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26.- VALORACIÓN CRÍTICA DE LA EVIDENCIA


La clase consistió en hacer un ejercicio de epi y comentarlo después todos juntos. El Dr Banegas nos dio 2 hojas, con las que hicimos el ejercicio. He intentado explicarlo lo suficiente como para que no sean imprescindibles para entenderlo, pero desde luego, creo que es mejor tenerlas, sobre todo, porque vienen las tablas de Framingham (para consulta sólo) para asignar una puntuación diferente según la edad, nivel de colesterol, TA… (está en repro como “Epi-26”, yo llevo una el miércoles a CTO, y Mayte Ariño y David Paez llevan otra el viernes). He intentado escanearla, pero no he podido. Lo siento.

A.- INTERPRETACIÓN DE LAS MEDIDAS DE RIESGO

Existen 2 grandes grupos de estudios epidemiológicos:

· Observacionales (casos y controles y cohortes). Las medidas que utilizan son:

- Riesgo Relativo, en forma de cociente, RR= Ie/Io    (incid expuestos/incid no exp)

- Riesgo Atribuible, en forma de resta, RA= Ie-Io

Su objetivo es estimar el riesgo en el ámbito biológico y de la epidemiología.

· Experimentales (ensayo clínico, ensayo de campo) Utilizan fundamentalmente:

· Reducción Relativa del Riesgo, RRR=Io-Ie/Io

· Reducción Absoluta del Riesgo, RAR= Io-Ie

Estima la disminución del riesgo como consecuencia de la acción ejercida en el ámbito clínico (el uso de fármacos, aparatos, procedimientos o pautas de actuación).

Así, como
RR=Ie/Io

En  RRR= (RCA-RCD)/RCA ·100, como RCA ≈ Io     RRR=(Io-Ie)/Io = 1 - RR






        RCD ≈ Ie                   (reducción del riesgo desde 1)

RCA: es el riesgo absoluto que tiene un paciente, con unas características concretas, de sufrir un episodio de enfermedad cardiovascular a  lo largo de 10 años. Es una incidencia acumulada.

RCD: es el riesgo de episodio de enfermedad cardiovascular de ese paciente, después de una intervención; en este caso, un tratamiento que baja su colesterol un 20%. También es una incidencia acumulada.

(en el caso de estudios experimentales, RCA= tasa eventos en grupo control






 RCD=tasa eventos grupo experimental (tto activo)

Pero para informar al paciente sobre el beneficio que tendrá un tratamiento (cómo reducirá su riesgo) se usa la reducción de riesgos: RRR y RAR.

Vamos a ver cómo se interpretan estas medidas con un ejemplo. (fotocopias)

PREDICCIÓN DE RIESGO Y MEDICIÓN DE LA EFICACIA CLÍNICA EN PACIENTES CON RIESGO CARDIOVASCULAR ALTO.

Es un ejercicio para valorar:

· pronóstico sin tratamiento

· valorar el beneficio anticipado de una intervención (cuánto disminuye el riesgo, después de aplicar la intervención/el tratamiento)

1.- Estimar la predicción del riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular en los próximos 10 años para el caso de un varón y de una mujer de:

· 50 años de edad

· fumadores

· con colesterol plasmático total de 280 mg/dl

· cHDL de 35mg/dl

· presión arterial sistólica (PAS) de 160 mmHG

sin criterios de Diabetes Mellitus ni de hipertrofia del ventrículo izquierdo.
Utiliza para ello la tabla 1 (“Tabla de predicción del riesgo cardiovascular del estudio de Framingham”)

Esta tabla asigna un número de “puntos” diferente según el sexo, la edad, en nivel de cHDL, de colesterol, de PAS, y según seas o no fumador, diabético o con hipertrofia VI.

Así, para nuestros pacientes:

	
	Hombre
	Mujer

	Edad: 50 años
	10
	6

	Fumadores
	4
	4

	Colesterol= 280mg/dl
	4
	4

	cHDL= 35mg/dl
	4
	4

	PAS= 160 mmHg
	4
	4

	TOTAL
	26
	22


Mirando en la tabla de abajo, te asigna un riesgo cardiovascular a los 10 años, distinto, según el número de puntos obtenidos. 

Así:  
- hombre: 26 puntos = riesgo 29 


- mujer:    22 puntos = riesgo 21


INTERPRETACIÓN

Ej Hombre= 29% Riesgo Cardiovascular Antes del tratamiento (RCA) (riesgo basal) es la probabilidad, en promedio, de desarrollar un evento cardiovascular a lo largo de 10 años; que para este paciente es del 29% (de aquí a 10años, 29 de cada 100 personas con sus mismas características (edad, fumador, mismo colesterol, PAS…) tendrán un evento cardiovascular).


NO es su riesgo real, concreto de Juan Jiménez, pues ése no podemos saberlo; sino, que hemos estimado, con sus características concretas (edad, colesterol, PAS…) el % observado en un grupo concreto (ecuación de regresión).


EXPLICACIÓN TEÓRICA

Hemos aplicado una ecuación de regresión. 

Son ecuaciones obtenidas estudiando un grupo de sujetos (muestra). Después vemos, para otro sujeto concreto (nuestro paciente) su riesgo esperado, en promedio (promedio: porque no es posible saber su riesgo concreto).

Ecuación de regresión:        y= a + ∑bi · xi

Y = riesgo absoluto de un individuo de tener evento/enfermedad con una “a” y    una “b” concretas (tablas de Framingham)


 


a =  riesgo basal

b = coeficiente de regresión para cada factor estudiado . Es una medida de la importancia de cada factor de riesgo (x) en la ecuación.

a

Es la pendiente: cambio en el riesgo por unidad de cambio en el factor de riesgo 

2.- Calcular la reducción relativa del riesgo y el número necesario de pacientes a tratar (NNT) para prevenir un episodio cardiovascular después de 3 posibles intervenciones independientes:

a) una reducción del 20% del colesterol total

b) el abandono del hábito tabáquico

c) reducción de la PAS a 140 mmHg.

Colocar los resultados en una tabla.

Comprobar los beneficios de cada intervención unifactorial.

¿Sería más eficaz una intervención multifactorial? Simule una y compruébelo. 

¿Se modificaría la periodicidad  del seguimiento y el tipo e intensidad terapéutica en la estrategia multifactorial en comparación con las unifactoriales? Usar tabla 3. (esta última pregunta no la contestamos en clase; de hecho, en las fotocopias no hay tabla 3)

(fotocopias)

a) reducción un 20% del colesterol total

  20% de 280 = 280 · 20/100= 56

 280 – 56 = 224           Nuevo nivel de colesterol después de intervención = 224 mg/dl

Con este nuevo valor de colesterol, los “puntos” de nuestros pacientes, y  por lo tanto su riesgo cardiovascular, cambian. Mirando en la tabla, vemos que para colesterol de 224mg/dl, corresponden 2 puntos. Sumamos de nuevo:


-  hombre= 10 + 4 + 2 + 4 + 4 = 24         riesgo = 25


- mujer =      6 + 4 + 2 + 4 + 4 = 20         riesgo = 18

Construimos una nueva tabla de riesgo cardiovasc con este  nuevo valor:

	Sexo
	Riesgo cardiovasc antes tto (RCA)
	Riesgo cardiovasc dp tto 

(RCD)
	Reducción Relativa 

Riesgo 

(RRR)
	Reducción Absoluta Riesgo

 (RAR)
	Nº necesario de pacientes a  tratar 

(NNT)

	Hombre
	29%
	25%
	4/29= 14%
	29-25= 4%
	¼ = 0.25= 25

	Mujer
	21%
	18%
	3/21= 14%
	21-18= 3%
	1/3=0.33= 33


RRR=(RCA-RCD)/RCA

RAR= RCA-RCD

NNT= 1/RAR
· IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO :  NNT
Intervención= tto para reducción del colesterol un 20% (es lo máximo que hace una estatina, o casi ni eso…). 

NNT = 25 = para evitar un episodio enf cardiovasc necesito tratar a 25 sujetos.

O lo que es lo mismo: - de cada 100 sujetos con estatina, 4 no tendrán episodio cardiovs

- de cada 25 sujetos con  estatina, 1 no tendrá episodio cardiovasc

Pero, a pesar de un tratamiento con éxito, el RCD sigue siendo de 25%=25 de cada 100 sujetos seguirán teniendo episodio enf cardiovascular a pesar el tto…

· Además ♂ ≠ ♀
RAR del hombre = porque se parte de un riesgo basal (RCA) más alto, < NNT ♂.

Cuánto mayor es el riesgo del que se parte, > posibilidad de beneficio tiene el tto.

Por eso se prioriza, y se trata sólo (o fundamentalmente) a los de alto riesgo.

b) Abandono hábito tabáquico

Volvemos a sumar los puntos del paciente hombre y de la mujer, sin sumar los puntos correspondientes al tabaco (4 puntos para cada). Miramos qué riesgo les corresponde por esos puntos,  y queda:


- hombre= 10 + 4 + 4 + 4 = 22            riesgo: 21


- mujer =     6 + 4 + 4 + 4 = 18            riesgo: 14

Volvemos a hacer la misma tabla de antes, pero con estos valores nuevos:

	Sexo
	Riesgo cardiovasc antes tto (RCA)
	Riesgo cardiovasc dp tto 

(RCD)
	Reducción Relativa 

Riesgo 

(RRR)
	Reducción Absoluta Riesgo

 (RAR)
	Nº necesario de pacientes a  tratar 

(NNT)

	Hombre
	29%
	21%
	8/29= 28%
	29-21= 8%
	1/8=0.12= 12

	Mujer
	21%
	14%
	7/21= 33%
	21-14= 7%
	1/7=0.14= 14


> beneficio de intervención aislada en tabaquismo (<NNT, > RRR y RAR…) que en colesterol; pero no hecho con mucha precisión, pues no se tiene en cuenta el tiempo que se lleve fumando, la cantidad que se fume…

c) reducción de la PAS a 140 mmHg 

 (ningún antiHTA aislado disminuye más de 20mmHg la PAS, usando un fármaco; por eso de recurre a la combinación)


Con este nuevo valor de PAS, volvemos a calcular los puntos de cada paciente,  a ver qué riesgo les corresponde y a construir la tabla:

 
PAS 140= 3 puntos, en vez de 4, así que: 

· hombre= 10 + 4 + 4 + 3 + 4 = 25          riesgo: 27

· mujer =     6 + 4 + 4 + 3 + 4 = 21          riesgo: 19   

	Sexo
	Riesgo cardiovasc antes tto (RCA)
	Riesgo cardiovasc dp tto 

(RCD)
	Reducción Relativa 

Riesgo 

(RRR)
	Reducción Absoluta Riesgo

 (RAR)
	Nº necesario de pacientes a  tratar 

(NNT)

	Hombre
	29%
	27%
	2/29= 7%
	29-27= 2%
	1/2=0.50= 50

	Mujer
	21%
	19%
	2/21= 9%
	21-19= 2%
	1/2=0.50= 50


· RAR de sólo el 2% = necesito tratar a 50 sujetos para evitar un evento…

< eficiencia clínica (o eficiencia de tamaño), que da una idea de cuántos necesito tratar para obtener el mismo beneficio (ahorrarme un evento cardiovascular).


El NNT habla del esfuerzo que hay que realizar en la clínica; pero NO de si hay que tratar o no (no nos confundamos!!)


· Aun reduciendo 20 mmHg la PAS, RCD=27%= de 100 sujetos, 27 tendrán 1 episodio cardiovascular en 10 años!! Y empiezas a pensar en efectos secundarios del fármaco, precio…

d) ¿Sería más eficaz una intervención multifactorial?

 
Ahora nuestros pacientes han hecho todo a la vez; con sus nuevas características, calculamos sus puntos, el riesgo que les corresponde y la tabla.

	
	Hombre
	Mujer

	Edad: 50 años
	10
	6

	Fumadores
	-
	-

	Colesterol= 224mg/dl
	2
	2

	cHDL= 35mg/dl
	4
	4

	PAS= 140 mmHg
	3
	3

	TOTAL
	19
	15


Riesgo = 



         16


          10


	Sexo
	Riesgo cardiovasc antes tto (RCA)
	Riesgo cardiovasc dp tto 

(RCD)
	Reducción Relativa 

Riesgo 

(RRR)
	Reducción Absoluta Riesgo

 (RAR)
	Nº necesario de pacientes a  tratar 

(NNT)

	Hombre
	29%
	16%
	13/29= 45%
	29-16= 13%
	1/13=0.08= 8

	Mujer
	21%
	10%
	11/21=52%
	21-10= 11%
	1/11=0.09= 9


Sin ninguna duda, sería más eficaz.

VALORACIÓN DE ESTE MÉTODO

· Son tablas que se aplican poco, pero que se están propagando (sobre todo entre médicos de familia, internistas, cardiólogos, nefrólogos), pero su problema principal es que NO son riesgos “nuestros”. Estos riesgos se sacaron de la ecuación de Framingham (sólo el valor de la x, el factor de riesgo, es nuestro); que se obtuvieron de un estudio en Framingham, un pueblito a 20 Km de Boston, uno de los estados más pequeños de EEUU… ni siquiera la población del estudio era representativa de EEUU (todos blancos, anglosajones, de clase media…).

· Así que, ¿son extrapolables los resultados? ¿podemos usar estas tablas internacionalmente?

La disminución del riesgo, refleja un mecanismo fisiopatológico subyacente: el mecanismo por el que el colesterol produce enfermedad coronaria, ¿es diferente en un estadounidense de Framingham y en un español de Vallecas? Pues no.

Pero también influye la prevalencia de los otros factores que, con el colesterol, tienen que ver en la enf coronaria… porque por mucho que queramos medir el beneficio de la reducción asilada de colesterol, no es del todo así, pues otros factores coactúan. 

Así, si la prevalencia del tabaquismo es > en EEUU que en España, podemos estar sobreestimando los riesgos.

Quiero decir, que como la población anglosajona tiene >riesgo que la española (por >tabaquismo y otras cosas), los riesgos están sobreestimados para nosotros.

·  De todas formas, no es importante el nº exacto del % de riesgo (salvo que según ese % decidas si tratas o no; pero eso es más complejo); sino la importancia (magnitud) de la reducción riesgo (beneficio anticipado de una intervención).

Y es que aunque quisiéramos unas tablas para nosotros, ni siquiera en nuestro propio medio el riesgo es siempre igual: Barcelona ≠ Badajoz… Tenemos que dar un poco de confianza.

Para eso, las reducciones de valores relativos (RRR) tienden a ser más constantes que las reducciones de valores absolutos (RAR).


RA es menos transportables que RR   


RAR es menos transportable que RRR   

· ¿Qué es lo que tenemos que darle al paciente? ¿RRR o RAR?

RAR, porque puedes tener un alto RRR (mucha reducción relativa) pero el beneficio absoluto ser muy pequeño, si, por ejemplo, el riesgo basal es muy bajito (con lo cual a lo mejor, al paciente que tiene un riesgo muy bajito no le compensan los efectos secundarios del tratamiento…)

Por tanto: OJO!! Hay que tener cuidado con interpretar resultados de los ensayos únicamente a partir del RRR (que muchas veces es el único dato que dan) porque puede resultar engañoso.

CONCLUSIÓN: para orientar las decisiones, la mejor medida de efecto de una intervención es la RAR (compensa cuanto mayor es el riesgo de partida)

Ej: Groucho Marx en “Sopa de Gansos”: “Hemos ascendido de la nada a las más altas cotas de la miseria” (especial para Luis)

La clase acabó aquí, pero en los apuntes del año pasado hay más cosas que, pienso que serán menos importantes, pues esta clase la dio Banegas, que es  el que pone el examen, y nos las hubiera dado directamente el clase, pero son explicaciones más normalitas de cosas que hemos visto, así que las pongo. 

B.-COMPARACIÓN DE NNT


Si queremos comparar 2 NNT calculados para periodos diferentes de tiempo, hay que homologar el NNT: (ej, tenemos 1 NNT para 5’5 años (ej 128) y otro para 1’5 años)

   NNT observado · tiempo de observación

NNT hipotético=






= 128· 5’5/1’5=470

 


    Tiempo que se quiere comparar

C.- ANÁLISIS  DE LA SUPERVIVENCIA

En este tipo de análisis se trabaja con 2 variables:


-1 CUANTITATIVA, siempre va a ser el tiempo (en las unidades que queramos)

· 1 CUALITATIVA, siempre va a ser un “evento”; generalmente el más buscado es la muerte, pero pueden ser otros como el tiempo de recaída, la aparición de un efecto adverso…

Los resultados se expresan como la probabilidad de que aparezca un evento, dado que ha transcurrido tanto tiempo (días, meses, años…)

P(evento/tiempo) = 0-1 (es una probabildad)

Hasta ahora conocíamos esta representación gráfica del modelo de Kaplan-Meier:

Prob acumulada

de supervivencia












tiempo



     0


momento 0: todos los pacientes vivos: -probalidad de muerte = 0%

   -probabilidad supervivencia 100%

Pero también admite otra representación, que es la misma pero dada la vuelta. En este caso se representan los casos acumulados en el tiempo.

Eventos acumulados

o probabilidad  de

muerte










  tiempo



      



          0


momento 0 = ningún efecto

En le modelo de K-M se dan:



-eventos acumulados



- en cada momento los pacientes que tengo en riesgo de sufrir el evento

D.- INTERVALO DE CONFIANZA  (podeis  hasta ni leerlo)

Partimos de una muestra de sujetos: x1, x2, x3…xn en la que x es la edad. Para resumir esos datos necesitamos una medida de tendencia central que en este caso es la media aritmética. Es la estimación de un parámetro que nos sirve para acercarnos al modelo que tendríamos si trabajásemos con toda la población.

Es, pues, una estimación de “nuestra” muestra. Pero cada investigador tiene “su muestra”, y, por tanto, tendrá su media correspondiente.

Como podemos tener infinitas muestras, necesitamos un parámetro que las comprenda a todas y para eso utilizamos el intervalo de confianza (IC).

Un IC del 95% nos indica el intervalo dentro del cual estará incluido el valor real con un 95% de probabilidades.

IC 95% = valor observado + 1,96 · error estándar

El IC es el “precio” que pagamos por hacer extrapolar las medidas de nuestra muestra a la población. También se puede calcular para RR, OR, varianza…

Sólo se le pide que cumpla:

a) que contenga entre sus límites al verdadero parámetro
b) que sea lo más preciso posible, Esto se evalúa analizando la amplitud del intervalo. En general:

· intervalos pequeños indican gran eficacia

· intervalos grandes que la muestra es pequeña. Se dice que son sensibles pero poco eficaces.

Si lo que estamos evaluando es la diferencia de 2 parámetros, hay que tener en cuenta que si ambos parámetros son iguales, su resta será 0. Por tanto, en este caso, todo IC  que abarque el 0 entre sus límites tiene una probabilidad importante de que las medidas sean =  de eficaces, y nos van a dar diferencias NO significativas.

Si, por el contrario, comparamos un cociente, cuando estos son =, su valor será 1

Luego, si en una razón tenemos un IC que comprende el 1, también dará diferencias NO significativas.
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