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Del RR del ECG al RR del RCT: una
actualizacion a los 20 afos de la
publicacién

Los ensayos controlados aleatorizados son el estdndar de referencia para estudiar los efectos de una

Berly Patricia Cadrazco Gil,
Jorge Hernando Donado Gémez

intervencién sobre una poblacién de interés, ya sea en términos de eficacia o seguridad, por lo que
es indispensable que los clinicos conozcan a detalle la adecuada interpretaciéon de los estimadores de
la magnitud del efecto. Esto contribuye a la implementacién de conductas preventivas o terapéuti-
cas basadas en la evidencia. En este articulo se actualizan aspectos abordados en la revision titulada
“Del RR del ECG al RR del RCT: una aproximacioén a los resultados del RCT para clinicos no epidemiélo-
gos”, publicado en 2004, y se describen los conceptos de otros estimadores que también pueden ser

empleados para mostrar resultados de las intervenciones.

Palabras clave: ensayos controlados aleatorizados, estimador de magnitud, desenlaces positivos,

desenlaces negativos, intervalo de confianza.

ABSTRACT

Randomized controlled trials are the reference standard for studying the effects of an intervention
on a population of interest, whether in terms of effectiveness or safety. Hence, it is essential that
clinicians know in detail the appropriate interpretation of the magnitude estimators. This contribu-
tes to the implementation of evidence-based preventive and/or therapeutic strategies. In this arti-
cle, aspects addressed in the review titled “From the RR of the ECG to the RR of the RCT: an approach
to the results of the RCT for non-epidemiologist clinicians” published in 2004 are updated, and the

concepts of other estimators that can also be used to show results of interventions are described.

Keywords: randomized controlled trials, magnitude estimator, positive outcomes, negative outco-

mes, confidence interval.
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INTRODUCCION

En el &mbito de la investigacion en salud, la interpretacién adecuada de los resultados de un en-
sayo controlado aleatorizado (RCT: randomized controlled trial) es fundamental para la toma de
decisiones informadas y la implementacién de medidas preventivas y terapéuticas efectivas. Los
ensayos controlados aleatorizados son ampliamente aceptados como el estandar de referencia en
la investigacién cientifica para estudiar los efectos de un tratamiento (1, 2). En estos estudios,
los pacientes son seleccionados de un grupo mas amplio que comparte la misma condicién de
interés. Mediante el uso de asignacién al azar, los pacientes son distribuidos en dos o mas grupos
comparables en términos de caracteristicas prondsticas. Uno de estos grupos, conocido como
grupo de intervencién o experimental, recibe la intervencién o tratamiento bajo investigacién,
mientras que el otro grupo, llamado grupo control o de comparacidn, recibe el manejo estandar o
usual establecido. Luego, se observa la evolucién de la enfermedad en ambos grupos, y cualquier
diferencia en los resultados se atribuye a la intervencién evaluada (1).

Consecuentemente, los clinicos enfrentan uno de los mayores desafios al interpretar los resulta-
dos de los RCT, ya que deben tomar la informacién que ofrece el informe cientifico, determinar si
es potencialmente aplicable, y, en caso afirmativo, decidir de qué manera y en qué medida los ha-
llazgos pueden adaptarse a las necesidades especificas de cada paciente (3). Por tanto, se han ela-
borado herramientas para un correcto abordaje, tal como la guia del usuario de la literatura médi-
ca (Users’ Guide to the Medical Literature) de la Revista de la Asociacién Médica Estadounidense
(JAMA) (2). Sin embargo, persisten importantes falencias en la comprensién de los estimadores
de la magnitud del efecto; los profesionales de la salud tienden a emplear estas medidas de mane-
ra incorrecta, utilizan terminologia inadecuada o los interpretan de forma equivocada debido a
una falta de conocimiento (4-6).

De manera concomitante, es posible que los informes cientificos publicados suelan dar prioridad
a la significancia estadistica del tratamiento, representada por los valores de p, en lugar de enfo-
carse en la magnitud del efecto, dado por medidas como la reduccién del riesgo relativo y absolu-
to, a pesar de que la relevancia clinica de la evidencia depende principalmente de esta tltima. Esta
tendencia, evidenciada en articulos publicados con una diferencia temporal de incluso diez afios
(7, 8), subraya que la significancia clinica continda siendo subestimada.

Hace dos décadas, en una revisién previa sobre la interpretacién de los RCT para clinicos no epi-
demidlogos (9), se destacé la importancia de comprender los conceptos clave de intervalo de con-
fianza; riesgo relativo y absoluto; nimero necesario a tratar y significancia estadistica. Por tanto,

en un entorno de constante evolucién, avances continuos en la investigacién y el desconocimien-
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to de dichas medidas epidemioldgicas, es crucial profundizar en estos conceptos para garantizar

un andlisis preciso y con relevancia clinica de los resultados expuestos en los RCT.

En este contexto, este articulo se propone revisar y actualizar ciertos aspectos abordados en la
revision previa, reiterando que la capacidad de analizar criticamente la evidencia cientifica deri-
vada de estos ensayos controlados no solo beneficia a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones clinicas fundamentadas, sino que también contribuye a la mejora continua de la prac-
tica médica y al bienestar de los pacientes. Se abordard la interpretacién de los estimadores de
magnitud del efecto segun el tipo de desenlace y los conceptos de diferencia de riesgo y diferencia

de medias, no abordados en la revision previa.

ESTIMADORES DE MAGNITUD DEL EFECTO

En primer lugar, es crucial recordar cémo calcular los estimadores de magnitud del efecto (tabla
1). Para profundizar acerca de los conceptos de cada uno de ellos, recomendamos dirigirse a la

revision previa (9).

Tabla 1. Calculo de los estimadores de magnitud del efecto

Estimador Abreviacion | Formula
Riesgo relativo RR Ie /Ine
Odds ratio OR ad /bc
Reduccién relativa del riesgo | Incremento relativo del beneficio RRR / IRB 1-RR
Reduccién absoluta del riesgo | Incremento absoluto del beneficio RAR / IAB Ine-1Ie
RD (risk difference) RD Ie - Ine
Numero necesario a tratar NNT 1/RAR

Nota. Ine: incidencia en los no expuestos; le: incidencia en los expuestos; a: sujetos expuestos que presen-
tan el desenlace; b: sujetos expuestos que no presentan el desenlace; c: sujetos no expuestos que presentan
el desenlace; d: sujetos no expuestos que no presentan el desenlace.

Fuente: elaboracién propia.
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Tipos de desenlaces

En segundo lugar, se resalta que en los ensayos controlados aleatorizados se pueden medir di-
ferentes tipos de desenlaces, que reflejan resultados positivos o negativos. A continuacién, se
definira cada uno de ellos:

Desenlaces positivos: corresponden a los desenlaces deseables. Con ellos se busca probar que la
intervencién influye positivamente en la condicién del paciente o mejora la salud.

Desenlaces negativos: corresponden a los desenlaces indeseables, indicando efectos adversos
de un tratamiento, empeoramiento de una condicién de salud o aparicién de nuevos problemas
médicos (10, 11).

Tabla 2. Ejemplos de desenlaces positivos y negativos

Desenlaces negativos Desenlaces positivos

Mortalidad Supervivencia

Dias con soporte

Dias libres de soporte

Falla del tratamiento

No falla del tratamiento

No respuesta deseada

Respuesta deseada

No remisién Remisién

No curacién Curacién

Fuente: elaboracién propia.

Interpretacion de los estimadores segun tipos de desenlaces

En cuanto a la interpretacion de los estimadores de magnitud del efecto de un RCT, esta se ve sig-
nificativamente influenciada por el tipo de desenlace medido, ya sea positivo o negativo. La tabla
3 muestra la utilidad de la intervencién de acuerdo con el resultado obtenido.
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Tabla 3. Interpretacion de los estimadores de magnitud del efecto
segun tipo de desenlace y utilidad de la intervencion

Desenlace Negativo | Positivo
¢Sirve la intervencién? St No Si No
RR | OR <1 | >1 | >1 | «1
RAR | RRR’

0 >0 | <0 | <0 | >0
IBA | IBR*
NNT >0 | <0 | <0 | >0

Nota. RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; RAR: reduccién absoluta
del riesgo; RRR: reduccién relativa del riesgo; IBA: incremento del
beneficio absoluto; IBR: incremento del beneficio relativo; NNT: na-
mero necesario a tratar. “Empleado cuando el desenlace medido es
negativo. *Empleado cuando el desenlace medido es positivo.

Fuente: Elaboracién propia.

Con respecto al RR, al ser una razén de riesgos, se comienza interpretando por el denominador
y se establece la relacién de cada paciente del grupo control que presenta el desenlace, “tantos”

pacientes del grupo de intervencién lo presentan.

En cambio, el RAR, RRR, IBA e IBR son porcentajes y se leen: primero la intervencién, luego la me-

dida de asociacién, luego el desenlace y, por tltimo, el efecto en porcentaje.

Interpretacion del intervalo de confianza

Laherramienta GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation)
es un método estructurado disefiado para analizar la certeza o confianza de la evidencia y la fuer-
za de las recomendaciones en las guias de practica clinica, destacando la relevancia de examinar
tanto las fortalezas como las limitaciones de los estudios para la toma de decisiones en salud (12).

Uno de los factores que considera la herramienta al evaluar la certeza de la evidencia es la im-
precision. Esta se refiere al grado de incertidumbre en torno a los estimadores de magnitud del
efecto y se basa en el intervalo de confianza (IC) del 95 % del estimado puntual. Sin embargo, se
debe evaluar cudn amplio es el intervalo. La guia GRADE establece una “diferencia minima clinica-
mente importante”, es decir, la magnitud minima del efecto absoluto considerado clinicamente
importante, lo que constituye, en definitiva, un juicio de valor. Si el intervalo de confianza cruza
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este margen, se califica como impreciso; lo mismo ocurre si el tamafio muestral es pequetio o los
eventos son pocos (12, 13). De lo contrario, el resultado del estimador se considera como preciso
o moderadamente preciso.

A continuacidn, se presentan ejemplos hipotéticos siguiendo el esquema de la pregunta PICO.
Ejemplo 1

P: Adultos con neumonia adquirida en la comunidad y sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS)

I: Dexametasona
C: Placebo
O: Mortalidad a los 90 dias

En una muestra de 1000 pacientes, 500 en el grupo de intervencién y 500 en el grupo control, si
se tiene una Ie de 40 % y una Ine de 60 % para un desenlace negativo (mortalidad), la interpreta-

cién, con los respectivos intervalos de confianza, es la siguiente:

e RRO0,67 (195 % 0,59 a 0,76): Por cada 100 adultos con neumonia adquirida en la
comunidad y SIRS que reciben placebo, fallecen 100 a los 90 dias. En comparacién, 67
pacientes que reciben dexametasona presentan este desenlace. En el mejor escena-
rio, la cifra en los tratados con dexametasona se reduce a 59y, en el peor, asciende a
76. Este resultado es preciso y estadisticamente significativo.

e RAR 0,20 (Ic 95 % 0,14 a 0,26): Los adultos con neumonia adquirida en la comu-
nidad y SIRS que reciben dexametasona tienen una reduccién del riesgo absoluto de
presentar mortalidad del 20 % a los 90 dias en comparacién con los que reciben pla-
cebo (20 de cada 100 personas se salvan gracias al tratamiento a los 90 dias). En el
mejor escenario, tienen una reduccién del 26 %y, en el peor, del 14 %. Este resultado
es preciso y estadisticamente significativo.

e RRRO0,33 (1€ 95 % 0,24 a 0,41): Los adultos con neumonia adquirida en la comuni-
dad y SIRS que reciben dexametasona tienen una reduccién del riesgo relativo de pre-
sentar mortalidad del 33 % a los 90 dias en comparacién con los que reciben placebo
(el tratamiento reduce en un 33 % el riesgo inicial de mortalidad a los 90 dias). En el
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mejor escenario, tienen una reduccién del 41 %y, en el peor, del 24 %. Este resultado
es moderadamente preciso y estadisticamente significativo.

e NNT 5 (IC 95 % 4 a 7): Se requiere tratar 5 adultos con neumonia adquirida en la
comunidad y SIRS con dexametasona para que uno de ellos no fallezca a los 90 dias.
En el mejor escenario, se requiere tratar a 4 pacientes y, en el peor, a 7. Este resultado
es preciso y estadisticamente significativo.

Ejemplo 2

P: Adultos con neumonia adquirida en la comunidad y sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS)

I: Dexametasona
C: Placebo
O: Curacién clinica a los 10 dias

En una muestra de 1000 pacientes, 500 en el grupo de intervencién y 500 en el grupo control, si
se tiene una Ie de 75 % y una Ine de 40 % para un desenlace positivo (curacién), la interpretacion,
con los respectivos intervalos de confianza, es la siguiente:

e RR1,88 (1C95 % 1,67 a 2,11): Por cada 100 adultos con neumonia adquirida en la
comunidad y SIRS que reciben placebo, 100 tienen curacién clinica a los 10 dias, en
comparacién, 188 pacientes que reciben dexametasona presentan este desenlace. En
el mejor escenario, la cifra de los tratados con dexametasona asciende a 211y, en el
peor, desciende a 167. Este resultado es moderadamente preciso y estadisticamente
significativo.

e RAR-0,35 (1€ 95 % -0,41 a -0,29): Los adultos con neumonia adquirida en la comu-
nidad y SIRS que reciben dexametasona tienen un incremento del beneficio absoluto
de presentar curacién clinica del 35 % a los 10 dias en comparacién con los que reci-
ben placebo (35 de cada 100 pacientes se curan gracias al tratamiento a los 10 dias).
En el mejor escenario, tienen un incremento del 41 % vy, en el peor, del 29 %. Este es
un resultado preciso y estadisticamente significativo.

e RRR-0,88 (195 %-1,11a-0,67): Los adultos con neumonia adquirida en la comu-
nidad y SIRS que reciben dexametasona tienen un incremento del beneficio relativo
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de presentar curacién clinica del 88 % a los 10 dias en comparacién con los que reci-
ben placebo (el tratamiento incrementa en un 88 % el beneficio de curacién a los 10
dias, cifra que casi duplica al placebo). En el mejor escenario, tienen un incremento
del 111 %y, en el peor, del 67 %. Este es un resultado moderadamente preciso y es-

tadisticamente significativo.

e NNT -3 (IC 95 % -3 a -2): Se requiere tratar 3 adultos con neumonia adquirida en la
comunidad y SIRS con dexametasona para que uno de ellos presente curacién clinica
alos 10 dias. En el mejor escenario, se requiere tratar a 2 pacientes y, en el peor, a 3.
Este es un resultado preciso y estadisticamente significativo.

Diferencia de riesgo [RD (risk difference)]

En los ensayos controlados aleatorizados, es posible que se reporte el estimador de diferencia de
riesgo, también llamado riesgo atribuible o exceso de riesgo en los estudios observacionales. Este
representa la cantidad de riesgo que disminuyé o aumentd, cuando esta presente la intervencién
en comparacién con la ausencia de la misma. Un valor de RD positivo significa mayor riesgo, y uno
negativo significa menor riesgo atribuible a la intervencién (14, 15).

Es importante no confundir la diferencia de riesgo con la reduccién absoluta del riesgo, el cual
indica en forma absoluta el porcentaje que se disminuye el evento en el grupo de intervencién (9).
Las diferencias entre ambos se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Discrepancias entre los estimadores de diferencia de riesgo y reduccion
absoluta del riesgo de acuerdo con el tipo de desenlace y utilidad de la intervencion

Desenlace Negativo Positivo
;Sirve la intervencién? Si No St No
RAR
(Ine - Ie) >0 <0 <0 >0
RD
(e — Ine) <0 >0 >0 <0

Nota. RAR: reduccién absoluta del riesgo; RD: risk differen-
ce o diferencia de riesgo; Ine: incidencia en los no expuestos;
le: incidencia en los expuestos.

Fuente: elaboracién propia.
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Entonces, para el caso propuesto en el ejemplo 1 con un desenlace negativo (Ie de 40 % y una
Ine de 60 %), la diferencia de riesgo es -20 %. Es decir, los adultos con neumonia adquirida en la
comunidad y SIRS que reciben dexametasona tienen un 20 % menos de riesgo absoluto de la inter-
vencion de fallecer a los 90 dias en comparacién con los que reciben placebo.

En cambio, para el caso propuesto en el ejemplo 2 con un desenlace positivo (Ie de 75 % y una Ine
de 40 %), la diferencia de beneficio es del 35 %. Es decir, los adultos con neumonia adquirida en la
comunidad y SIRS que reciben dexametasona tienen un 35 % mds de beneficio absoluto de la in-
tervencién de presentar curacion clinica a los 10 dias en comparacion con los que reciben placebo.

Diferencia de medias [MD (mean difference)]

Otro estimador ampliamente utilizado es la diferencia de medias, que mide la diferencia absolu-
ta entre el valor medio en dos grupos de un ensayo controlado aleatorizado, por lo que se utiliza
cuando el desenlace se mide con variables continuas (tabla 5); por ejemplo, el peso, presién arterial,
HbA1c, colesterol, dias de estancia, dias libres de ventilacién mecénica o de calidad de vida (15).

Tabla 5. Calculo de diferencia de medias

Estimador Abreviacién Férmula

Media del desenlace en el grupo de intervencién
Diferencia de medias MD - (“menos”)
Media del desenlace en el grupo control

Fuente: elaboracion propia.

La diferencia de medias estima la cantidad en que la intervencién cambia el resultado, en pro-
medio, en el grupo de intervencién en contraste con el comparador en el grupo control (16). A
continuacion, se presentan ejemplos hipotéticos siguiendo el esquema de la pregunta PICO.

Ejemplo 3

P: Adultos con neumonia adquirida en la comunidad y sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS)

I: Dexametasona

C: Placebo
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O: Dias con ventilacién mecanica

En una muestra de 1000 pacientes, 500 en el grupo de intervencién y 500 en el grupo control, el
grupo de intervencién tiene, en promedio, 2 dias con ventilacién mecanica (con una desviacién
estandar de 1) y el grupo control tiene, en promedio, 4 dias con ventilacién mecénica (con una
desviacién estdndar de 2), para un desenlace negativo. La interpretacion, con los respectivos in-
tervalos de confianza, es la siguiente:

MD -2 (1€¢ 95 % -1,80 a -2,20): Los adultos con neumonia adquirida en la comunidad y SIRS que
reciben dexametasona tienen en promedio, una reduccién de dos dias con ventilacién mecanica
en comparacién con los que reciben placebo. En el mejor escenario tienen una reduccién de 2,2
diasy, en el peor, de 1,8 dias. Este es un resultado preciso y estadisticamente significativo.

Ejemplo 4

P: Adultos con neumonia adquirida en la comunidad y sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS)

I: Dexametasona
C: Placebo
O: Dias libres de disfuncién organica mdltiple

En una muestra de 1000 pacientes, 500 en el grupo de intervencién y 500 en el grupo control,
el grupo de intervencidn tiene, en promedio, 5,9 dias libres de disfuncién organica multiple (con
una desviacién estandar de 0,5) y el grupo control tiene, en promedio, 5,5 dias libres de disfun-
cién organica multiple (con una desviacién estandar de 1), para un desenlace positivo. La inter-
pretacién, con los respectivos intervalos de confianza, es la siguiente:

MD 0,4 (1c 95 % 0,3 a 0,5): Los adultos con neumonia adquirida en la comunidad y SIRS que
reciben dexametasona tienen, en promedio, un incremento de 0,4 dias mas libres de disfuncién
organica multiple en comparacién con los que reciben placebo. En el mejor escenario, tienen un
incremento de 0,5 dias mas y, en el peor, 0,3 dias mas. Este es un resultado preciso y estadistica-
mente significativo.

Asimismo, la diferencia de medias se puede emplear para evaluar el resultado de la intervencién
teniendo en cuenta valores iniciales (preintervencién) y valores finales (posintervencién), tam-
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bién llamado puntuacién de cambio o change from baseline, que se obtiene restando la medicién
posterior a la intervencién de la medicién inicial (16).

A continuacion, se presenta un ejemplo hipotético siguiendo el esquema de la pregunta PICO.
Ejemplo 5

P: Adultos con neumonia adquirida en la comunidad y sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS)

I: Dexametasona
C: Placebo
O: Diferencia en los niveles de la PCR después de 3 dias de tratamiento.

En el grupo de intervencién el valor de la PCR pretratamiento es, en promedio, 11,5 mg/dL (des-
viacién estdndar de 5) y postratamiento es, en promedio, 6,3 mg/dL (desviacién estdndar de 2).
La interpretacién, con los respectivos intervalos de confianza, es la siguiente:

e MD-5,2(1c 95 % -4,73 a -5,67): Los adultos con neumonia adquirida en la comu-
nidad y SIRS tratados con dexametasona tienen una reduccién, en promedio, de 5,2
mg/dL mas de la PCR después de 3 dias de tratamiento. En el mejor escenario, tienen
una reduccién de 5,67 mg/dL mas y, en el peor, 4,73 mg/dL mas. Este es un resultado
preciso y estadisticamente significativo.

DISCUSION

Una vez se logra interpretar correctamente los estimadores de magnitud del efecto, es esencial
considerar sus beneficios tanto como sus limitaciones inherentes. Estas medidas son cruciales
para comunicar la relevancia clinica de los resultados de los ensayos controlados aleatorizados,
mas alld de la significancia estadistica. Ademads, orientan a los clinicos acerca del impacto real de
una intervencién en la practica clinica (7, 17). Asimismo, se traducen en guias de referencia para
el disefio de estudios futuros, estableciendo umbrales que determinan el tamafio de muestra ne-
cesario para detectar un efecto significativo en los pacientes. Finalmente, es posible agrupar los
resultados de los RCT en un metaandlisis, los cuales se ubican en la zona superior de la pirdimide
de la evidencia cientifica (2).
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Por otro lado, una de las limitantes de los estimadores de magnitud del efecto es que su inter-
pretacién de forma aislada influye en la toma de decisiones clinicas al momento de definir si el
desenlace evaluado supone una significancia clinica. Por ejemplo, la literatura médica sugiere que
la RRR puede ser mds persuasiva para los clinicos, en comparacién con la RARy el NNT, al momento
de tomar decisiones y es mis comtinmente utilizada en la presentacién de resultados de estudios,
pero puede llevar a una sobreestimacién del efecto del tratamiento si no se considera el riesgo
basal (2, 18, 19), como se evidencia en los casos hipotéticos expuestos en esta revisién. Por esta
razén, las declaraciones de Estandares Consolidados para la Presentacién de Informes de Ensayos
2025 (CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials) incluyen en su lista de chequeo la
presentacién de la magnitud del efecto absoluto y relativo para los desenlaces binarios con el ob-
jetivo de reportar de manera éptima los ensayos controlados aleatorizados (20).

Otra limitacién es que son estimados puntuales, por lo que siempre deben ir acompafiados de
intervalos de confianza, ya que es improbable que el resultado sea exactamente dicho valor y
existe un grado de incertidumbre que varia dependiendo de si los limites superior e inferior son
préximos o lejanos del estimado. Dicho intervalo de confianza también estard influenciado por
el tamafio de la muestra (a mayor tamafio de muestra, intervalos mas precisos) (9), lo cual se
traduce en desventaja para aquellos ensayos controlados que, por diferentes razones, al finalizar
el estudio no cumplen con el tamafio muestral requerido.

CONCLUSIONES

La capacidad de analizar criticamente la evidencia cientifica derivada de los ensayos controlados
aleatorizados beneficia a los profesionales de la salud en la toma de decisiones fundamentadas,
mejorando la practica médicay el bienestar de los pacientes. Es crucial entender que la interpreta-
cién de los resultados varia segin el tipo de desenlace medido, siendo esencial para implementar
medidas preventivas o terapéuticas en un entorno clinico en constante evolucién. Para ello, se
recomienda que los clinicos integren esta interpretacion critica en su practica mediante sesiones
periédicas de revisién de estudios en equipo y que se promueva este enfoque en la formacién
médica, dotando a los profesionales de herramientas para evaluar y aplicar adecuadamente la

evidencia cientifica.

Financiacion: Recursos propios
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