* All analyses of rates of bleeding are based on the first event in the safety population during treatment.
T Hazard ratios are for the rivaroxaban group as compared with the warfarin group and were calculated with the use of Cox proportional-hazards

models with the study group as a covariate.

I Two-sided P values are for superiority in the rivaroxaban group as compared with the warfarin group.
| Minimal bleeding events were not included in the principal safety end point.
9§ Bleeding events were considered to be critical if they occurred in intracranial, intraspinal, intraocular, pericardial, intraarticular, intramuscular

(with compartment syndrome), or retroperitoneal sites.

SANGRADO CRITICO

si NO TOTAL

Ribaroxaban (Expuesto) a 91 b 7020 7 111
Warfarina (No expuesto) c 133 d 6992 7 125
TOTAL 224 14 012 14 236

Hasta aqui hemos construido una tabla de dos por dos e
interpretado su significado. Ahora vamos a realizar los
mismos procedimientos que hemos hecho, pero esta vez con
porcentajes, es decir, vamos a unir lo visto aqui.
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No pierda la concentracién. Nos habiamos preguntado con
anterioridad cuantos pacientes del
presentaron un sangrado critico y la respuesta fue 91. Ahora
vamos a realizar la misma pregunta pero expresada en

porcentaje. éCémo seria?
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— éCudl es la incidencia de sangrado en el grupo expuesto o ribaroxaban?

—>
Entonces,

Recuerde que en la tabla anterior de dos por dos esto esta
expresado con un numero absoluto (91). Para obtener el
porcentaje podemos recurrir a cualquiera de los dos
procedimientos vistos al inicio del tema. Para este ejemplo
realizaremos una regla de tres, pero no olvide el segundo
método (saber que las palabras “de” y “del” equivalen a
multiplicar y la palabra “es” significa igualdad).

Para la regla de tres realizaremos el siguiente procedimiento:

Si 7111 es el 100 % de los pacientes que tomaron ribaroxaban,
91, ¢qué porcentaje sera?

7111 100 %
91 X

_91x100%
7111

X =1,27970 % = 1,3 % (aproximado)

Si vemos la tabla 3, en Critical bleeding en la columna de
ribaroxaban, encontramos el nUmero 91 y al lado, entre
paréntesis, 1,3 % que es el mismo que hemos obtenido. En
conclusidn, del grupo de ribaroxaban hubo una incidencia de
sangrado critico de 1,3 %.

— Ahora écual fue la incidencia de sangrado critico en el grupo de warfarina?

Realizaremos el mismo procedimiento.

Si del grupo Warfarina sangraron 133 pacientes de 7125,
écudl es el porcentaje de sangrado? De nuevo utilizaremos
la regla tres:

7 125 100 %

133 X

133 x100%
T 7125

X =1,8666 % ~ 1,9 % (aproximado)

N

1,9 que es la cifra que se encuentra entre paréntesis al lado
del 133. En resumen, esto quiere decir que la incidencia de
sangrado en el grupo no expuesto o de control o warfarina
fue de 1,9 %.

Hasta aqui tenemos una incidencia de sangrado critico
en expuestos o del grupo ribaroxaban de 1,3 % y de
1,9 % en el grupo no expuesto o de warfarina. Si
observamos bien la tabla nos muestra estos resultados por lo
que no siempre es necesario realizar una tabla de dos por
dos, pero si es importante conocerla ya que algunos estudios
no nos ofrecen estas facilidades y debemos realizarlas.

— &Qué otros datos podremos obtener de estas incidencias?

Como vimos con los nimeros naturales al inicio, también con los porcentajes podemos obtener razones aritméticas o restas y

razones geométricas o divisiones.

— éComo?

Si queremos saber cudnto mas presentan un sangrado critico
los del grupo de warfarina, o no expuestos o control,
comparado con el grupo expuesto o ribaroxaban, solo
tendremos que realizar una resta vy listo:

Sangrado critico del grupo warfarina menos sangrado
critico del grupo ribaroxaban.

19-13=0,6%

Que quiere decir que hubo 0,6 % mas sangrado en el grupo
de la warfarina comparado con el grupo de ribaroxaban, lo
que significa que hay mas riesgo de sangrado critico si tomd
warfarina comparado con ribaroxaban.

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% CI)f P valuei
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Critical bleeding§ 91 (1.3) 0.8 133 (1.9) 12 0.69 (0.53-0.91) 0.007

— También lo podemos expresar de la siguiente manera:

Hay una disminucién del sangrado critico en el grupo de
Ribaroxaban comparado con el grupo de la Warfarina, lo que

significa una reduccién absoluta del riesgo.
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De lo anterior diremos que RAR (reduccién absoluta de
riesgo) es la resta de la incidencia en los no expuestos
menos los expuestos:

RAR = Incidencia entre los no expuestos — los expuestos.
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Pero observemos de nuevo la tabla 3 y fijémonos en la dismi
Seria muy productivo si realiza una tabla de dos por dos para optimizar el aprendizaje con la practica.

nucién de la hemoglobina en mas de 2 gramos por decilitro (g/dl).

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% CI)f P Valuej;
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Decrease in hemoglobin =2 g/dl 305 (4.3) 28 254 (3.6) 23 1.22 (1.03-1.44) 0.02

Por lo pronto vamos a realizar el siguiente ejercicio en forma
directa sobre la tabla 3. Si vemos en el grupo de ribaroxaban,
de los 7111 pacientes que tomaron el medicamento, 305
pacientes tuvieron un descenso de la hemoglobina en mas de
2 g/dl, lo que equivale a decir una incidencia del 4,3 % (cifra
entre paréntesis) y, de los 7 125 pacientes que tomaron

warfarina, 254 tuvieron un descenso de la hemoglobina en
mas de 2 g/dl lo que equivale a decir una incidencia del 3,6%.
Si analizamos bien esto, vemos que hubo menos descenso de
la hemoglobina en el grupo de la warfarina comparado con el
grupo ribaroxaban, lo que quiere decir que no hubo una
reduccion del riesgo sino un incremento del riesgo.

— éComo asi?

Pues si vemos antes, las personas tomaban warfarina y
tenian descenso en la hemoglobina en un 3,6 %, pero ahora,
con el nuevo medicamento llamado ribaroxaban, el descenso
de la hemoglobina aumentoé al 4,3 % lo que indica en forma
clara, un incremento absoluto del riesgo (IAR):

IAR = Incidencia en los no expuestos — los expuestos

R
IAR =43%—-36% =07%

Lo que significa que hay mas riesgo de disminuir la
hemoglobina si tomd ribaroxaban comparado con la
warfarina.

Retomando el tema

— éQué otros datos podremos obtener de estas incidencias?

Como vimos con los numeros naturales al inicio, también con los porcentajes podemos obtener razones aritméticas o restas y

razones geométricas o divisiones.

— éCémo?

Ahora veremos las divisiones o razones geométricas o la comparacion entre los dos grupos, uno sobre otro. Cuando dividimos
un grupo entre otro hablamos del riesgo relativo (RR) o hazard ratio (HR) cuando al RR le asociamos la palabra tiempo.

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% Cijf P Valuej
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) potient-yr no. (%) patiert-yr
Critical bleeding$ 91 (1.3) 08 133 (1.9) 12 069 (053-091)  0.007

Volvamos a la tabla 3, a nuestro ejemplo sobre “critical = RR = 1,3 0.69
bleeding”, y ubiquémonos en la columna Hazard Ratio. Alli “19 7

encontramos la cifra de 0,69. ¢De donde se obtiene esta cifra
y qué significa?

Pues bien, si ahora en vez de restar las dos incidencias las
dividimos entre si, obtendremos esta cifra:

Incidencia en expuestos
RR

Incidencia en no expuestos

— éComo interpretamos esto?
Esto se interpreta de la siguiente manera:

Comparando el grupo de ribaroxaban con el de warfarina, el
primero protege contra el sangrado critico comparado con la
warfarina o que hay una disminucién del 31% de un sangrado
critico si tomo ribaroxaban en comparacién con la warfarina.

7o)
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— éComo asi?

Fijese Gonzalez
que siempre hay
alguien que le
puede explicar, ese
es el profe Bernal

Para seguir, me imagino que la emocion lo embarga, pues estd entendiendo todo y no quiere dejar de leer. Eso es muy bueno,

pero, mejor aun, tdmese un descanso de 30 minutos y retomemos el tema...

— Bueno continuemos:

Continuando con el ejemplo de la tabla 3, diremos que
a=incidencia de sangrado critico en el grupo que tomo
ribaroxaban, b= incidencia de sangrado critico en el grupo
que tomd warfarina. Recuerde que las incidencias se
expresan en porcentajes:

a Sangrado con ribaroxaban 1,3
- . =—=10,69:1
b  Sangrado con warfarina 1,9

Como se puede observar, al realizar esta divisién, o razon
geométrica, entre la incidencia de sangrado critico en el
grupo experimental o ribaroxaban y la incidencia de sangrado
en el grupo control o no expuesto o de warfarina, nos arroja
un resultado menor que 1, en este caso de 0,69.
Intencionalmente se agreg6 al resultado dos puntos y un 1.
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Vamonos por un momento a nuestro colegio y recordemos el
tema de division:

Cuando realizamos una division entre dos cifras, la respuesta
nos puede dar solo tres opciones:

1. Que el resultado nos dé igual a 1.

2. Que el resultado sea menor que 1.

3. Que el resultado sea mayor que 1.
Témese su tiempo y realice las operaciones matematicas

sobre divisidn con las cifras que usted elija y compruebe que
el resultado arroja cualquiera de estas tres opciones:

a a a
;—1, Z<1' E>l.
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— éPara qué?

Cuando realizamos una division, el resultado hace referencia
al numerador. En este caso, el 0,69 se refiere al nUmero de
sangrados que hay en el numerador que, para este caso,
corresponde al grupo ribaroxaban y, los dos puntos y el 1, se
refieren al denominador, que para este caso corresponde al
grupo de warfarina. Uniendo todo, se expresaria que, por
cada 0,69 sangrados criticos que hubo en el numerador o
ribaroxaban, hay 1 sangrado critico en el denominador que,
para este caso, es la warfarina. Esto se puede interpretar de
dos formas, o que en el numerador hay menos sangrados
criticos comparados con el denominador (factor protector) o,
que en el denominador hay mas sangrados criticos que en el
numerador (aumenta el riesgo).
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Para unificar conceptos, se ha adoptado en la literatura
médica lo siguiente:

1. Siel RR oriesgo relativo es menor que 1, el numerador
ofrece un factor protector contra la variable que se
esta midiendo.

2. Siel RR esigual a 1, no hay diferencia entre los dos
grupos.
3. Si el RR mayor que 1, el nhumerador representa un

factor de riesgo.

— éAUNn no comprende bien?

Volvamos a la tabla 3 y miremos la variable “Fatal bleeding”.

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% Clj P Valuej
Events  Event Rate Events  Event Rate
no,/100 no./100
no. (%)  patientyr no. (%) patient-yr
Fatal bleeding 7(04) 02 55 (08) 05 050(031-079) 0,003

Vemos que, de 7111 pacientes que tomaron ribaroxaban, 27
tuvieron un fatal bleeding (sangrado fatal) y este
corresponde a una incidencia en los expuestos del 0,4 %
(nimero entre paréntesis) y, que de los 7125 pacientes que
tomaron warfarina, 55 tuvieron un sangrado fatal y
corresponde a una incidencia en los no expuestos del
0,8%. Si vemos aqui, hubo una reduccion absoluta del riesgo
del 0,4 % (RAR= incidencia en los no expuestos menos la
incidencia en los expuestos) y un riesgo relativo (RR) de 0,5
que resulta de dividir la incidencia en los expuestos (0,4 %)
entre la incidencia de los no expuestos (0,8 %).

Como el resultado del RR es 0,5:1 (recuerde el resultado es
del numerador y los dos puntos y el 1 corresponden al
denominador) y este 0,5 es menor que 1, indica que el
ribaroxaban protege contra el sangrado fatal en comparacion

la warfarina. Otra forma de verlo es que, por cada 0,5
sangrados fatales que hubo en el grupo ribaroxaban hay un
sangrado en el grupo de la warfarina.

Como no es posible que exista solo medio sangrado en un
grupo, si multiplico el nhumerador y el denominador por la
misma cantidad la razén no se vera afectada. Para este
ejemplo multiplicaremos el 0,5 por 10y el *: 1” por 10. Ahora
la nueva razén serd de 5:10 que se leeria “por cada 5
sangrados fatales del grupo ribaroxaban, hubo 10 sangrados
en el grupo warfarina”, lo que a todas luces nos muestra que
hay menos sangrado fatal en el grupo ribaroxaban
comparado con el de la warfarina, por lo que podemos
también decir que el grupo de Ribaroxaban tiene un factor
protector contra el sangrado fatal comparado con el de la
warfarina.

— Ahora écomo hago para saber en cuanto se redujo el riesgo al comparar el ribaroxaban con la warfarina?

Para esto se resta 1 — RR y su resultado nos mostrara la reduccién del riesgo relativo (RRR):

RRR =1-0,5 = 0,5. Lo que significa una reduccién del 50 %.

Ahora, a
practicar...

7o)
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Ahora en la misma tabla 3, observe la variable Hemorragia
intracraneana y responda las siguientes preguntas:

¢Cual fue la incidencia de hemorragia intracraneana en
el grupo expuesto?

2. ¢Cual fue la incidencia de hemorragia intracraneana en
el grupo no expuesto?
3. ¢Hay una RAR o un IAR?

¢Cual es el riesgo relativo de hemorragia intracraneana?
éCémo se obtiene? éQué significa su resultado?
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Otro ejemplo: '

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% CI)f P Valueg
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Decrease in hemoglobin =2 g/dl 305 (4.3) 28 254 (3.6) 23 1.22 (1.03-1.44) 0.02
Observemos de nuevo la variable Disminucion de la — Ahora équé sucedera con el riesgo relativo (RR)?
hemoglobina en 2 o mas g/dl. Ahi vemos que la incidencia en
los expuestos (ribaroxaban) es de 4,3 % y en no expuestos RR = 43 12:1
(warfarina) de 3,6 %. Como vemos, hay un incremento _3,6_ e
absoluto del riesgo al pasar de 3,6 % a 4,3 % (IAR = 4,3 % o .
- 3,6 % = 0,7 %), lo que significa que hay mas riesgo de Recuerde lo que significa 1,2 : 1, como nos da mas de 1,
disminuir la hemoglobina en méas de 2 g/dl, si tomo el numerador (ribaroxaban) aumenta el riesgo de anemia o
ribaroxaban en comparacién con la warfarina. de disminucion de la hemoglobina en mas de 2 g/dl
comparado con la warfarina.

— Responda lo siguiente:

Ahora, a
practicar...

> Con la misma tabla 3, écual grupo requirié de mas
transfusiones, cual grupo tiene mas riesgo de ser
transfundido? ¢Qué le dice el RR? ¢Hay RAR o IAR?

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% CI)§ P Valuej;
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100

no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Transfusion 183 (2.6) 16 149 (2.1) 13 1.25 (1.01-1.55) 0.04

— Hasta aqui usted esta en capacidad de:

( )

1. Definir qué es una tabla.
2. Interpretar una tabla.
3. Realizar una tabla de dos por dos para cada variable de un
estudio.
4. Obtener la incidencia entre los expuestos e interpretarla.
5. Obtener la incidencia entre los no expuestos e interpretarla.
6. Obtener una RAR o un IAR.
7. Obtener un RR e interpretarlo.
8. Obtener un RRR e interpretarlo.
N\ _/
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INTERVALOS DE CONFIANZA Y VALOR DE P

Table 3. Rates of Bleeding Events.*

Rivaroxaban Warfarin
(N=7111) (N=7125)
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr

Hazard Ratio

[ (953% ciyi | [P Valueg; |

Principal safety end point: major and nonmajor

clinically relevant bleeding§

1475 207) 149

1.03[(0.96-1.11)

1449 (203) 145

Major bleeding
Any 395 (5.6) 3.6 386 (5.4) 34 1.04 (0.90-1.20) 0.58
Decrease in hemoglobin 22 g/dI 305 (4.3) 28 254 (3.6) 23 1.22 (1.03-1.44) 0.02
Transfusion 183 (2.6) 16 149 (2.]) 13 1.25 (1.01-1.55) 0.04
Critical bleeding§ 91(13) 08 133 (1.9) 12 069 (053-091) 0007
Fatal bleeding 27 (0.4) 0.2 55 (0.8) 0.5 0.50 (0.31-0.79) 0.003
Intracranial hemorrhage 55 (0.8) 0.5 84 (1.2) 07 0.67 (0.47-0.93) 0.02
Nonmajor clinically relevant bleeding 1185 (16.7) 11.8 1151 (16.2) 114 1.04 (0.96-1.13) 0.35

De nuevo vamos a nuestra tabla 3. Observemos que bajo el Hazard Ratio hay un paréntesis con dos niumeros en su interior,
que corresponden al llamado intervalo de confianza del 95 % vy, al lado de esta medida hay una columna que dice P value o

valor de P.

— Pero équé es esto? éPara qué me sirve?
éComo lo interpreto?

Para empezar diremos que el azar corresponde a situaciones
fortuitas o no generadas por la légica o los calculos y que
tiene consecuencias inesperadas y no medibles. Es decir,
cuando algo sucede por solo casualidad.

— Entonces...

Los intervalos de confianza ofrecen una manera de estimar,
con alta probabilidad, un rango de valores en el que se
encuentra el valor poblacional (o pardmetro) de una
determinada variable. Esta probabilidad ha sido fijada, por
consenso, en un 95 % con base en supuestos de normalidad,
pero rangos entre el 90 % y 99 % son comUnmente utilizados
en la literatura cientifica. En términos simples, un intervalo
de confianza del 95 % indica que el valor poblacional se
encuentra en un determinado rango de valores con un 95 %
de certeza. Como regla general, cuanto mayor sea el tamafio

— Para iniciar

Diremos que la tabla 3 solo muestra una parte de una
poblacién y no es el total de ella. En general, todos los
estudios muestran parte de una poblacién ya que seria casi
imposible tomar todos los pacientes del mundo e incluirlos en
ella. Por esta razon debemos estimar si esta muestra
representa en realidad el universo poblacional o, mejor dicho,
si lo que concluimos con esta muestra o estudio se puede
aplicar en general a la poblacion bajo las mismas condiciones.

N(0,1)

ﬁrea=§=0.025 Area =1-a= 0.95 Area=§=0.025

4 3 5 1 0 1 R 3 4
de la muestra, menor es la variabilidad para hacer la Zi.an Flaiz
estimacion del intervalo, lo que lleva a estimadores mas
precisos. Por el contrario, mientras mas certeza se desee -

a2 T

respecto a la extrapolacién poblacional (por ejemplo, 99 %),
mas amplio sera el intervalo. El intervalo de confianza nos
cuenta cuan precisa es la informacion.
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Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% Cl)f P Value;:
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Critical bleeding§ 91 (1.3) 0.8 133 (1.9) 1.2 0.69 (0.53-0.91) 0.007

Miremos la tabla 3 y observemos de nuevo la variable que
hemos venido trabajando Critical bleeding o sangrado critico.
Como hemos venido diciendo, en el grupo ribaroxaban hubo
una incidencia de sangrado critico del 1,3 %, mientras que
en el grupo warfarina, la incidencia de sangrado critico fue
del 1,9 %, lo que demuestra que hubo menos sangrado
critico en el grupo ribaroxaban comparado con el grupo
warfarina. Ahora veamos el RR o riesgo relativo que, para

este caso, se llama Hazard Ratio porque incluye, ademas, la
variable Tiempo. El HR o RR es de 0,69, que significa que, si
tomo ribaroxaban, hay un factor protector comparado con la
warfarina (recuerde que el resultado de la division menor que
1 indica factor protector y el que es mayor que 1, indica
aumento del riesgo, mientras que un valor de 1 indica
igualdad).

— Pero éeste valor de RR es preciso?

Para ello vamos al intervalo de confianza que se encuentra
entre IC 95 % (0,53-0,91). Recuerde que:

v' Para obtener un intervalo de confianza pequefo
necesitamos de muestras grandes y que un intervalo
de confianza serd mas preciso cuanto mas estrecho
sea.

El intervalo de confianza no debe tocar el 1, ya que, si
lo hace, nos indica que las dos poblaciones o
medicamentos en este caso son iguales.

Ejemplo:

e

Si vemos en nuestro ejemplo, el intervalo de confianza se
encuentra entre el 0,53 y el 0,91, lo que muestra que ninguno
de los valores toca al 1 y nos dice que la informacion es
precisa, lo que se puede saber al observar qué tan cerca
estan las dos cifras (cuanto mas cercanas se encuentren mas
precisas son).

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95%Cl)i  PValuej
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%)  patient-yr no. (%)  patient-yr
Decrease in hemoglobin =2 g/d| 305 (4.3) 28 254 (3.6) 23 1.22 (1.03-1.44) 0.02

En la tabla tres hemos venido trabajando el ejemplo de la
reduccidn de la hemoglobina en mas de 2 g/dl. Hemos dicho
que la incidencia en el grupo ribaroxaban fue del 4,3 % vy la
del grupo warfarina fue del 3,6 % vy, que el riesgo relativo
(RR) de 1,22, nos indica que el ribaroxaban tenia mas riesgo
de disminuir la hemoglobina comparado con la warfarina.
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— éPero es este dato preciso?

El intervalo de confianza del 95 % nos muestra que se
encuentra entre 1,03 y 1,44. Esto nos muestra que no toca
al 1 sino esta por encima de él, lo que indica que el dato si
es preciso.
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Rivaroxaban

Variable (N=7111)

Events

no. (%)

Nonmajor clinically relevant bleeding

Miremos ahora, en la misma tabla 3, la Ultima variable que
dice Non major clinically relevant bleeding. La incidencia en
el grupo ribaroxaban fue del 16,7 % y en el grupo warfarina
fue de 16,2 %, lo que interpretamos hasta aqui, que los
pacientes que toman ribaroxaban tienen mas riesgo de un
sangrado no mayor y clinicamente relevante comparado con
la warfarina. El RR o riesgo relativo confirma que hay un
aumento del riesgo para presentar un sangrado no mayor
clinicamente relevante comparado con la warfarina ya que su
resultado es mayor que uno (1,04).

|Otro ejemplo: '

Event Rate
no./100
patient-yr

1185 (167) 118

Warfarin Hazard Ratio
(N=7125) (95% Cl) P Valuej;
Events Event Rate
no./100
no. (%) patient-yr

1151 (162) 114 104 (096-113) 035

— Pero ées este dato preciso?

Para ello veremos el intervalo de confianza que nos muestran
los siguientes datos:

IC 95 % (0,96 - 1,13)

Como podemos observar, en el intervalo de confianza se
encuentra el 1, lo que nos indica que los datos no son precisos
y, por lo tanto, debemos asumir que hay igualdad entre los
dos grupos.

Miremos ahora la tabla 1, de un estudio publicado en el New England Journal Medicine, “Salmonella Typhimurium Infections
Associated with Peanut Products” (N Engl J Med 2011; 365:601-610).

Table 1. Odds Ratios of Salmonella Typhimurium Infection in Case Patients vs. Controls in 12 States in Study 1,
January 3—4, 2009, According to Ingested Food Item.™

Case Patients Controls Odds Ratio
Food Item [N =65) [N=174) (95% CI) P Value

no. ftotal no. (%)

Previously frozen chicken products 18/52 (35) 237161 (14) 4.6 (1.7-14.7) 0.002
Any peanut butter 43/63 (68) 80,168 (48) 2.5 (1.3-5.3) 0.007
Any peanut butter—containing product 4762 (76) 1047168 (62) 2.2 (1.1-4.7) 0,04
Applesauce 15/58 (26) 32/170 (19) 1.9 (0.8-4.2) 0.15
Fizza 20455 (36) 470172 (27 1.6 (0.7-3.7) 0.29
Potato chips 22/58 (38) 81/167 (45) 0.7 (0.3-1.1) 0.27
Peanuts 11/61 (18) £3/166 (38) 0.3 (0.1-0.7) 0.004

* Previously frozen chicken products included chicken nuggets, chicken strips, and other breaded or stuffed chicken products
Any peanut butter—containing product included jarred peanut butter and any baked or prepackaged food containing peanut
butter, For previously frozen chicken products, 20% of case patients were missing exposure information; for all ather vari-
ables, less than 10% of case patients and controls were missing information. Cl denotes confidence interval.

En dicha tabla se utiliza la medida de Odds Ratio, por lo que se trata de un estudio de casos y controles, pero su interpretacion

sera la misma para efectos practicos.

Observemos en el item de comidas (Food Item) la variable “productos de pollo previamente congelados” (Previously frozen

chicken products) —
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January 3-4, 2009, According to Ingested Food Item.*

Table 1. Odds Ratios of Salmonella Typhimurium Infection in Case Patients vs. Controls in 12 States in Study 1,

Vemos que el nUmero de casos que presentaron salmonella
fue de 18 (de un total de 52 que consumieron productos de
pollo previamente congelados), que equivale a un 35 %,
mientras que en los controles fue de 23 de 161 que equivale
a un 14 % (aqui no hablamos de incidencias, y por lo tanto,
tampoco de RR, por tratarse de un estudio de casos y
controles. Sugiero ampliar en el tema para no desviarnos de
esta revision).

Case Patients Controls Odds Ratio
Food Item (N =65) (N=174) (95% ClI) P Value
no. ftotal no. (%)
Previously frozen chicken products 18/52 (35) 23/161 (14) 4.6 (1.7-14.7) 0.002

El OR fue de 4,6 lo que significa que fue mas frecuente la
salmonella en los pacientes que en el grupo control y su
intervalo de confianza se encuentra entre 1,7 y 14,7, lo que
significa que el dato es preciso ya que entre las dos cifras no
se encuentra el uno.

— Pero équé sucede con el puré de manzana (Applesauce)?

January 3—4, 2009, According to Ingested Food Item.*

Table 1. Odds Ratios of Salmonella Typhimurium Infection in Case Patients vs. Controls in 12 States in Study 1,

Case Patients Controls Odds Ratio
Food Item (N =65) (N=174) (95% CI) P Value
no. ftotal no. (%)
Applesauce 15/58 (26) 32/170 (19) 1.9 (0.5-4.2) 0.15

En la tabla se observa que habia mas salmonelosis en el
grupo de pacientes, con un 26 % comparado con el grupo de
control, donde habia un 19 % con un OR de 1,9, que indica,
como lo hemos venido diciendo con anterioridad, que
aumentaria el riesgo porque se encuentra por encima del 1.

Ahora, a
practicar...

— Pero ées precisa esta informacion?

Para esto observamos el intervalo de confianza que nos
muestra una variabilidad entre 0,8 y 4,2, y, como hemos
mencionado, el 1 se encuentra entre estas dos cifras, lo que
indica que estadisticamente es igual la presencia de
salmonelosis en los dos grupos.

e

¢Qué opina de la mantequilla de mani? ¢Qué indican el OR de
2,5y su intervalo de confianza?

¢Qué opina de la pizza o las papas fritas (potato chips)?
¢Qué opina de los cacahuates o el mani (peanuts)?

é¢Donde hay mas riesgo de contraer salmonella, en el pollo
congelado o en el mani?

Tome las tablas aqui expuestas y practique todo en conjunto
incluyendo los intervalos de confianza.

TRecuerde, solo con la practiCa podemos mejorar.

FUNDACIGN UNIVERSITARLA
JUAN N. CORPAS

Carta Comunitaria. Vol. 25. Nimero 144. Julio - Sept. 2017 75




& CARTA COMUNITARIA

cYelvalordep?

Significance Level
o AMCCCT T M LT

Bueno el valor de p va muy unido al intervalo de confianza,
pero este nos indica si un hallazgo es o no estadisticamente
significativo. Se dice que:

v Un valor de p es estadisticamente
significativo si los resultados no son por el
azar y no es estadisticamente significativo
cuando los datos son dados por el azar.

— éComo entender el valor de p?

Es importante recordar que una hipotesis es algo que se
supone. La estadistica divide las hipdtesis en dos grandes
grupos, la hipétesis nula (Ho) y la hipoétesis alterna (Hi).
La hipotesis nula nos dice que las variables no estan
asociadas y la hipdtesis alterna nos indica que las variables
se encuentran asociadas.

A=B
AzB

Otra manera de parafrasear lo que es la hipdtesis nula es
decir, por ejemplo, que dos medicamentos tienen la misma
accion o que A es igual a B. La hipotesis alterna entonces
seria lo contrario a la hipotesis nula, es decir, A es diferente
de B.

— &Y qué tiene que ver el valor de p con todo esto?

Prueba P

grigpo tto A
grupo te B

1 ron
GRUPO Limites (IC 95%]) MEDIA DE MORTALIDAD

A
B
D

<+ 100% de mortalidad i

Yo de imortalidad

50% gipe placebo

LI

/ T\\\,.

13%-17% 15%
14% -20% 16,5%
75%-90% 80%

Se ha establecido que para mantener una diferencia significativa, se acepta que
un 5% de las curvas se mezclen, si es mas ya no existe diferencia significativa,

5% = 0,05 (es decir, diferencia del 95 %)

Prueba p cuando es <= 5 % hay diferencia significativa (0,05)

Pues bien, el valor de p nos muestra cual es la probabilidad
de observar lo que se dio en el estudio asumiendo que ambas
variables no estan asociadas. Por consenso, se ha fijado un
valor umbral de probabilidad del 5 % que es conocido
como nivel de significacién o a (alfa) para decidir cudl
hipdtesis es la cierta. Si la probabilidad es baja (<5 %)
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significa que lo observado es muy infrecuente, por lo que se
opta por rechazar la hipdtesis nula y asumir que las variables
estan asociadas. Esto es lo que se conoce como algo
estadisticamente significativo, que nada tiene que ver
con que los hallazgos sean clinicamente relevantes o
significativos (ver mds adelante el concepto de NNT).
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— Pero ésera que sigue sin entender?

A=B m
A # B =

Es increible, pero ciertamente al comparar dos
eventos solo pueden existir esas posibilidades: O
son iguales (que no se diferencian) o son
diferentes (si existe diferencia).

Para encontrar |la respuesta se aplican las denominadas PRUEBAS
ESTADISTICAS DE HIPOTESIS, pruebas que se escogen de acuerdo
a lo que se esté comparando.

Para intentar aclarar un poco mas lo dicho anteriormente,
diremos que el valor de p, lo que hace es aceptar o
rechazar la hipotesis nula o de igualdad. Es importante
recalcar esto, la p acepta o rechaza la hipétesis nula mas no
la hipdtesis alterna... de nuevo, la p me acepta o rechaza la
hipdtesis nula pero no trabaja con la hipotesis alterna, solo
la nula.

Como explicamos antes, se tomd en forma arbitraria por la
literatura, un valor de p del 5 %, que no es mas que decir
que aceptamos ante un hallazgo determinado un error
del solo 5 %. Esto se expresa en la literatura como:

p = 0,05.

[ Ejemplo:

T 4

Ahora, si la p es mayor o igual a 0,05 diremos que aceptamos
la hipdtesis nula y como la hipotesis nula indica igualdad (A
igual a B), pues concluiremos que los medicamentos o
variables a comparar son iguales. Ahora si la p es menor que
0,05 podemos afirmar que rechazamos la hipotesis nula, es
decir, que A no es igual a B; pero hay que tener mucho
cuidado, pues esto no quiere decir que aceptamos la hipotesis
alterna, solo podemos afirmar que no aceptamos la hipdtesis
nula, pero nunca afirmaremos que aceptamos la hipdtesis
nula con el valor de p.

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% CI)§ P Valuej;
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Critical bleeding‘g 91(1.3) 0.8 133 (1.9) 1.2 0.69 (0.53-0.91) 0.007

Para aplicar lo visto con un ejemplo, retomemos la tabla 3
del articulo “Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular
Atrial Fibrillation”, mencionado anteriormente. Como ya
sabemos una tabla se encuentra compuesta por filas y
columnas. Vamos a la columna que dice variable y tomemos
de nuevo la variable que dice “critical bleeding”. Ya vimos que
en el grupo ribaroxaban la incidencia fue del 1,3% (érecuerda
como se obtuvo este valor?) y en el grupo warfarina la
incidencia fue del 1,9% (érecuerda como se obtuvo este

2
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valor?), recuerde que realizamos una resta de las dos
incidencias y obtuvimos la reduccién absoluta de riesgo
(RAR), luego dividimos las dos incidencias y obtuvimos el
riesgo relativo (RR) el cual nos arrojo un valor de 0,69 que
indica que el numerador (ribaroxaban) tiene un factor
protector contra el sangrado critico comparado con la
warfarina. Luego observamos el intervalo de confianza y
vimos que no cruza al uno por lo que dijimos que el valor del
RR es preciso. Ahora observemos la P cuyo valor es 0,007.
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— éQué significa este valor?

Bien, retomemos. El valor de p nos acepta o rechaza la
hipdtesis nula, pero écudl es la hipotesis nula? Para cada
variable yo puedo expresar una hipdtesis y, en este caso,
seria asi:

1. Hipdtesis nula: A igual a B, es decir, el sangrado critico
causado por el ribaroxaban es el mismo sangrado critico
causado por la warfarina. O, también, podemos decir
que el sangrado critico que se presenta al tomar
ribaroxaban se encuentra asociado al sangrado critico
que se presenta al tomar warfarina.

2. Hipdtesis alterna: A diferente a B. Es decir, el sangrado
critico causado por el ribaroxaban es diferente al
sangrado critico causado por la warfarina. O, también,
podemos decir que el sangrado critico que se presenta
al tomar ribaroxaban no se encuentra asociado al
sangrado critico que se presenta al tomar warfarina.

>

Una vez creadas las dos hipétesis, solo debemos observar el
valor de la p. Recordemos que si es mayor o igual a 0,05
aceptamos la hipoétesis nula, pero si es menor de 0,05
rechazamos la hipdtesis nula. Para este caso, la p es de
0,007, que es un valor muchisimo menor que el estandar de
0,05 por lo que podemos afirmar que rechazamos la hipotesis
nula o de igualdad o de asociacion.

Concluyendo el andlisis de la variable Critical bleeding
diremos que, comparando el ribaroxaban con la warfarina, el
primero tiene un efecto protector o, mejor dicho, de
disminucion del riesgo contra este tipo de sangrado (RR de
0,69) con una precision de un IC de 95 % que va de 0,53 a
0,91 vy, estadisticamente es significativo, ya que el valor de

APRENDAMOS CON MAS EJEMPLOS E INTRODUZCAMOS EL CONCEPTO “NNT”

p es menor de 0,05.

O CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO

Tomemos un ejemplo de un articulo publicado por New England Journal Medicine, “Eplerenone in Patients with Systolic Heart

Failure and Mild Symptoms”, January 6, 2011; 364(1).

Vamos a revisar la tabla 2 de este articulo y a comprender los nimeros que se encuentran alli.

Table 2. Primary Outcome, Companent Events, and Key Secondary Outcomes.*
Adjusted Unadjusted
Eplerenona Placebo Hazard Ratioc  Adjusted  Hazard Ratic  Unadjusted
Outcome (N=1364) (N=1373) [95% C1) P Value {95% CI) P Value
no. of patients (%)
Primary outcome: death from cardiovascular 249 (183)  356(25.9) 0.63 (0.54-0.74) <0.001 0.66 (0.56-0.78) <0.001
causes or hospitalization for heart failure
Prespecified adjudicated secondary outcomes
Death from any cause or hospitalization for 270 (19.8) 176 (27.4) 065 (055-0.76) <0001 068 [0.55-0.79) =0.001
heart failure
Death from any cause 171(125) 213 (15.5) 0.76(0.62-0.93)  0.008 078 (0.64-0.35)  0.01
Death from cardiovascular causes 147 (10.8)  185(13.5) 076 (0.61-094) 001 077 (062-036) 002
Hospitalization for any reasan 408 (29.9)  491(35.8) 077 (0.67-088) <0001 078 (0.69-089)  =0.001
Hospitalization for heart failure 164 (12.0) 253 (18.4) 058 (0.47-0.70) <0.001 061 (0.50-0.75)  <0.001
Hospitalization for cardiovascular causes 304 (22.3) 399 (29.1) 069 (0.60-0.81) <0001 0.72 (0.62-0.83) =0.001
Fatal ar nonfatal myacardial infarction 45 (3.3) 33(24) 132 (084-206) 023  134(086210)  0.20
Death from any cause or hospitalization for 462 (33.9) 569 (41.4) 075 (0.66-0.85) <0.001  0.76 (0.68-0.86) <0.001
any reason
Death from heart failure or hospitalization for 170 (12.5) 262 (19.1) 0.58 (0.48-0.70) <0.001 0.61 (0.51-0.74)  <0.001
heart failure
Fatal ar nonfatal stroke 21 (L5) 26 (1.9) 079 (044-141) 042 078 (0.44-139) 040
Implantation of a cardioverter—defibrillator 61 (4.5) 59(4.3) 099 (0.69-142) 098 101 (0.71-145) 095
Implantation of a cardiac-resynchronization 331 (2.4) 41 (3.0) 077 (0.49-1.27) 0.27 0.75 (0.49-1.23) 023
device
Hospitalization for worsening renal function{ 9 (0.7) 8(0.6) 0.97 (0.37-2.58) 0.95 1.09 (0.42-2.82) 0.86
Hospitalization for hyperkalemiat 4(03) 3{02) 115(035-531) 085 131 (029587 072
Other outcomes
Sudden cardiac death 60 (4.4) 76(5.5) 076 (0.54-107) 012 077 (055-108) 012
Death from worsening heart failure 45 (3.3) Gl (4.4) 0.8 (046-100) 005 071 (0.48-104)  0.08
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Analicemos el resultado primario (primary outcome) que muestra la tabla, el cual estd compuesto por muertes de causas
cardiovasculares u hospitalizacion por falla cardiaca:

Adjusted Unadjusted
Eplerenone Placebo Hazard Ratio  Adjusted  Hazard Ratio  Unadjusted
Outcome (N=1364) (N=1373) (95% CI) P Value (95% CI) P Value
no. of patients (%)
Primary outcome: death from cardiovascular 249 (18.3) 356 (25.9) 0.63 (0.54-0.74) <0.001 0.66 (0.56-0.78) <0.001

causes or hospitalization for heart failure

Como vemos la tabla esta comparando dos medicamentos, el
eplerenone (grupo expuesto) y el placebo (grupo no
expuesto o control).

Aunque los articulos, en la introduccién, presentan una
hipdtesis en general, vamos a plantear nuestras hipdtesis
para cada punto de esta tabla para entender mejor lo que
significa el valor de p.

La hipétesis nula para esta variable denominada “Primary
outcome” seria:

Ho = A igual que B: la mortalidad de causa cardiovascular o
la hospitalizacion por falla cardiaca son iguales en el grupo
que recibioé eplerenone comparado con el grupo placebo.

La hipotesis alterna para esta variable denominada “Primary
outcome” seria:

Hi: = A diferente de B: la mortalidad de causa cardiovascular
o la hospitalizacidén por falla cardiaca son diferentes en el
grupo que recibioé eplerenone comparado con el grupo
placebo.

Una vez entendido esto, diremos que, por cada variable, es posible realizar una tabla de dos por dos, la cual le recomiendo
realizarla y asi mejorar su entendimiento con la practica. Por ahora las omitiremos y trabajaremos en forma directa sobre la

tabla del articulo:

1. ¢éCudl es laincidencia de muertes de origen cardiovascular
o primera hospitalizaciéon en el grupo eplerenone? Fue
del 18,3 % (recuerde que este dato se obtiene de una
regla de tres en la que se multiplica, para este ejemplo,
249 por 100 vy, luego, el resultado se divide entre 1364).

2. ¢Cual es laincidencia de muertes de origen cardiovascular
o de primera hospitalizacidn en el grupo placebo? Fue del
25,9 %.

3. ¢Cual fue la reduccion absoluta del riesgo (RAR)?
Recuerde RAR= incidencia en los no expuestos menos
incidencia en los expuestos. RAR = 25,9 % - 18,3 %
= 7,6 %.

4. ¢Cudl es el numero necesario a tratar o, nimero de
pacientes que debo tratar, para obtener un beneficio
(NNT)? Su calculo es sencillo y consiste en dividir
100/RAR. Para nuestro ejemplo, dividiremos 100/7,6 y
esta divisidn nos arroja un resultado de 13,1, que significa
que debo tratar a 13 pacientes con eplerenone para
obtener un beneficio, que en este caso seria prevenir una
muerte o una hospitalizacién. Entre mas cerca al uno se
encuentre el NNT mejor sera su utilidad.

5. ¢Cual es el riesgo relativo (RR)? Recuerde que el riesgo

relativo resulta de dividir la incidencia en los expuestos
entre la incidencia de los no expuestos. De acuerdo a la

tabla 2, donde dice “Adjusted Hazard Ratio 95 % CI”, este
valor es de 0,63. Recuerde que un valor de RR igual a 1
indica que no hay diferencia entre los dos tratamientos,
un valor mayor que 1 indica que hay un aumento del
riesgo a favor del numerador, que en este caso seria
eplerenone y, un valor menor que 1, indica un factor de
protecciéon también a favor del numerador. Para este
caso, el valor es menor que 1, lo que indica que el
eplerenone tiene un factor protector contra la muerte de
origen cardiovascular o una primera hospitalizacién en
comparacion con el placebo.

6. ¢Es preciso el dato del RR? Recuerde que para responder
a esta pregunta debemos observar el intervalo de
confianza, que, para este ejemplo, es de 0,56-0,78 v,
como vemos, entre estos valores no se encuentra el 1 por
lo que diremos que el valor es preciso. También recuerde
que entre mas estrecho el intervalo de confianza, mas
preciso sera su resultado.

7. (Es estadisticamente significativo el valor del RR? Para
esto recuerde que debemos observar el valor de p. En
nuestro ejemplo, el valor de p es menor de 0,001, lo que
indica que se rechaza la hipotesis nula de igualdad entre
los dos medicamentos.

— Analisis
De acuerdo con los datos anteriores, se rechaza la hipdtesis nula de igualdad ya que el valor de p es menor de 0,05 y, por lo
tanto, el eplerenone ha demostrado ser mejor que el placebo para disminuir la muerte de origen cardiovascular o la

hospitalizacion por falla cardiaca, comparado con el placebo. El dato es clinicamente significativo con un NNT de 13 y es preciso
con un intervalo de confianza del 95 % de (0,56-0,78).

Ahora
exp|fqué|o Ahora tome cada una de las variables del ejemplo y realice con ellas el mismo procedimiento. Obtenga
usted... sus propias conclusiones de esta tabla y con esto aconseje a su paciente.
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;.Y DE LOS EFECTOS ADVERSOS QUE? ;QUE ES EL “NNH"?

Continuando con el mismo ejercicio sobre el eplerenone se
ha tomado la tabla 3 de dicho estudio (ver la siguiente tabla)
que nos cuenta sobre los dafios o eventos adversos del
eplerenone. Es muy importante en el ambito de la practica
médica, conocer cuales son las mejores intervenciones para
nuestros pacientes, pero sin desconocer sus efectos
secundarios. Recuerde el aforismo “no hacer mas dafio del
que ya existe”. Esto es facil, solo se debe colocar en una
balanza cudles son los beneficios de determinada terapia y

cuales sus efectos secundarios y asi tomar una decisién. Por
ejemplo, en el articulo que estamos revisando sobre el
eplerenone vimos como necesitamos tratar 13 pacientes para
obtener un beneficio NNT de 13 y, el beneficio en este caso,
es prevenir una muerte por causa cardiovascular o impedir
una hospitalizacion por falla cardiaca, que a todas luces es
un beneficio que impacta tanto la salud del paciente y su
familia como el al sistema de salud por la disminucién en los
costos que se requieren por cada hospitalizacién.

Pero écomo sabemos qué precio hay que pagar por tan maravillosos beneficios?
éQué efectos secundarios debemos asumir? éLos vamos asumir?

Demos un vistazo a la siguiente tabla del mismo estudio que nos reporta los eventos adversos.

Table 3. Selected Investigator-Reported Adverse Events and Those Leading to Permanent Withdrawal of the Study Drug,
According to Study Group.*
Adverse Event Leading to Study-Drug

Event Adverse Event Withdrawal

Eplerenone Placebo Eplerencne Placebo

(N=1360)  (N=1369) PValue (N=1360)  (N=1369) PValue

no. of patients (%) no. of patients (%)
All events 979 (72.0) 1007 (73.6)  0.37 188 (13.8) 222 (16.2) 0.09
Hyperkalemia 109 (8.0) 50(3.7)  <0.001 15 (1.1) 12 (0.9) 0.57
Hypokalemia 16 (1.2) 30 (2.2) 0.05 0 3(0.2) 0.25
Renal failure 38 (2.8) 41 (3.0) 0.82 4(03) 6 (0.4) 0.75
Hypotension 46 (3.4) 37 (2.7) 0.32 0 3(0.2) 0.25
Gynecomastia or other breast 10 (0.7) 14 (1.0) 0.54 2 (0.1) 2 (0.1) 1.00
disorders

Como sabemos, el eplerenone es un diurético ahorrador de
potasio. Ahora queremos saber qué tan importante es el
efecto de la hiperkalemia en nuestros pacientes. Buscamos
en la tabla y vemos que la incidencia de hiperkalemia en el
grupo eplerenone fue de 8 %, mientras en el grupo placebo
fue de 3,7 %. A simple vista se observa que la hiperkalemia
es mas frecuente en el grupo eplerenone que en placebo,
como esperariamos; pero, écuanto mas? Aqui realizaremos
Para calcular cuanto dafo se produce utilizamos el NND o
NNH, nimero necesario a dafiar (H indica harm, que significa
dafio en inglés). Para esto hacemos la misma operacion
matematica que realizamos con el NNT, pero interpretando
esta vez como un dafio.

NNH o NND =100/

100

NND = — =
43

23

Lo que significa que por cada 23 pacientes que tomen
eplerenone, uno presentara hiperkalemia.

2
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una resta y hablaremos de un “incremento absoluto del
riesgo” (IAR) y no de una “reduccién absoluta del riesgo”
(RAR), ya que, con placebo hubo un 3,7 % de hiperkalemia
y, al introducir el nuevo medicamento llamado eplerenone,
este efecto aumenté a 8 %.

IAR =8% —3,7% = 4,3%

Siendo asi las cosas, diremos que, por cada 13 pacientes, se
evitara una muerte o una hospitalizacion por falla cardiaca y
que, por cada 23 pacientes, aparecera una hiperkalemia. Con
estos datos, si usted fuera el paciente que presentara falla
cardiaca, étomaria este medicamento?

Si, adicional a lo anterior, vemos que el valor de la p es menor
de 0,05, nos indica que el dato es estadisticamente
significativo lo que le da mas peso a la aseveracion. Ademas,
si observamos las variables Hipokalemia, Hipotension
ginecomastia o Falla renal, el valor de p muestra que los
hallazgos no son estadisticamente significativos.
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Por ultimo, algunas publicaciones nos muestran en forma
grafica los valores de RR, intervalos de confianza para una
apreciacion mas sencilla.

Tomemos ahora, del mismo articulo del eplerenone, la
siguiente tabla graficada y en ella vemos lo que sucedidé con
el grupo eplerenone. Alli veremos en la parte inferior una
escala en cuyo centro se encuentra el 1 (lineas punteadas) y
a los lados mayor que 1 y menor que 1. Ademas observamos

un cuadro en negro que indica el RR y el tamano de la
poblacidon y dos lineas horizontales a lado y lado de cada
cuadro que nos muestran el intervalo de confianza. Mas hacia
la derecha el valor de p. Cuanto mas grande el cuadro negro
y mas cortas las lineas horizontales, indicard mas peso del
hallazgo; por el contrario, si el cuadro es mas pequefo con
lineas largas indicara poco peso a la informacion.

P Value for
Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% Cl) Interaction
Overall 2737 .
Sex | 036
Female 610 —
Male 2127 - !
Age f 037
<65 yr 833 — !
=65yr 1854 i
Age | 1.00
<75yr 2080 -
=75yr 657 —a— :
Region ! 0.46
Asia, Middle East, or Africa 380 —
Eastern Europe a11 ——
Naorth or South America 346 —_— !
Western Europe or Australia 1100 —— |
Systolic blood pressure | 0.65
Below median 1352 ——
At or above median 1384 —.—
Pulse pressure i 0.75
Below median 1272 —— !
At or above median 1464 —— |
Heart rate 1 0.79
Below median 1340 —.—
At or above median 1383 —m—
Estimated GFR | 050
<60 ml/min/1.73 m? 912 —
=60 ml/min/1.73 m? 1871 —— |
Primary diagnosis ! 0.73
Ischemic heart failure 1836 -
Nonischemic heart failure 846 —a
CONCLUSION

Hasta aqui hemos realizado una aproximacion a la interpretacién de las tablas de un articulo médico con una profundidad
necesaria y suficiente para que inicie sus lecturas criticas. Recuerde que en la medida que practique, mejor sera su desempefio
en la interpretacion de los articulos médicos. Ademas, se encontrara con datos y tablas que no hemos tocado en esta revision,
pero tiene todos los elementos para que inicie su investigacion sobre ellos y asi ir creciendo en su formacion médica.
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