Managua, Nicaragua,  2001

TEMA:    REGLA 3-30 DE MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA.
 

Profesor: Dr. Enrique Sánchez-Delgado, Médico Internista-     Farmacólogo Clínico.  

Concepto: la REGLA 3-30 es una regla empírica, resultado de la observación y análisis cuidadoso de innumerables estudios clínicos que revelaron un patrón. Es una ayuda mnemotécnica para identificar rápidamente en un estudio clínico terapéutico (ECT), si la significancia estadística (si la hay), se corresponde con significancia clínica y/o costo-efectividad. También facilita la identificación de un Factor de Riesgo (FR), es decir, si la asociación con la patología respectiva es, no sólo estadísticamente significativa, sino también clínicamente importante (‘fuerte’). Procuraremos ilustrarla con ejemplos cardiovasculares conocidos. Nota: como toda regla, tiene excepciones.

Algunos Principios Básicos de Medicina Basada en Evidencia (MBE):    
 

A.
Los hechos estudiados e identificados deben ser medibles  y reproducibles en su 
contexto específico. Si fuera posible, se espera que sean explicables y estén de 
acuerdo con los conocimientos científicos reconocidos.
B. Las decisiones clínicas deben estar basadas en la mejor evidencia científica disponible.  La evidencia testimonial de experiencias subjetivas no reproducibles no 
es suficiente.
C. La calidad de la evidencia es más fuerte en los Estudios Randomizados o aleatorios, Controlados contra placebo o vs. el mejor tratamiento disponible RCT), que sean de tamaño adecuado (300-3000, no necesariamente mega-estudios) para tener significancia estadística (intervalos de confianza aceptables), o los meta-análisis de varios de estos RCT. Le siguen los estudios observacionales controlados, preferiblemente prospectivos, las guías y consensos, las opiniones de expertos, y por último, la experiencia personal.
Es fundamental poder identifica los sesgos (bias). Son una gran ayuda las publicaciones especializadas de MBE (EBMJ, The Cochrane Collaboration, ACP-JC, BMJ, AMB, entre las más importantes, impresas o en Internet). También son de ayuda las guías para  mejorar la calidad de los RCT, como el CONSORT  (Lancet 2001, 14 abril; Ann Intern   Med 2001, 17 abril).
D.    Los resultados de los estudios deben estar presentados en números absolutos 
siempre que sea posible, y no sólo en porcentajes, indicando también el Nr. de 
pacientes de cada grupo que iniciaron y terminaron el estudio. Deben indicar los 
Riesgos Relativos (OR, RR), los intervalos de confianza (CI 95%), la Reducción 
del Riesgo Relativo (RRR), la Reducción del Riesgo Absoluto (ARR) y el NNT 
(Number Needed  to Treat, es decir, el número de pacientes que hay que tratar 
para evitar un evento).
E.
También deben indicar, en caso de no beneficio o efectos adversos, el Aumento 
del Riesgo Relativo (RRI), el Aumento del Riesgo Absoluto (ARI), y el NNH 
(Number Needed to Harm), o número de pacientes que hay que tratar para 
provocar un efecto o evento indeseable, con sus respectivos CI 95%.

F.
En la interpretación de los resultados se debe ver si se confirma o descarta la 
hipótesis del estudio, las posibles fuentes de sesgos o bias, si los resultados son 
generalizables o   no (validez externa) y la interpretación general de los resultados 
en el contexto propio  del RCT analizado  y en el contexto general de la evidencia 
existente sobre el tema.


Aquí entran en juego también los conocimientos personales y la experiencia clínica 
con relación a la Fisiopatología,  la Farmacología y Terapéutica, las Estadísticas, la 
Epidemiología y Metodología de la Investigación, etc.

G.
La utilidad del RCT o del Meta-análisis y las decisiones clínicas de aplicarlo, 
siempre van a depender al final, de un cuidadoso análisis de la relación Beneficio-
Riesgo Costo , de la Costo-Efectividad,  de las características particulares de los 
pacientes que estemos tratando, y de las posibilidades reales de aplicar estos 
conocimientos en nuestro contexto y entorno.

Conceptos Básicos de la Regla 3-30:  
Partimos del concepto universalmente aceptado de que los resultados de un RCT, para ser estadísticamente significativos, deben tener una probabilidad de error por azar de menos de 5%  (p menor de 0.05, preferiblemente menor de 0.01 ó menor de 0.001).         A menor p, mayor significancia estadística.  Esto implica que el Intervalo de       Confianza (CI 95%) nunca debe traslaparse con la unidad (1.0). En caso de RR menor       que 1.0 (mostrando beneficio de un tratamiento, al compararlo con el grupo Control),       el CI 95% no debe sobrepasar de 0.99. En  caso de RR mayor que 1.0 (mostrando no beneficio o aumento de riesgo), el IC 95% no debe ser menor de 1.01. 
Ejemplo: RR 0.70 (CI 95%, 0.55-0.95), indicando un beneficio o RRR de 30%; si fuera (CI 95%,0.55-1.05), no sería estadísticamente significativo.

 

O bien, en la otra dirección, Ej. RR 1.30 (CI 95%,1.05-1.55), indicando no beneficio o          aumento del riesgo del 30% (RRI); si fuera (CI 95% 0.95-1.55), no sería significativo. 
Además de ser estadísticamente significativo, según la REGLA 3-30 DE MBE: Para que un RCT  sea también CLÍNICAMENTE SIGNIFICATIVO Y/O COSTO-EFECTIVO, debe cumplir por lo menos con UNA, preferiblemente DOS ó TRES de las siguientes CARACTERÍSTICAS:  

A.-    
El RR en el grupo tratado, debe ser de 0.7 ó menos (máximo 0.8). Es decir, la RRR
debe ser de 30% ó más (mínimo 20%). Ej: si la incidencia de eventos del grupo 
control fue del 10% (150 de 1500 pacientes), la del grupo tratado fue del 7% (105 
de 1500). 7% dividido entre 10% es igual a 0.7.

B.-
La Reducción del Riesgo Absoluto (ARR) debe ser del 3% ó más (mínimo 2%). En 
el Ej. anterior esto se cumple: 10% menos 7% es igual a 3%.

 

C.-
El NNT debe ser de 30 pacientes o menos (máximo 50 pacientes). Es decir, por 
cada 30 pacientes tratados se evita un evento (100 entre ARR de 3% es igual a 
33).  

Las EXCEPCIONES a esta REGLA 3-30 se dan cuando los eventos son muy frecuentes y graves, Ej. Mortalidad, y/o cuando el tratamiento es muy barato y accesible (Ej. Aspirina), de modo que beneficios más modestos pueden ser clínicamente significativos y/o costo-efectivos, o beneficiar a grandes poblaciones (Ej. Vacunas).

En el caso de los Factores de Riesgo (FR), la REGLA 3-30 sugiere que el aumento del riesgo relativo (RRI) debe ser de un 30% ó más (RR 1.3 ó más). Si el RRI es de 200-300% ó más (RR 2.0-3.0 ó más), la correlación del FR con la patología asociada es cada vez más fuerte y su importancia clínica va aumentando. Así es el caso de los Factores de Riesgo Cardiovascular más importantes clínicamente (Diabetes, Dislipidemias, Hipertensión, Tabaquismo, Obesidad, Índice PulsoXmasa). Todos ellos tienen un RR de (más de 2.0 a) 3.0-5.0 (300 a 500% ó más), siendo la Diabetes el FR de mayor peso, de tal manera que actualmente se le clasifica como equivalente a ya padecer una enfermedad cardiovascular o coronaria y se le trata con los criterios de prevención secundaria. 
Referencias:  1.- Little P, Byrne CD. BMJ 2001; 322: 687-689 (23 March);  2.- Sánchez-Delgado E., Liechti H. Presented at the 25th  World Congress of Internal Medicine, Cancún, México, June 4-9, 2000 ( y Lancet 1999, March 13); 3.-NCEP-ATP III. JAMA 2001(May 16); 285:2486-97. 
Un ejemplo clásico de significancia clínica y costo-efectividad en el que aplica holgadamente la REGLA 3-30 es el caso del uso adecuado de antibióticos en Pneumonía, los cuales redujeron la mortalidad de 30% ó más, a 5% ó menos, lo que significa un RR de 0.17, una RRR de 83%, una ARR de 25% y un NNT de 4 ó menos. Esto se traduce en cientos de miles de vidas salvadas a un costo muy aceptable. Similarmente impactante fue el beneficio obtenido con el uso de las sales de rehidratación oral en el cólera y las enfermedades diarreicas, así como con las medidas de higiene, salud pública y vacunaciones. 
En el caso de las ENFERMEDADES CRÓNICAS, como las CARDIOVASCULARES (CVS), el beneficio es menos evidente a corto plazo, sin embargo, siempre aplica la REGLA 3-30. 

También se destaca en estos casos que a mayor riesgo, mayor beneficio. Así, la RRR es mayor en la Prevención Secundaria CVS (pacientes que ya tuvieron eventos coronarios o cerebrovasculares), que en la  Prevención Primaria, que sólo tienen Factores de Riesgo pero no han sufrido eventos. 
En los eventos agudos, como el Infarto Agudo del Miocardio (IAM), se ve claramente la aplicabilidad de la Regla 3-30.  El ya clásico estudio ISIS-2 y otros, demostraron la efectividad de los Fibrinolíticos como la Estreptoquinasa (SK), y de la aspirina en dosis bajas. Así, la Aspirina produjo una RRR de 23% en la mortalidad, una ARR de 2.45% y un NNT de 41.
Por su parte los Trombolíticos produjeron una RRR de 24% en la mortalidad, una ARR de 2.8% y un NNT de 36 (p menor de 0.0001). La Combinación de ambos fármacos produjo una RRR de 42%, una ARR de 5.4%, un  NNT de 19  y es costo-efectiva, permite salvar cientos de miles de pacientes. 
Ref: American Heart Association. Reanimación Cardiopulmonar Avanzada 1997-99.

Proyectando del pasado hacia el futuro, un tratamiento del IAM de origen latino-americano, ha sido reproducible, ha pasado la prueba del tiempo y despertado un renovado interés. La Solución GIK (Glucosa-Insulina-Potasio) de Sodi-Pallares podría mejorar los resultados y la costo-efectividad, y es compatible con los tratamientos anteriores. Un meta- análisis reciente de 9 estudios con un total de más de 1900 pacientes reveló una RRR de 28% en la mortalidad (p = 0.004), una ARR de 4.9% y un NNT de 20. 
Ref:  Fath-Ordoubadi F, Beatt KJ. Circulation 1997; 96:1152-56.
Un trabajo argentino reciente con 407 pacientes  mostró una RRR de 43% en la mortalidad por IAM, una ARR de 5% y un NNT de 20. En el grupo de terapia combinada de GIK con Trombolisis, los resultados son aún más impresionantes, con una RRR de 66% en la mortalidad, una ARR de 10% y un NNT de 10. 
Ref: Díaz R. et. al. Circulation 1998; 98: 2227 (Editorial de Apstein CS, p.2223).
Existe la posibilidad de que estos resultados puedan mejorar aún más con la Solución MAGIK (Magnesio más GIK). El futuro revelará si pasa la prueba de la MBE. 

Ref: Sánchez-Delgado E, Liechti H. Intercontinental Cardiology 1997; 6: 82-84. 
Ejemplo de REGLA 3-30 en DERMATOLOGÍA:

 

Infliximab (Anti-TNF-alfa) en Psoriasis.  Grupo de NJ, USA. RCT de 33 Pacientes por 10 semanas. Evaluación de Score on the PGA (Physician´s Global Assesment). Respuesta buena, excelente o completa (clear rating) en el Score PGA con Infliximab en 19/22 (82% a 91%, según la dosis), vs. 2/11 (18%) con placebo. RBI 406%; ABI 73% (CI 95% 30-94; p menor de 0.002); NNT 1.4 (1 a 2 pacientes).

Ref: Chaudhari U, Gottlieb AB et.al.Lancet 2001 (June9); 357: 1842-47.

Estudio pequeño pero muy significativo. Debe ser confirmado en un grupo al menos 10 veces mayor. El tratamiento es costoso y sería reservado para los casos más difíciles. Los efectos indeseables a largo plazo todavía deben conocerse mejor. De modo que, aún en presencia de gran significancia estadística y clínica (3-30 altamente positivo), faltan estudios comparativos de costo-efectividad y un análisis riguroso y amplio de la relación beneficio-riesgo-costo.
Este ejemplo dermatológico también nos permite ver otras formas de evaluar, interpretar y expresar los resultados de un RCT, ya no en la forma de RRR de eventos, sino de un Incremento del Beneficio Relativo (RBI) y de un Incremento del Beneficio Absoluto (ABI), en este caso de un Score de mejoría clínica. El NNT se calcula de la forma habitual.

Retomando los ejemplos Cardiológicos de la Regla 3-30: 

 

Espironolactona en Insuficiencia Cardíaca Severa. RCT, 1663 pacs., 15 países, seguimiento 2 años. RRR 30% (18-40, p-0.001), ARR 11%, NNT 9 para mortalidad.

Ref: Pitt B et. al. N Engl J Med 1999 (Sept. 2); 341: 709-17.

Betabloqueadores  (Carvedilol, Metoprolol y otros), en Insuficiencia Cardiaca (Meta-análisis). 22 RCT, 10135 pacs. RRR 34%, ARR 4.4%, NNT 23 para mortalidad y hospitalizaciones.
Ref: Brophy JM et. al. Ann Intern Med 2001 (April 3); 134: 550-60.
Arritmias: Amiodarona en Fibrilación Auricular. RCT, 72 pacs. Convierte a ritmo sinusal en 9 horas en 87% vs. 35% con placebo.  RBI 145% (58-138), ABI 52%, NNT 2.

Ref: Peuhkurinen k et. al. Am J Cardiol. 2000 (Feb 15); 85: 462-5. 

Amiodarona previene recurrencia de Fibrilación Auricular. RCT, 403 pacs., seguidos por más de 15 meses. RRR 44% (vs. sotalol o propafenona), ARR 28%, NNT 4.

Ref: Roy D et. al. N Engl J Med 2000( Mar 30); 342:913.20.

En la Prevención Cardiovascular Primaria y Secundaria, el tratamiento de las Dislipidemias con Estatinas ha pasado la prueba de la REGLA 3-30, pero con diferencias. Así, los estudios de Prevención Secundaria en pacientes obviamente de alto riesgo (4S, LIPID, CARE),  tuvieron una RRR de 24%-34%, una ARR de 3%-8.6% y un NNT de 12-34. Esto los hace costo efectivo. 

En cambio, los de Prevención Primaria (WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS), presentaron una RRR de 29%-37% (similar), pero una ARR de 2%-2.2% y un NNT de 46-50. Pasan la REGLA 3-30 “apenas”, lo que los hace menos costo efectivo. Por esa razón, actualmente se recomienda el tratamiento con hipolipidemiantes dependiendo del riesgo global de eventos coronarios a 10 años en el paciente a tratar (Riesgo Alto, Intermedio o Bajo, según sus diversos factores de riesgo, de acuerdo con las Tablas de Framingham). Ref.1: Jacobson TA. Ann Intern Med. 2000 (Oct.3); 133: 549-554. Ref.2: NCEP-ATP III. JAMA 2001(May 16); 285:2486-97.

Por otra parte, la mejor costo-efectividad en prevención cardiovascular la presentan las medidas de estilo de vida sano, dieta y ejercicio, no solo siendo obviamente más baratas desde todo punto de vista, sino que tienen la más positiva REGLA 3-30 de todas las medidas, con una RRR  mayor de 60% y un NNT 1-8, sin riesgo alguno de toxicidad, excepto en las dietas o filosofías extremas no balanceadas. 
Ref: Der Arzneimittelbrief (AMB), Oktober 1999.

Finalmente, presentaré ejemplos con aspirina en dosis bajas, que aunque no cumplen más que parcialmente la REGLA 3-30, al ser barata, efectiva y razonablemente segura, se puede considerar como costo-efectiva. En Prevención Cardiovascular Primaria presenta una RRR 29% (-4 a 52, n.s.) en eventos, pero una RRR 44% (1-69) en mortalidad, una ARR de 0.6%-0.8% (baja), y un NNT de 125-166. Su mayor efectividad e indicación se da en diabéticos y/o dislipidémicos o con múltiples factores de riesgo. En otra área de importancia vital y de impacto global: preeclampsia, parto prematuro y muerte fetal o neonatal, la aspirina logra una RRR de 8%-15%, una ARR de 0.4%-1.4% y un NNT de   72-250. Por las razones anteriores se considera útil y costo-efectiva, y puede salvar miles de vidas y complicaciones o secuelas en madres e hijos.
Ref:ACP Journal Club, July/Aug.2001
Cerraré mostrando que la Terapia de Reemplazo Hormonal (HRT) en Prevención Cardiovascular no es costo-efectiva y no debe ser su principal indicación, pues aunque la RRR coronario es de 39%, la ARR es muy baja y el NNT mayor de 1800 por año. Todas las otras medidas de estilo de vida y farmacológicas contra los diversos factores de riesgo son más efectivas, de modo que la HRT se indicará de acuerdo con sus otras indicaciones, beneficios, riesgos y preferencias de la paciente.
Ref: Grodstein F et.al. Ann Intern Med. 2000 (Dec.19); 133: 933-941 y Consenso Nicaragüense de Climaterio y Menopausia, ANCYM 2001(Marzo).
 
Addendum:
Dos estudios recientes, el CURE y el ASSENT-3 también son ejemplos del cumplimiento de la REGLA 3-30:                                                                                         

En el CURE (Clopidogrel y Aspirina en Síndromes coronarios agudos), se estudiaron 12,556 pacientes hasta por un año. Los eventos fueron reducidos con Clopidogrel: RRR 20%, ARR 2.1%, NNT 48; la regla se cumple “apretadamente”.(19). 

19.-Yusuf S et.al. N Engl J Med.2001 (Aug.16); 345:494-502.
En el ASSENT-3 (Tenecteplase y Enoxaparina o Abciximab vs. Heparina en el IAM), se estudiaron 6,095 pacientes por 30 días.Los eventos fueron reducidos con Enoxaparina (RRR 26%, ARR 4%, NNT 25) y similar, aunque más costoso y complejo de administrar, con Abciximab ( RRR 28%, ARR 4.3%, NNT 23). La regla se cumple bien. 
(20).Van de Werf  FJ et. al. Lancet 2001 (Aug.25); 358: 605-13. 

Por la accesibilidad, efectividad, seguridad, costos y facilidad de  administración, no hay duda que tanto Clopidogrel como Enoxaparina ocuparán su lugar en estas indicaciones. La REGLA 3-30 así lo sugiere.(21). Sánchez-Delgado E. Presentado en el XXXII Congreso Médico Nacional de la Asociación Médica Nicaragüense, Managua 06 al 08 de Septiembre del 2001, y en el Congreso de la Asociación Nicaragüense de Dermatología, Managua 16-18 Ago.2001.
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