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LA INTERPRETACION DE LOS DATOS EN MEDICINA

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE) esta-
blece que sélo los metaanalisis y los megaensayos cli-
nicos pueden proporcionar suficiente evidencia para
aceptar efectos moderados o pequefios de los trata-
mientos sobre variables de morbilidad y mortalidad. Sin
embargo, la toma de decisiones clinicas, no es so6lo un
problema de los resultados de los ensayos clinicos o
metaanalisis sino que descansa también en la interpre-
tacion que se haga de los datos. Esta interpretacion es
un proceso complejo que esta influido por muchos fac-
tores. Por poner un ejemplo, todos sabemos que un es-
tudio suficientemente grande podra encontrar significa-
cién estadistica en diferencias que no tienen relevancia
clinica y, lo contrario, uno muy pequefio no encontrara
significacion estadistica para diferencias relevantes.
Ademas, esta toma de decisiones estd, o debe estar,
modulada por otros muchos factores que no aparecen
en los ensayos clinicos y que, en muchos casos, se ba-
san en la aplicacion de criterios cercanos al sentido
comun, como la “clausula de necesidad” (no incluir un
medicamento, eficaz y seguro, cuando no aporta venta-
jas sobre el que tenemos), la experiencia de uso (que es
la auténtica prueba de fuego de su seguridad en amplias
poblaciones) y muchos otros. En este nimero del BIT in-
cluimos el primero de una serie de articulos, pensados
para ayudar al lector a interpretar y valorar, en su justa
medida, los datos cientificos aparecidos en la literatura

Ante los resultados de un estudio hay que hacer-
se varias preguntas:

¢Las diferencias encontradas son reales o son
debidas al azar? Es decir, ¢son reproducibles o no?.
La respuesta la tenemos en el valor “p” o grado de sig-
nificacion estadistica, es decir, la probabilidad de que,
no existiendo diferencias en la poblacion, las diferen-
cias encontradas en los sujetos estudiados se deba al
azar. Si la “p” es pequefia (inferior al nivel de significa-
cion alfa), significa que la probabilidad de que los re-
sultados obtenidos se deban al azar es pequefia pero
no significa nada méas. No nos da una idea de la mag-
nitud de la diferencia, ni de la fuerza de la asociacion,
ni del grado de eficacia de la intervencién. Tan sélo
confirma que la probabilidad de que me equivoque es
menor que lo establecido al disefiar el estudio y esto
depende, no sélo de la magnitud de la diferencia halla-
da, sino también del nimero de pacientes analizados.

La siguiente pregunta que debemos plantearnos
es: estas diferencias, ¢stienen relevancia clinica?. Las
pruebas de significacion estadistica no deben suplantar

La magnitud de la “p” indica probabi-
lidad, no magnitud de la diferencia de
efecto.

La mejor manera de expresar la
magnitud de la diferencia de efecto es
mediante el riesgo atribuible (RA) y el
numero necesario de tratamientos
(NNT).

Una buena manera de aumentar la
eficacia de los aminoglucésidos es
ajustar la dosis Unica diaria, mediante la
determinacion de niveles plasmaticos.

jamas al juicio clinico, pues hemos visto que aquellas
pruebas solo responden a la pregunta: ¢cual es la pro-
babilidad de que la diferencia observada se deba al
azar? En definitiva, no todo lo que es “estadisticamente
significativo” es significativo desde el punto de vista cli-
nico. Asi, diferencias muy pequefias, pueden alcanzar
significacion estadistica cuando incluimos en el estudio
un numero muy elevado de pacientes y, al contrario: di-
ferencias importantes desde el punto de vista clinico no
daran diferencias estadisticamente significativas si el es-
tudio es de pequefio tamario.

Por esto, hay que ser muy critico con este aspec-
to. Una estrategia muy utilizada por la industria para co-
mercializar nuevos medicamentos, es disefiar estudios
de pequefio tamafio para valorar eficacia y que, el nue-
vo medicamento, resulte ser “igual al que se compara”
con lo cual el lector poco exigente asume que la efica-
cia es la misma. Lo Unico que demuestran estos estu-
dios es lo obvio: con el poder (o capacidad para detec-
tar diferencias) que tiene el estudio (muy bajo) no se
detectan diferencias. Con los estudios de seguridad, no
gueda mas remedio que la estrategia contraria: si quie-
ro demostrar que un nuevo antiinflamatorio es menos
gastrolesivo que los anteriores, aunque las diferencias
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sean pequefias, la solucion estad en un megaensayo
que alcance significacion estadistica para pequefias di-
ferencias clinicas.

Ahora veamos como interpretar la magnitud de
las diferencias encontradas en el estudio. En esto
también hay picardia y frecuentemente se presentan
los resultados de la manera mas impactante o especta-
cular posible. Habitualmente, en un ensayo clinico, ob-
tenemos el nimero de pacientes en los que ocurre el
acontecimiento adverso (muerte, infarto, crisis doloro-
sa, etc.) en el grupo tratado (expuesto al medicamento
de prueba) y en grupo control (no expuesto) y sabemos
el numero total de pacientes de cada grupo.

La medida de la frecuencia o del riesgo en cada
grupo, la incidencia, o riesgo a secas, es el cociente en-
tre el nimero de pacientes que presentan el aconteci-
miento y el nUmero de pacientes en ese grupo. Asi obte-
nemos la incidencia en el grupo de expuestos (tratado) y
el de no expuestos (control). Con este valor podemos
presentar las diferencia entre grupos, es decir, la eficacia
del medicamento que se estudia, de varias maneras.

La medida de la fuerza de la asociacion entre ex-
posicion (medicamento) y acontecimiento: El cociente o
razén entre el riesgo o incidencia en los expuestos y el
riesgo o incidencia en los no expuestos se ha llamado
razon de riesgos o riesgo relativo (RR). El RR indicara
el nUmero de veces que tienen mas riesgo de ocurren-
cia del evento los expuestos en relacion a los no ex-
puestos. No tiene unidades y puede tomar los valores
entre 0 e infinito. Cuando RR es igual a 1 indica que la
exposicion no influye sobre la incidencia del evento.
Cuando es mayor que 1 indica que la exposicion esta
asociada a una mayor frecuencia de evento; es, por lo
tanto, un factor de riesgo. Si RR es menor que 1 indica
gue la exposicion se encuentra asociada a una dismi-
nucion del riesgo de sufrir el fenémeno; se considera un
factor protector. En muchos estudios aparece la llama-
da reduccion del riesgo relativo que se halla con el co-
ciente entre el riesgo atribuible (véase mas abajo) y el
riesgo en el grupo control, multiplicado por 100. El re-
sultado, al expresarse en porcentaje, ofrece cifras im-
pactantes, cuando en realidad es una medida que pro-
porciona poca informacion.

La medida del beneficio que se obtiene con la in-
tervencion. El RR sélo informa de la fuerza de la aso-
ciacion, y no valora el numero de casos que se evitaria
si se interviniese. Esto se puede conseguir con el ries-
go atribuible (RA) que es la diferencia entre el riesgo o
incidencia en los expuestos y el riesgo o incidencia en
los no expuestos y por tanto también tiene en cuenta la
incidencia del evento, es decir, a mayor frecuencia del
evento mas casos se pueden prevenir a igualdad de
RR. Si la exposicion no tiene efecto sobre la incidencia
del evento, el RA sera igual a 0. Si la exposicion es un
factor protector, tomara valores negativos y si se trata
de un factor de riesgo tomaréa valores positivos.

Desde el punto de vista de la toma de decisiones
es mas importante el RA que el RR ya que el RA nos per-
mite conocer el nimero de casos que podrian evitarse al
utilizar el nuevo tratamiento o al instaurar un programa
dirigido a reducir la exposicion. De esto se deriva el nu-
mero necesario de tratamientos (NNT) que es el nimero
necesario de pacientes que es necesario tratar para pre-
venir un evento, que corresponde a la inversa del RA.

Pongamos un ejemplo de una intervencion, con
efecto muy marcado sobre la mortalidad, para ilustrar es-
tos conceptos. El estudio MERIT-HF es un ensayo clini-
co donde se asignaron aleatoriamente 3991 pacientes
con insuficiencia cardiaca de moderada a grave a dos
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grupos de tratamiento (metoprolol o placebo) y se valo-
raba la mortalidad (véase BIT n°2). 1990 pacientes fue-
ron asignados al grupo de metoprolol y 2001 al grupo
placebo. Entre los del grupo de metoprolol murieron 145
pacientes (145/1990=0.072 (7.2%) y entre los del grupo
placebo 217 (217/2001=0.1084 (11%)). El riesgo relati-
VO 0 razon de riesgos es de 0.66 (0.072/0.1084). Este
valor es menor que 1 por lo que la exposicion al meto-
prolol es un factor protector. El riesgo atribuible se ha-
lla con la diferencia entre los riesgos de cada grupo
(7.2%—-11%=-3.8%). Este valor indica el nimero de
muertes que podrian evitarse al tomar medidas para tra-
tar a todos los pacientes. Esto se puede expresar como
NNT (1/3.8=0.26), es decir, seria necesario tratar a 26
pacientes para evitar una muerte. Ahora, si lo vemos ex-
presado como reduccion del riesgo relativo (lo que es
frecuente) resultaria en 34.5% ((3.8/11)-100), lo que pue-
de parecernos que la intervencion reduciria la mortalidad
en un aparatoso 34.5%, resultado muy lejano del real,
expresado mediante el riesgo atribuible que es 3.8%.

Pero lo que realmente interesa de un estudio no es
el valor de estas medidas de efecto en la muestra, sino
gue interesa estimar el valor de esas medidas en la
poblacién de la que surgio la muestra. Debido a que es
practicamente imposible que la muestra reproduzca
exactamente lo que ocurre en la poblacién (es decir, que
la medida de efecto sea la misma en la muestra que en
la poblacion), el valor puntual de la medida de efecto de
la muestra debe ir acompafado de un intervalo, en el
que, con una determinada confianza, se encuentre el
verdadero valor de la medida de efecto en la poblacion.
Este se denomina Intervalo de confianza, y general-
mente se plantea al 95%, para corresponderse con un
nivel de significacion de 0.05 (5%). Se recomienda que
en la publicacion de los estudios, los resultados se ex-
presen en funcién de los intervalos de confianza, en vez
de Unicamente la “p”. Al igual que la “p”, los intervalos de
confianza, nos proporcionan informacién sobre la signi-
ficacion estadistica. Pero, ademas, nos dan una idea de
la precision del calculo de la medida del efecto; si el IC
es muy amplio, nos indicara que esa medida de efecto
€S muy poco precisa, por lo que hay que interpretar los
resultados con cautela.

Por ejemplo en el MERIT, el riesgo relativo de la
mortalidad fue de 0.66 y los intervalos de confianza al
95% entre 0.53 y 0.81, lo que nos informa que, con una
confianza del 95%, al utilizar betabloqueadores en la
poblacién general con insuficiencia cardiaca, el riesgo
relativo de mortalidad se encontrara entre 0.53 y 0.81.
Eso, suponiendo que realizdramos el tratamiento de
manera ideal, o mejor dicho, de igual manera que en el
estudio MERIT. Si en la practica, no conseguimos ser
tan cuidadosos como en el contexto del ensayo, en-
contraremos peores resultados. Esta sera la diferencia
entre la eficacia encontrada en el ensayo clinico y la
efectividad de nuestra intervencion.

Con todo, la estadistica es s6lo una herramienta
del investigador, que no puede corregir las incorreccio-
nes que pueda tener el disefio del estudio. Un estudio
CUyO0Ss grupos no son comparables, o cuyos datos clini-
COS son erréneos, 0 que no tienen en cuenta posibles
factores de confusion, no mejora a base de pruebas es-
tadisticas y “p” significativas. La validez interna del es-
tudio es mas importante que la precision.

Por otra parte, queremos recordar que una bus-
gueda intensa de subgrupos de pacientes o de varia-
bles, acaba proporcionandonos, por una cuestion de
probabilidades, alguno/a donde se ha alcanzado signi-
ficacion estadistica. Nunca debemos aceptar resulta-
dos para los que no se haya disefiado el analisis antes
de efectuar el estudio.



AMINOGLUCOSIDOS: ¢ MAYOR EFICACIA Y
MENOR TOXICIDAD EN DOSIS UNICA DIARIA?

Los aminoglucésidos (AMG) son antibidticos, con
efecto bactericida concentracion-dependiente y accion
sinérgica con otros antibiéticos, Utiles para el tratamiento
de infecciones por enterococos, estafilococos, entero-
bacterias y pseudomonas, entre otros.

La dosis e intervalo de dosificacion de este grupo
de antibidticos persigue la obtencion de altas concentra-
ciones plasmaticas maximas (en el pico), imprescindible
para obtener eficacia, pero evitando que dichas concen-
traciones se mantengan elevadas mucho tiempo para
minimizar su nefro y ototoxicidad. Por ello, clasicamente
se han utilizado los AMG cada 8 o 12 horas, monitori-
zando los niveles plasmaticos con el objetivo de conse-
guir concentraciones plasmaticas de 2 mg/l en el valle
(concentracion minima) y 5-10 mg/l en el pico (concen-
tracion maxima) para gentamicina (G) y tobramicina (T)
y de 1-8 mg/l en el valle y 20-30 mg/l en el pico para ami-
kacina (AK).

Hace ya mas de 10 afios que se postul6é que, ad-
ministrar dosis mas altas, una sola vez/dia, seria mas
conveniente desde el punto de vista de una mayor (o
como minimo igual) eficacia, al conseguir picos mas al-
tos, con una menor nefrotoxicidad ya que se considera
que ésta es funcion del mantenimiento de altas concen-
traciones a lo largo del tiempo. También tendria un me-
nor coste al ahorrarnos una o dos administraciones al
dia.

De hecho, la pauta con dosis Unica diaria (DUD) es
la mas extendida en los dltimos afios. En este articulo,
analizamos si existen suficientes evidencias que avalen
esta practica y, sobre todo, si esta pauta se utiliza de
manera que se optimicen sus supuestas ventajas.

Justificacion de la mayor eficacia

Se piensa que la DUD tendria mayor eficacia anti-
bacteriana por tres razones:

1.- Los AMG presentan una actividad bactericida
concentracién-dependiente, es decir, cuanto mayor sea
la concentracion plasmatica méaxima respecto a la con-
centracion minima inhibitoria (CMI), mayor es la activi-
dad. Esto representa que no es necesario mantener al-
tas concentraciones a lo largo del tiempo, lo que trae
aparejado una mayor nefrotoxicidad, sino conseguir un
pico de concentraciones plasmaticas alto, muy por enci-
ma de la CMI. De hecho, con los AMG se ha observado
gue para concentraciones bajas (nivel valle/CMI < 10:1)
hay relacién entre el area bajo la curva (exposicion a lo
largo del tiempo) y la respuesta y para concentraciones
altas (>10:1) hay relacién entre el nivel del pico y la res-
puesta.

Esto es diferente en los AB tiempo-dependientes
como los betalactamicos en los que, cuanto mayor es el
tiempo que mantienen una concentracion por encima de
la CMI, mayor es su actividad bactericida. En estos un
area bajo la curva elevada es imperativo.

2.- Los AMG tienen un amplio efecto postantibicti-
co (PAE) es decir, la inhibicion del crecimiento bacteria-
no dura mas tiempo del que se podria esperar en funcion
del tiempo que permanece el AMG en el foco. Para con-
centraciones entre 2-10 veces la CMI se ha observado
un PAE de 1-8 horas. Se piensa que un mayor pico de
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concentracion plasmatica originaria un mayor PAE por lo
que, en teoria, no parece probable que hubiera excesivo
crecimiento bacteriano en los momentos con concentra-
ciones bajas si usamos la pauta DUD.

3.- Los AMG generan resistencia adaptativa en la
bacterias (sobre todo en las Gram -); es decir, la presen-
cia del AMG induce cambios en las bacterias que limitan
la capacidad de entrada de los AMG en la célula. Se
piensa que ésta es la razon por la que se ha observado
fracaso cuando se emplean en infusién continua. Esta
resistencia desaparece a partir de las cuatro horas vy,
como es un fenémeno similar al de tolerancia (adapta-
cién), se piensa que cuanto mayor es el tiempo entre dos
exposiciones, mayor sera la respuesta. Asi la DUD indu-
ciria una menor resistencia adaptativa en las bacterias
que las pautas cada 8-12 horas

¢Menor nefrotoxicidad?

La nefrotoxicidad esta en funcion de la cantidad de
AMG que se acumula en las células del cértex renal. Los
AMG penetran en las células del tabulo proximal renal y,
una vez dentro, disminuyen la actividad de la fosofolipa-
sa y otras enzimas celulares lo que lleva, a la larga, a la
destruccion celular. EI marcador mas precoz es la fosfo-
lipiduria que ademas es mayor cuanto mayor es la le-
sion. Después aparecen proteinas, células epiteliales,
leucocitos, electrolitos y cilindros en orina.

También se produce lesién del endotelio glomeru-
lar lo que disminuye el filtrado y el flujo renal. A los 5-7
dias de comenzar el tratamiento se puede detectar fallo
renal politrico o no oligdrico (incapacidad de concentrar
la orina) y aumento plasmatico de creatinina y urea.
Posteriormente se recupera al suspender el AMG.

Los AMG penetran en las células del tabulo proxi-
mal renal por un mecanismo saturable, es decir, a partir
de una concentracién limite, no aumenta el paso con
concentraciones mayores, excepto para la tobramicina
que es lineal (aumenta en funcién de la concentracion) y
para la amikacina que es saturable a dosis bajas y lineal
a dosis altas. Por esto, se supone que las dosis muy al-
tas no seran mas toxicas que las dosis bajas. Al contra-
rio, concentraciones altas y no mantenidas serian menos
toxicas que concentraciones mas bajas pero manteni-
das. Pero si esto es asi, la toxicidad de tobramicina y
amikacina seria diferente y relacionada con la dosis
cuando esto no ha podido ser demostrado de manera
concluyente. Veamos los estudios realizados sobre este
tema.

Hay 7 estudios en animales que comparan la pau-
ta DUD con la pauta de 2-3 veces/dia analizando nefro-
toxicidad: 6 de ellos encuentran menos téxica la pauta de
DUD y 1 no encuentra diferencias. Cuando el AMG es
tobramicina hay 2 sin diferencias y 3 que encuentran me-
nos toxica la pauta DUD.

En dos estudios en seres humanos que iban a ser
nefrectomizados se administr6 a éstos, gentamicina,
amikacina o netilmicina y se observé que habia mucho
menos AMG en cortex renal con pauta DUD que con 2-
3 veces/dia y que con infusion continua, pero con tobra-
micina no hubo diferencias lo que confirma el mecanis-
mo fisiopatoldgico antes mencionado.

Aminoglucésidos: ¢ Mayor eficacia y menor toxicidad en dosis unica diaria?
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Ensayos clinicos

Hemos detectado un total de 31 ensayos clinicos
controlados (ECC) y aleatorizados que comparan pautas
de DUD con pautas de 2-3 administraciones/dia de dife-
rentes AMG con similar dosis total por dia y analizan la
diferencia en eficacia, nefrotoxicidad u ototoxicidad.
También hemos encontrado 9 metaanalisis de esos
ECC.

De los 31 ECC, 24 no encuentran diferencias en
ninguna de las variables. De los otros 7, todos favorecen
la pauta DUD, y dos de los 31 encuentran mejor eficacia,
5/31 menos nefrotoxicidad y 1/31 menos ototoxicidad. Es
decir, datos no muy favorables.

Pero todavia hay otras limitaciones de estos datos.
El célculo del nimero de pacientes necesario para de-
tectar diferencias con las variables que se utilizan en la
mayoria de los estudios (mortalidad, curacién clinica y
bacteriologica —eficacia-, creatinina y aclaramiento de
creatinina -nefrotoxicidad- y audiometria de alta frecuen-
cia -ototoxicidad-) nos da una aproximacion de 105 pa-
cientes necesarios para detectar curacion (eficacia), 630
para nefrotoxicidad y 1170 para ototoxicidad. Tan so6lo 11
ECC tenian poder suficiente para detectar diferencias en
eficacia, 1 para nefrotoxicidad y ninguno para detectar la
diferencia de ototoxicidad. Los dos ECC positivos en ma-
yor eficacia tenian 23 y 60 pacientes y los 5 que detec-
taron diferencias en nefrotoxicidad tenian 60, 78, 141,
123 y 677 pacientes. En dos estudios se emplearon,
ademas, variables mas sensibles de la nefrotoxicidad
como la fosfolipiduria y en las dos ocasiones el resultado
fue favorable para la pauta DUD.

Cuatro de los 9 metaanalisis encontraron mejor efi-
cacia con la pauta DUD, tres de 9 menor nefrotoxicidad
y ninguno menor ototoxicidad

Conclusioén

No hay suficientes evidencias que demuestren de
manera concluyente una mayor eficacia 0 una menor to-
xicidad con la pauta DUD. Los metaandlisis dan resulta-
dos contradictorios y el Unico ensayo de tamafo ade-
cuado, con amikacina en neutropénicos, encuentra una
eficacia similar y una menor nefrotoxicidad. Cuando se
emplean variables muy sensibles se confirma la menor
nefrotoxicidad. Aunque aceptaramos esta menor nefro-
toxicidad, las diferencias no serian de gran cuantia. A fa-
vor de la pauta DUD también esta que es mas comoda y
barata pero hay que tener en cuenta que hay muchas in-
dicaciones donde no ha sido evaluada como la endocar-
ditis, las infecciones respiratorias, nifios, etc.

En nuestra opinidn, la mayor ventaja de la pauta
DUD es que nos permitiria aumentar ain mas la dosis to-
tal diaria en los pacientes que eliminen adecuadamente
el AMG sin aumentar la toxicidad. Esto puede ser impor-
tante en infecciones con mala penetracion del AMG o
gérmenes de sensibilidad intermedia. Para ello, seria util
averiguar como elimina el AMG cada paciente, mediante
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la determinacion de niveles plasmaticos (ver punto si-
guiente), y se forzaria la dosis en los pacientes en que es
necesario, en funcion de mantener aquellos niveles en el
valle que garanticen ausencia de nefrotoxicidad.

Monitorizacion de niveles plasmaticos
(MNP)

Los niveles plasmaticos (NP) de AMG deben ser
siempre valorados en funcion de las caracteristicas del
paciente, del germen y su sensibilidad y de la localiza-
cion de la infeccion. Los rangos terapéuticos estableci-
dos para las pautas habituales (2-3 veces/dia) ya no son
validos para la pauta DUD porque los niveles en el pico
son mas elevados (es lo que se pretende) y los del valle
son indetectables al declinar el nivel a lo largo de 24 ho-
ras con una funcion renal normal. Con esta pauta, nive-
les en el valle, antes adecuados, de 2 o 1 mg/l son aho-
ra inaceptables pues reflejan que el AMG permanece
demasiado tiempo por encima de estos niveles a lo largo
del dia y por tanto existe un elevado riesgo de toxicidad.
De hecho, dos ECC han demostrado que con la pauta
DUD el mantener el nivel en el valle <2 o incluso <1 mg/I
se acompafa de excesiva toxicidad.

Se han propuesto dos soluciones: un criterio es la
medida del area bajo la curva concentracion plasmatica-
tiempo (AUC) que mide el grado de exposicion total al
AMG y que sustituiria a la falta de esa concentracion
plasmatica de referencia. Un criterio mas clinico es utili-
zar la relacion entre AUC y CMI. Se requeririan valores
de AUC/CMI por encima de 100 para garantizar eficacia
antibacteriana.

La ventajas de la MNP de AMG con la pauta DUD
serian:

1) No esté bien definida cual es la dosis ideal ma-
xima en la pauta DUD. Sélo mediante la MNP es posible
individualizar esta dosis. Podriamos dar una dosis estan-
dar, de 3-7 mg/kg segun funcién renal y otros factores,
determinar el area bajo la curva y comparando con no-
mogramas basados en las pautas de 2-3 veces/dia, ajus-
tar la dosis al méximo posible, obteniendo asi un mayor
efecto antibacteriano cuando fuera necesario.

2) La MNP nos permite conocer cémo elimina el
rifidn del paciente el AMG, nos permite detectar posible
fallo renal por el AMG vy ajustar la dosis en funcion de
ésta.

3) En el mejor de los casos, la disminucion de la
nefrotoxicidad utilizando la pauta DUD es pequeia. Es
mucho mayor lo que se puede hacer ajustando la dosis
mediante MNP.

Por tanto, lo méas adecuado, en nuestra opinién,
seria la extraccién de una muestra para MNP, 30 minu-
tos tras la infusion de 30 minutos de duracion (pico o con-
centracion maxima) y otra muestra a las 6-14 horas de la
infusién. Con ambos puntos podemos calcular el AUC en
ese paciente y realizar el oportuno ajuste de dosis.
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