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:Como leer un articulo?

Articulos acerca del dano o efectos nocivos

Todos los médicos en el consultorio nos hacemos cotidianamente
preguntas acerca del dafio que distintas intervenciones médicas o
agentes ambientales pueden provocarle a nuestros pacientes.
Algunos ejemplos van desde la importancia del tabaquismo pasivo
en la salud, si el hecho de tener un padre fumador tiene alguna
influencia en el desarrollo de problemas respiratorios en los chicos,
o si tomar anticonceptivos aumenta el riesgo de cdncer de mama o
episodios cerebrovasculares. Todas estas preguntas estan rela-
cionadas a temas de dafio o efectos nocivos. En la presente entrega
de esta seccion Ud. podrd aprender a evaluar criticamente un
articulo acerca de este tépico.

Las preguntas a realizarse, al igual que en las gufas anteriores,
involucran la validez, la importancia, y la aplicabilidad del articulo
en cuestién a nuestros pacientes. Las dos primeras preguntas, la
validez y la importancia del articulo, son referidas como la lectura
critica, y pueden ser evaluadas en cualquier orden. Evaluar la
validez en un articulo de dafio es fundamental a la hora de evitar las
conclusiones erréneas; tanto las falsas positivas (concluir que algo
causa el evento adverso cuando en realidad no lo hace), como las
falsas negativas (llegar a la conclusiéon de que algo es inocuo
cuando en realidad es causante del efecto adverso). Una vez que
concluimos que se cumplen tanto la validez como la importancia del
estudio, podemos recién pensar en si es aplicable a nuestro
paciente.

Tabla 1. Guias de lectura para un articulo de efectos nocives

;Es valida la evidencia acerca del dafio/etiologia?

En este punto es importante encontrar estudios de la mayor calidad
posible. En este sentido se debe priorizar la bidsqueda de una
revisién sistemdtica del tema en cuestién. La ventaja de estas
revisiones sitematicas (que serdn sujeto de una proxima entrega de
esta seccion), es la de poder condensar mas evidencia que un solo
estudio clinico. Por ejemplo, si uno desea responderse una pre-
gunta acerca de un efecto adverso infrecuente de una medicacién,
es raro que un ensayo clinico individual pueda responderla ade-
cuadamente. En cambio, una revisién sistemdtica de varios ensayos
clinicos, y por ende mayor nimero de pacientes totales, la podra
responder con mayor precisién (siempre que cumpla con los crite-
rios de validez e importancia).

Tabla 2. Estudios de efectos nocivos (por ejemplo si los anticonceptivos
orales causan ACV)

Evento adverso Totales
(ACV)
Presente Ausente
(caso) (control)
Expuestos S a b a+h
al tratamiento | (ECCA o cohorte)
(ACO) No c d c+d
(ECCA o cohorte)
Totales a+c b+d a+b+c+d

¢Esvalida la evidencia acerca del dafio?

1. ;Hubo grupos de pacientes claramente definidos, similares en
todos los aspectos importantes salvo en la exposicion al
tratamiento o a otra causa?

2. ;Fueron evaluados los tratamientos/exposiciones y los eventos
clinicos de la misma manera en ambos grupos?

3. ;Fue el sequimiento de los pacientes lo suficientemente
extenso (para darle tiempo al evento a ocurrir) y completo?

4. ;Cumplen los resultados del estudio de dafio alguno de los
criterios de causalidad? T

« ;Esté claro que la exposicién fue previa al comienzo del evento
en estudio?

e ;Existe un gradiente dosis-respuesta?

* ;Hay alguna evidencia de un estudio de suspensién de la
exposicion y posterior reprovocacion?

e ;Es consistente la asociacion entre estudios?

* ;Tiene sentido biolégico la asociacién?

:Son importantes estos resultados validos?

1. ;Cudl es la magnitud y la precision de la asociacién entre la
exposicion y el evento?

:Puede aplicarse a nuestro paciente esta evidencia valida e
importante?

1. ;Es nuestro paciente tan diferente de los del estudio que hacen
inaplicables los resultados?

2. ;Cudles el riesgo de un evento adverso en nuestro paciente?
¢Y cudl su beneficio potencial con el tratamiento?

3. ;Cudles son las preferencias, preocupaciones y expectativas de
nuestro paciente con este tratamiento?

4. ;Qué tratamientos alternativos existen?

ECCA: ensayo clinico controlado aleatorizado, ACV accidente cerebrovascu-
lar, ACO: anticonceptivos orales.

1. ;Hubo grupos de pacientes claramente definidos, similares en
todos los aspectos importantes salvo en la exposicion al
tratamiento o a otra causa?

Si nos preguntdramos por ejemplo, acerca de la relacién de los anti-
conceptivos orales y los accidentes cerebrovasculares (ACV), nuestra
blsqueda estard orientada idealmente a consequir una revision
sistemdtica o un ensayo aleatorizado en el cual se haya asignado a
las pacientes "alazar" (por un método similar al de tirar una moneda),
a recibir anticonceptivos comparado otro método alternativo (como
profildctico, asumido como inocuo en la génesis del ACV). En la tabla
2 estarfamos buscando un estudio que compare a los expuestos (a+b)
con los no expuestos (c+d). Asf compararfamos la incidencia de ACY
en los expuestos (a/a+b) con la de los no expuestos (c/c+d), vy
veriamos si existe una diferencia significativa.

La principal ventaja de la aleatorizacion es que hard que los grupos
sean lo mds parecido posible en todo, salvo en la intervencidn. En
este caso, al ser los dos grupos iguales, su riesgo de ACV serd igual al
inicio del estudio. De este modo se podrd concluir que cualquier
diferencia observada en el sequimiento en la incidencia de ACVY, se
debera exclusivamente al tratamiento.

Pero vayamos un poco a la realidad: cuanto mds infrecuente sea el
efecto adverso que estemos buscando, se hace cada vez menos
probable encontrar un ensayo clinico controlado aleatorizado
(ECCA), debido a temas relacionados con el tiempo de seguimiento
hasta que aparezca dicho efecto, a la cantidad de pacientes nece-
sarias, a cuestiones éticas, y de costo.

Es porello que en general tenemos que recurrir a otro tipo de disefios
de investigacion para evaluar efectos nocivos infrecuentes. Aunque
estos disefios son pasibles de tener mas sesgos y menor validez, son
muchas veces los Unicos disponibles para intentar contestarnos
nuestra pregunta.
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Los dos tipos principales de estudios son los estudios de cohortes y
los de caso-control. En los estudios de cohortes grupos de pacientes,
tanto expuestos (a+b) como no expuestos (c+d) al tratamiento, son
seguidos a lo largo del tiempo hasta el desarrollo del evento de
interés (ay c). Se dice, aunque existe controversia en el tema, que
estos estudios son menos vélidos que los ECCA. El principal motivo
de esto es que no se selecciona al azar los expuestos y los no
expuestos, esto es una decision del investigador. A su vez, el
paciente expuesto suele ser diferente al no expuesto no solamente
en el factor de exposicidn, sino también en muchas otras variables.
Por ejemplo, las mujeres que toman ACO podrian ser menos fumado-
ras, hacer mas ejercicio, o ser mayores en edad con respecto a las no
tomadoras. Como estas variables pueden estar también relacionadas
al efecto nocivo (ACV), actdan muchas veces como confundidoras
(embarran el campo de juego) entre el factor de exposicién (ACO) y
el evento adverso (ACV). Es por ello que hay que tener mas cuidado
con este tipo de disefio. En el estudio se debe describir muy bien la
comparabilidad de los grupos, asi como ajustar por estas posibles
variables confundidoras si difieren entre los grupos.

El otro tipo de estudio, el caso-control, es a veces el tnico posible
cuando el evento adverso es extremadamente raro, o su tiempo de
desarrollo es muy largo. En este tipo de estudio, se incluyen "casos"
con el evento adverso de interés (a+c), asi como "controles" sin el
evento adverso (b+d). Lo que se evalda en cada grupo, en forma
retrospectiva, es el porcentaje de expuestos al agente de interés
tanto en los casos (celda a ) como en los controles (celda b). Este
tipo de estudio es alin mds pasible de sesgos que el estudio de
cohortes. Por ejemplo, si existen variables confundidoras que son
transitorias, o que pueden llevar a la muerte, estas no podran ser
detectadas en un estudio caso-control. Muchas veces ocurre que, si
los pacientes son seleccionados de los hospitales, la relacién entre
el resultado y la exposicién estd distorsionada si los pacientes
expuestos tienen mas probabilidad de internarse que los pacientes
no expuestos. Un ejemplo reciente de esto se puede observar en una
revisién sistemdtica que evaluaba la relacion entre la vasectomiay el
cancer de prostata: mientras el riesgo relativo de cancer estaba
aumentado en los estudios caso-control con controles hospitalarios,
el mismo no aumentaba en los que utilizaban controles pobla-
cionales.

Otro rasgo importante que deben tener los estudios caso-control es
que los pacientes controles deben tener la misma oportunidad de
estar expuestos al supuesto agente. Por ejemplo, si encontrdramos
un estudio caso-control de ACO y ACV que incluyera a pacientes con
ACV en los casos, pero excluyera a mujeres hipertensas (que tienen
mayor riesgo de ACV) del grupo control; la asociacién observada
podria ser invalida.

Un dltimo escalén de calidad para avaluar si un agente es responsa-
ble de un efecto adverso es el reporte de casos de uno o algunos
pacientes que desarrollaron el efecto adverso mientras estaban
expuestos al agente en cuestion (celda a de la tabla). Estas series de
casos a veces pueden ser suficientes para "culpar" al agente si el
resultado es muy infrecuente o dramatico. Este fue el caso, por
ejemplo, del hallazgo de focomelia en nifios nacidos de madres que
recibieron talidomida. Ante la falta de grupos comparativos en estas
series de casos, las mismas suelen ser mds dtiles para disparar
hipétesis y nuevos estudios que para atribuir dafio.

2. ;Fueron evaluados los tratamientos/exposiciones y los
eventos clinicos de la misma manera en ambos grupos?

Para no introducir sesgos, es importante que la evaluacién de la |

exposicion y los eventos sean medidos de igual forma en ambos
grupos. En el caso de un estudio que evalie la asociacion entre ACV
y ACO, serfa preocupante que en los pacientes expuestos a ACO se
busque maés intensivamente el ACV (por ejemplo con estudios por
imagenes del cerebro) que en el grupo no expuesto. Otra situacién
posible es que los pacientes con ACV, por haber sufrido el evento
adverso, recuerden con mayor intensidad los agentes a los que estu-
vieron expuestos que los pacientes sanos que no padecieron ACVs.
Ambas situaciones podrian generar también conclusiones erréneas.
En este sentido, un estudio que reporte que los pacientes y los
entrevistadores estaban ciegos a las hipétesis del trabajo nos inspira
mds confianza.

3. ;Fue el seguimiento de los pacientes lo suficientemente
extenso (para darle tiempo al evento a ocurrir) y completo?

Si el evento adverso necesita mucho tiempo de exposicién para
desarrollarse, se cae de maduro que el sequimiento debe ser lo sufi-
cientemente largo. De no ser asf, se podria llegar a una falsa conclu-
si6n negativa.. -

Asimismo, si se pierden muchos pacientes durante el seguimiento
(por ejemplo mds del 20%), las conclusiones se tornan menos séli-
das. Esto se debe a que los pacientes que se pierden pueden tener
resultados muy diferentes a los que se quedan en el estudio.

4. ;Cumplen los resultados del estudio de dafio alguno de los
criterios de causalidad?

« ;Estd claro que la exposicién fue previa al comienzo del evento
en estudio?

Aunque parezca una verdad de perogrullo, es importante asegurarse
que la exposicién (por ejemplo la toma de ACO) precedié al desarro-
llo del evento adverso (ACV), y que no fue simplemente un marcador
de que el proceso patolégico ya se hallaba en camino. Por ejemplo,
si encontramos una cohorte que evalde ACO y ACY, se deberian
excluir a todas las pacientes que hayan tenido un ACV antes de
iniciar el estudio.

e ;Existe un gradiente dosis-respuesta?

Si se logra demostrar que a mayor dosis o tiempo de exposicién del
agente en cuestién provocan mayor riesgo o severidad del evento, la
hipétesis causal se fortalece. En nuestro caso esto se darfa si se
observa mayor riesgo de ACV a medida que aumenta la dosis de
estrégenos.

* ;Hay alguna evidencia de un estudio de suspensién de la exposi-
cién y posterior reprovocacién?

En este sentido, nuestra hipdtesis causal se fortalece si hallamos un
estudio que reporte que el evento adverso disminuye o desaparece al
suspender la exposicion; o, por el contrario, si empeora o reaparece
al reinstaurar la exposicién. Aunque un estudio asf no es frecuente
de hallar, si lo encontramos la asociacién queda fortalecida.

* ;Es consistente la asociacion entre estudios?

Si pudiéramos encontrar diferentes estudios del tema en cuestién,
0 una revision sistemdtica del mismo, seria importante evaluar la
consistencia de los resultados entre los mismos. Si todos ellos son
consistentes entre sy homogéneos en sus resultados acerca de la
asociacion entre la exposicion y el evento adverso (en nuestro ejem-
plo los ACO y el ACY), la hipétesis causal se fortalece.
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« ;Tiene sentido bioldgico la asociacién?

Para poder fortalecer la hipétesis causal, es importante también que
puedan existir mecanismos bioldgicos capaces de explicar la aso-
ciacién en cuestion, en términos de la fisiopatologia del problema
en cuestion. A veces esa informacién no se encuentra en estudios
con seres humanos pero si en estudios con animales. También es
verdad que a veces se puede descubrir una posible asociacién antes
de que se conozca la fisiopatologia, y servir como disparador para
investigarla. En nuestro ejemplo, hay muchos estudios que relacio-
nan fisiopatoldgicamente el nivel de estrégenos y progestdgenos
con alteraciones vasculares que podrian promover los ACV.

:Son importantes estos resultados validos?

Si decidimos abordar esta pregunta es porque el estudio a conside-
racion sorted con éxito por lo menos las primeras tres preguntas de
validez. De no ser asf, invierta mejor su tiempo en buscar otro estu-
dio de mayor calidad. Entonces, una vez dado el visto bueno a la
validez del estudio, el préximo paso es decidir si la asociacion es lo
suficientemente fuerte y convincente para que nos lleve a tomar
alguna conducta. La fuerza de la asociacién se expresa en el riesgo
de que exista el evento adverso en los expuestos en relacién a los no
expuestos, y puede estar medida en riesgo o en chance (odds en
inglés). Cuanto mayor sea este riesgo o chance en los expuestos,
mayor serd nuestra "conviccion etiolégica". Pero para responder
esto pasemos a la siguiente pregunta.

1. ;Cual es la magnitud y la precisién de la asociacién entre la
exposicién y el evento?

La manera de expresar la fuerza de la asociacion entre la exposicion
y el evento adverso va a depender fundamentalmente del tipo de
disefio del estudio. En los ECCAy en los estudios de cohorte, la ma-
nera mds habitual de describir la fuerza de la asociacién es calculan-
do la incidencia (riesgo) del evento en los expuestos en relcion a la
incidencia (riesgo) del mismo en los no expuestos al tratamiento:
[a/(a+b)] / [c/(c+d)]. Por ejemplo, si de "10.000 pacientes que
reciben un tratamiento 300 tienen el evento adverso, la celda
a=300, y a/(a+h)=3%. Si de cada 10.000 pacientes que no reciben
ese tratamiento se detectan 30 eventos adversos, la celda c=30y
¢/(c+d)=0.3%.

Un riesgo relativo de 10 (3% / 0.3%) implica que el grupo expuesto
al tratamiento tiene diez veces mas probabilidad de padecer el
evento que el grupo no expuesto.

En el caso del estudio caso-control es imposible calcular incidencia
de eventos, ya que el mismo parte de los resultados y luego busca la
exposicién. Es por ello que no se pueden expresar en términos de
riesgo relativo. La manera indirecta de evaluar la fuerza de la
asociacion en estos estudios se denomina ‘odds ratio” en inglés
(tiene miltiples y equivocas traducciones al espafiol, entre ellas
razén de ocurrencia, razén de productos cruzados). Es simplemente
(axd)/ (bxc). Como ejemplo, sien un estudio con 100 pacientes
con un evento adverso, 80 estuvieron expuestos al supuesto agente,
a=80 y ¢=20. Si de 100 controles sin el evento solo 30 estuvieron
expuestos al agente, b=30y d=70. El odds ratio se calcula entonces:
(80 x 70) / (20 x 30) = 5600/600 = 9,3. Esto implica que la chance

de tener el evento adverso en los pacientes expuestos es algo mds de
nueve veces con relacién a los no expuestos.

Pero, ;c6mo se interpreta todo esto? Un riesgo relativo (RR) o un
odds ratio (OR) mayor que 1 implica que los expuestos al agente
tienen mds riesgo de tener el evento adverso; o sea que el agente
aumenta el dafio. Si el RR o el OR son iguales a 1, el agente no
aumenta ni disminuye el riesgo del evento; mientras que OR o RR
menores de 1implican una disminucién del riesgo. Debido a los posi-
bles sesgos presentes tanto en los estudios de cohorte como en los
caso-control, unao le pide que sea bastante mayor que 1 para poder
estar mds seguro. Como guia practica, y no como vara absoluta, se
sugiere confiar en un OR >4 en un estudio caso-controly frente a un
evento adverso menor. A medida que aumenta la severidad del efec-
to adverso, el OR para tener en cuenta va disminuyendo. En el caso
de los estudios de cohorte con sus menores sesgos, un RR de 3 0 mds
es convincente.

Como ya venimos escribiendo en estas guias, la magnitud del efecto,
en este caso medida en RR u OR no nos sirve para nada si no conoce-
mos su precision. Cuanto mds angosto es el intervalo de confianza, y
mientras permanezca en todo su rango dentro de aumentos de
riesgo importantes clinicamente, mds importante seran las conclu-
siones.

Aunque tanto el RR como el OR nos transmiten la fuerza de la
asociacion, ambos la ilustran en términos relatives, la ocurrencia
del evento en los expuestos en relacién a los no expuestos. Para
poder traducir estos nimeros en algo inteligible y Gtil tanto para los
médicos como para los pacientes podemos calcular entonces el NND
o nlmero necesario para dafiar, que nos dice el nimero de pacientes
que deben estar expuestos al agente para producir un evento adver-
so adicional. EL NND puede ser calculado de un modo similar al NNT
en estudios de cohorte o aleatorizados , pero usando la reciproca de
la diferencia de tasas de eventos adversos = [a /(a+b)] - [c /(c+d)].
En el caso de un OR de un estudio caso-control, la férmula es algo
mds compleja (no se asuste que hay una forma mds facil):

NNH = [TEEP x (OR-1) + 1] / [TEEP x (OR - 1) x (1 — TEEP)]

donde TEEP es la tasa de esperada de eventos en el paciente (no
expuestos al agente en cuestion).

Para hacérsela mds facil le damos unas tablas para traducir algunos
valores tipicos para aproximarse al NND sin usar la calculadora.

Tabla de conversion de OR a NND

Para OR menores de 1
09108 07| 06105 04 03

Tasa Esperada de Eventos| 0.05 | 209 | 104 | 69 | 52| 41| 34| 29
en el Paciente (TEEP) 0.10 | 110 54| 36| 27| el 18| 15
0.20 61 30| 20 14} 11} 10 8
0.30 46 220 1410 8 7
0.40 40 19 12 9 7 6
0.50 38 sl 11 8 6 h

5

9

0.70 44 | 20| 13 9 6
090 1011 460 27 18 | 12

Adaptada de John Geddes, 1999.
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Tabla de conversion de OR a NND

Para OR mayores a 1

. 11 1125] 165 175 2 1225 2.5

Tasa Esperada de Eventos| 0.05 | 212 | 86| 44| 30| 23| 18| 16
en el Paciente (TEEP) 040 (113 | 46| 241 16] 13| 10| 9
0.20 64 27| 14 10 8 1 6

0.30 50 21F M 8 7 6 5

0.40 44 19 10 8 6 5 5

0.50 42| 18] 10 8| 6 6 5

0.70 51 231 13 10 9 8 7

0.90 121 551 33 251 22| 19 18

Adaptada de John Geddes, 1999.

Como vemos un mismo OR puede llevar a muy distintos NNDs con
diferentes tasas esperadas de eventos. Por ejemplo un OR de 1.1
implica un NND de 212 si la tasa esperada es muy baja (0.05); en
cambio si es un evento mds frecuente (TEEP de 0.50), el NND

desciende a 42, provocando mds dafio. Esto lo veremos en la préxi--

ma seccion, por lo que si el estudio cumplié con los criterios vistos
hasta el momento de validez e importancia, pasemos a la aplicacién
a nuestros pacientes.

¢Puede aplicarse a nuestro paciente esta evidencia vélida
e importante?

1. ;Es nuestro paciente tan diferente de los del estudio que hacen
inaplicables los resultados?

Aqui, como siempre, el punto es no tanto cuan similar es nuestro
paciente al del estudio en cuestidn, sino si es tan diferente a ellos
que impide su aplicacién en nuestro paciente.

2. ;Cudl es el riesgo de un evento adverso en nuestro paciente? ;Y
cudl su beneficio potencial con el tratamiento?

Como vimos antes, es muy importante poder estimar cudl es el
riesgo del evento adverso en nuestros pacientes si no estuviera
expuesto al agente en cuestion (la TEEP). La manera tediosa, aunque
mas precisa, es a través del hallazgo de buena evidencia acerca del
prondstico de pacientes como el mio. La otra manera es simple-
mente estimar "a ojo de buen cubero" cudl es el riesgo de nuestro
paciente en relacién a los pacientes del estudio no expuestos al
tratamiento en cuestion. Por ejemplo, si nuestro juicio clinico esti-

ma que nuestro paciente tiene la mitad del riesgo que los pacientes
no expuestos del estudio, entonces su fraccién de riesgo (f) es de
0.5. Si, en cambio, estimamos que el riesgo es el triple que el de los
pacientes-no expuestos, su fraccién de riesgo serd 3. De este modo,
para calcular el NND para nuestro paciente (NNDp) simplemente
dividimos el NND del estudio por la f. Supongamos que evaluamos un
estudio cuyo NND es de 150. En el caso de un paciente con la mitad
del riesgo que los no expuestos del estudio, NNDp= 150/0.5=300 (o
sea, hay que tratar a mds pacientes como el mio para provocar un
evento adverso extra). En cambio en un paciente con el triple de
riesgo (f=3), el NNDp = 150/3 = 50 (o sea, hay que tratar a menos
pacientes como el mio para provocar un evento adverso extra).

Teniendo ahora el NND de nuestro paciente particular, podemos
compararlo y balancearlo con el NNT para el beneficio de ese
tratamiento, teniendo también en cuenta la severidad tanto del
efecto adverso como del benéfico. En otra guia veremos esto con
mas detalle y calcularemos la "chance de ser ayudado vs. dafiado"
de nuestro paciente. Pero por ahora no atosigaremos a nuestros
lectores con mds nimeros, muchas veces dificiles de llevar al
consultorio.

3. ;Cudles son las preferencias, preocupaciones y expectativas de
nuestro paciente con este tratamiento?

En este momento es importante ponerse a conversar con nuestro
pacientes y conocer sus valores, tanto del posible beneficio del
tratamiento como del dafio, para poder arribar a una mejor decision
compartida. Se sorprenderd como médico al hablar de esto con el
paciente, y vera qué hay pacientes tomadores de riesgo, que toleran
mucho riesgo en relaciona al beneficio; otros evitadores de riesgo,
mas conservadores, intolerantes al minimo riesgo. Otros, en la
mitad del espectro, son neutrales frente al riesgo.

4. ;Qué tratamientos alternativos existen?

La perspectiva del médico debe ser siempre amplia y abierta, por lo
que es importante no perder de vista otras alternativas de
tratamiento existentes, con su perfil de beneficios y efectos nocivos.
En el hipotético caso de la anticoncepcion pensar no sélo en lo ACO
sino en otras opciones de anticoncepcién con sus distintas efectivi-
dades y efectos adversos, aunque termine eligiendo los ACOs ya que
su riesgo absoluto de ACV es muy bajo en mujeres sanas.

Dr. Federico Augustovski

Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires
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