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Resumen

Este articulo es parte de una serie metodologica colaborativa de
revisiones narrativas sobre temdticas de bioestadistica y
epidemiologfa clinica. El objetivo de esta revision es presentar
conceptos basicos sobre la diferencia minima clinicamente
importante y su utilizacién en el ambito de la investigacion clinica
y la sintesis de evidencia. Ia diferencia minima clinicamente
importante se define como la diferencia mas pequefia en la
puntuacién en cualquier dominio o desenlace de interés que los
pacientes son capaces de percibir como beneficiosa. Es un
concepto util en varios aspectos, ya que vincula la magnitud del
cambio con las decisiones de tratamiento en la prictica clinica y
enfatiza la primacia de la percepcion del paciente, que es afectada
por un sinfin de variables tales como el tiempo, el lugar y el estado
actual de salud, que pueden ocasionar gran variabilidad en los
resultados.

Abstract

This article is part of a collaborative methodological series of
narrative reviews on biostatistics and clinical epidemiology. This
review aims to present basic concepts about the minimal clinically
important difference and its use in the field of clinical research and
evidence synthesis. The minimal clinically important difference is

defined as the smallest difference in score in any domain or outcome of interest that patients can perceive as beneficial. It is a useful
concept in several aspects since it links the magnitude of change with treatment decisions in clinical practice and emphasizes the
primacy of the patient’s perception, affected by endless variables such as time, place, and current state of health, all of which can

cause significant variability in results.
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Ideas clave

e La diferencia minima clinicamente importante se define como la diferencia mas pequefia en la puntuacion en
cualquier dominio o desenlace de interés que los pacientes son capaces de percibir como beneficiosa o dafiina.

e  Vincula la magnitud del cambio con las decisiones de tratamiento en la practica clinica y enfatiza la primacia de la

percepcion del paciente.

e  Constituye una herramienta al momento de planificar el disefio de los estudios cientificos y el calculo del tamafio

muestral.

e Es un concepto variable y puede haber multiples estimaciones para una situacién de salud. No todos los métodos
de estimacién de la diferencia minima clinicamente importante resultan en valores comparables o dutiles

universalmente.

e Fste articulo explora y resume en un lenguaje amigable conceptos basicos vinculados a la diferencia minima
clinicamente importante, rastreados en articulos publicados en las principales bases de datos y textos de consulta
especializados, orientandose a la formacion de estudiantes de pre y posgrado.

Introduccion

Habitualmente, tanto la practica clinica como la investigacién médica
involucran la evaluacion de cambios en diferentes desenlaces de
interés o en distintas condiciones de salud tales como el dolor, la
funcionalidad, la satisfaccién con los tratamientos, la calidad de vida,
entre otros!. Uno de los desafios resultantes de estas evaluaciones es
determinar si las diferencias encontradas representan un cambio
estadisticamente significativo y, de ser asi, si este constituye un
beneficio o detrimento clinico realmente importante para los
pacientes?.

La mayorfa de los estudios se limitan a cuantificar el tamafio de las
diferencias en las condiciones de salud y su significancia en términos
estadisticos, basados en pruebas de hipétesis convencionales (como
la prueba de T de Student o la prueba de Chi-cuadrado), que
dependen en gran medida del nimero de personas evaluadas!. Sin
embargo, es cada vez mas frecuente la utilizacién de desenlaces
reportados por pacientes (Patient Reported QOutcomes Measures o
PROMs por sus siglas en inglés) como una forma de incorporar
tanto su perspectiva como el impacto que la enfermedad y los
tratamientos generan3. Los desenlaces reportados por pacientes se
definirfan como “cualquier informe que venga directamente de los
pacientes acerca de cémo funcionan y como se sienten en relacién a
una condicién de salud y su terapia”*. Por otro lado, otra herramienta
son las medidas de experiencia informadas por los pacientes
(Psychometric Properties Of Patient Reported Excperience Measure, PREMs).
Esta se definirfa como una medida de la percepcion de un paciente
de su experiencia personal en la atencién médica que ha recibido*.
Sin embargo, la percepcion humana de la mayorfa de las condiciones
de salud es subjetiva e individual y es afectada por un sinfin de
vatiables (el tiempo, el lugar y el estado actual de salud) que pueden
ocasionar gran variabilidad en los resultados!, y genera un nuevo
desafio en la estandarizacion de las evaluaciones, sus
interpretaciones y sus comparaciones. Debido a esta variabilidad, no
existe necesariamente una sola diferencia clinica considerada
importante para cada desenlace, sino mas bien un rango de
estimaciones consideradas importantes clinicamente, dependiendo
de la poblacién y sus caracteristicas.

MEM

Este articulo es parte de una serie metodolégica de revisiones
narrativas acerca de topicos generales en bioestadistica y
epidemiologia clinica, las que exploran y resumen en un lenguaje
amigable, articulos publicados disponibles en las principales bases de
datos y textos de consulta especializados. La serie estd orientada a la
formacion de estudiantes de pre y posgrado. Es realizada por la
Catedra de Medicina Basada en la Evidencia de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Valparaiso, Chile en colaboracién con
el Departamento de Investigacion del Instituto Universitario del
Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina, y el Centro Evidencia
Universidad Catdlica. El objetivo de este articulo es presentar
conceptos basicos sobre la diferencia minima clinicamente
importante (DMCI) y su utilizacién en el ambito de la investigacién
clinica y la sintesis de evidencia.

¢Qué es la “diferencia minima clinicamente
importante”?

La diferencia minima clinicamente importante se define como la
diferencia mas pequefia en la puntuacién en cualquier dominio o
desenlace de interés que los pacientes son capaces de percibir como
beneficiosa o dafiina; y que exigirfa (en ausencia de efectos
secundarios problematicos y costos excesivos) un cambio en el
manejo del cuidado en la salud del pacienteS. Por lo que, la diferencia
minima clinicamente importante se constituye como una
herramienta de ayuda al momento de planificar el disefio de los
estudios cientificos y el calculo del tamafio de la muestra®.

Ejemplo: escala visual analogica

La diferencia minima clinicamente importante se utiliza en
desenlaces continuos donde se permite la medicién de una escala o
un valor de puntaje determinado, y varfa segin la definicién de la
escala a utilizar (no existe una escala universal). Un ejemplo de esto
es la escala visual analégica (EVA), la cual es una escala de medicion
del dolor cuyo rango varfa entre 0 y 100 milimetros, en la cual se
entiende que una diferencia aproximadamente de 20 milimetros
(diferencia de medias) entre dos mediciones en diferentes momentos
tiene un resultado clinico relevantes para personas con dolor
superior a 70 milimetros’. Entonces, si al evaluar a un paciente con
cefalea quien refiere que al inicio del cuadro esta tenfa una intensidad
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en la escala de dolot de 80/100, y al cabo de unos minutos el mismo
seflala que el dolor disminuy6 a una intensidad de 70/100, todo
indicarfa que no se trata de un resultado clinicamente relevante. Sin
embargo, si en la segunda medicién de intensidad este paciente
refiriera un puntaje de 60/100, este resultado pareceria ser mas
importante que si hubiera disminuido sélo en 10 milimetros en la
escala. Asi, en un trabajo de investigacién que pretenda demostrar la
utilidad de una determinada intervencién para abordar la cefalea, se
esperaria que la intensidad de la cefalea que presentan los pacientes
disminuya al menos 20 milimetros en una escala de dolor. Entonces
si en un estudio se compara la droga X con placebo, y la media de
dolot en el grupo que trecibi6 la droga X es de 40/100 y en el grupo
que recibié placebo es de 60/100, entonces se podtia decit que esta
diferencia de puntaje es clinicamente relevante. Ya que hubo una
disminucién de 20 milimetros en la escala del dolor en los pacientes
que tecibieron la intervencién en comparacién con los que
recibieron placebo.

La diferencia minima clinicamente importante en el dolor agudo
puede variar ampliamente entre estudios y puede estar influenciada
por el dolor basal, las definiciones de mejorfa y el disefio del estudio.
De hecho, la diferencia minima clinicamente importante es
especifica del contexto y potencialmente engafiosa si se determina,
aplica o interpreta de manera inapropiada’.

Métodos para establecer la diferencia
minima clinicamente importante

Principalmente, existen dos métodos para estimar la diferencia
minimamente importante:

1. El método basado en el ancla.
2. método basado en la distribucion.

Tabla 1. Ejemplo del modelo basado en ancla.

1) Método basado en el ancla

Los métodos basados en el ancla permiten realizar una comparacion
entre la situacién de un paciente que se ve reflejado por una medida
de resultado (es decir, el resultado de la medicion sobre un desenlace)
y un criterio externo. Este criterio externo no es mas que la
petrcepcion del propio paciente. Entonces, este método compara los
cambios existentes entre las puntuaciones con una pregunta ancla.
Por ejemplo, utilizar la pregunta “sse siente mejor luego de la
intervencion X?” como referencia para determinar si el paciente
mejord después del tratamiento en comparacion con el valor basal,
segun la propia experiencia del paciente. Se podria utilizar en este
caso una escala global de puntuacién de dolor (“mucho peor”, “algo
peor”, “casi lo mismo”, “algo mejor”, “mucho mejor”) para
comprender la impresion de cambio del paciente. Es necesario que
la pregunta ancla sea facilmente comprensible y relevante para los
pacientes. Los anclajes tipicos que se utilizan pueden ser
calificaciones en torno al cambio en el estado de salud, la presencia
de sintomas, la gravedad de la enfermedad, respuesta al tratamiento
o el pronéstico de eventos futuros como la muerte o pérdida del
empleo®.

Siguiendo con el ejemplo, ante la pregunta “sse siente mejor luego
de la intervencion X?”, se consideran de especial interés aquellas
respuestas que refieren un cambio “algo mejor” o “mucho mejor”,
pues estas le informan al investigador una mejoria clinica que los
pacientes han constatado desde su propia subjetividad. El siguiente
punto a tener en cuenta serfan los cambios (promedios) del puntaje
en el instrumento utilizado para cada respuesta a la pregunta ancla
con la finalidad de establecer los puntos de interés (por ejemplo,
diferencia minima para mejorfa o diferencia minima para
empeoramiento), considerados a menudo como los umbrales que
dan cuenta del minimo cambio que se correlaciona con la mejoria
clinica (Tabla 1).

Evaluacion del dolor (seguimiento) Numero de sujetos evaluados Promedio al seguimiento en la escala evaluada
Basal (al comienzo) 190 49,1 (Xo)

Mucho peor después del tratamiento 16 52,6 (X1.5)

Algo peor después del tratamiento 44 50,4 (X1.1)

Casi lo mismo después del tratamiento 62 44,3 (X1o)

Algo mejor después del tratamiento 49 35,6 (X1y)

Mucho mejor después del tratamiento 19 17,5 (X12)

Diferencia minima para mejoria 190 -13,5 (X11-Xo)

Diferencia minima para empeoramiento 190 1,3 (X1.1-Xo)

Otro método basado en el ancla que se utiliza para establecer la
diferencia minima clinicamente importante es la observacién de una
muestra de pacientes en un determinado punto en el tiempo. Estos
se agrupan en categorfas segun el criterio externo utilizado. Por
ejemplo, si se sigue teniendo en cuenta la variable dolor (“no tengo
dolor”, “tengo dolor moderado”, “tengo dolor extremo”), se debetia
observar la diferencia entre dos grupos contiguos en la escala (por
ejemplo, “dolor moderado” y “no tengo dolor”) e identificar las
puntuaciones medias del instrumento de interés en estos grupos. Asi,
la diferencia entre la puntuaciéon media de los grupos “tengo dolor
moderado” y “no tengo dolor” serfa la diferencia minima
clinicamente importante’.

MED

2) Método basado en la distribucién

Los métodos basados en la distribucién intentan estimar a partir de
la dispersion (varianza) de los datos, cuan probable es que una
diferencia sea significativa mas alla del azar. Es decir, no involucran
ni la opinién de expertos ni valoraciones de los pacientes. Se basan
en las propiedades estadisticas del resultado de un determinado
estudio?.

Debido a que los métodos basados en la distribucién no se derivan
de apreciaciones individuales de los pacientes, probablemente no
deberfan utilizarse para determinar una diferencia minima
clinicamente importante. Su légica se basa en un razonamiento
estadistico donde soélo puede identificar un minimo efecto
detectable. Es decir, un efecto que es poco probable que sea
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atribuible a un error de medicién aleatorio. La falta de un “ancla”
que vincule estas puntuaciones numéricas con una evaluacién de lo
que es importante para los pacientes hace que estos métodos no
logten identificar  resultados importantes y  clinicamente
significativos para los pacientes, pues no incluyen su perspectiva. De
hecho, el término diferencia minima clinicamente importante a veces
se reemplaza por “cambio minimo detectable” cuando la diferencia
se calcula por métodos basados en la distribucién. Es por este
motivo que no se recomiendan estos métodos como primera linea
para la determinacién de una diferencia minima clinicamente
importante!l.

Este método tiene la ventaja de la simplicidad de su uso, ya que no
requiere de un criterio externo. Sin embargo, producen resultados
similares tanto para el deterioro como para la mejora. Esto simplifica
la interpretacién, pero puede ser cuestionable debido a que a
menudo se observa una diferencia minima clinicamente importante
mayor para el deterioro que para la mejora'2,

Este enfoque involucra fracciones de desviacion estandar, el tamafio
del efecto y el error estaindar de la media como estimaciones para
calcular la diferencia minima clinicamente importante. La desviacion
estandar es una medida que se utiliza para cuantificar la cantidad de
variacion o dispersién de un conjunto de valores de datos. Teniendo
en cuenta multiples estudios, parecerfa haber una regla general
universalmente aplicada referida a que la diferencia minima
clinicamente importante es igual a 0,5 desviaciones estandar. La
formulacién de Cohen y Hedge sobre el tamafio del efecto son los
parametros de referencia mas aceptados: 0,2 desviaciones estandar
para tamafios de efecto “pequefios” (o lo que equiparamos como
diferencia minima clinicamente importante); 0,5 desviaciones
estandar para tamafios de efecto “moderados” y 0,8 desviaciones
estindar para tamafios de efecto “grandes”. Este critetio es
informado en el 90% de los estudios que utilizan métodos basados
en la distribucion. A pesar de la simplicidad y el uso generalizado de
este enfoque en la identificacién de diferencia minima clinicamente
importante, no se logra una distincion clara entre mejora y detetioro
de una intervencion.

Las medidas de calidad de vida relacionadas con la salud constituyen
un factor importante en la toma de decisiones racionales sobre las
opciones de tratamiento. La identificacion de cambios significativos
en la calidad de vida relacionados con la salud refleja un énfasis
emergente en la evaluacién de resultados significativos para los
pacientes. Un ejemplo de esto serfa someter a un grupo de pacientes
oncoldgicos a la escala de evaluacién funcional de la terapia del
cancer en dos momentos distintos: al inicio de la terapia y en una
segunda instancia de seguimiento; y asi poder evaluar cuatro
dimensiones de la calidad de vida relacionadas con la salud:

1) Bienestar social.

2) Bienestar familiar.

3) Bienestar emocional.
4) Bienestar funcional.

Si la diferencia estadistica detectada entre estos dos momentos
arrojara un resultado inferior a 0,5 desviaciones estandar, indicaria
que no se trata de un cambio significativo. Sin embatgo, si este
resultado superara ese valor, se estarfa frente al minimo cambio
detectable!?.

MED

Limitaciones a la hora de establecer la
diferencia minima clinicamente importante

La diferencia minima clinicamente importante es un concepto
vatiable y puede haber multiples estimaciones para un mismo
desenlace o estado de salud. No todos los métodos de estimacion de
la diferencia minima clinicamente importante resultan en valores
comparables o utiles universalmente!*. Los métodos basados en el
ancla han sido criticados por su variabilidad, que depende de
multiples factores como el tiempo entre evaluaciones (que podtia
favorecer el sesgo de recuerdo), la direccién del cambio importante
a definir (beneficio o deterioro), el tipo de ancla utilizada (desenlace
secundatio o calificacién de evaluacién global), la perspectiva a
considerar  (pacientes, familiares, cuidadores, profesionales,
financiadores, entre otros), las caracteristicas demograficas de la
poblacién en estudio (edad, nivel socioeconémico, la educacion), la
estabilidad clinica, la severidad de la enfermedad o el tipo de
intervencion recibidal4. Los métodos basados en la distribucién han
sido cuestionados por la falta de valoracién de la “importancia” del
cambio y por utilizar andlisis matematicos de la distribuciéon de la
poblacién de estudio con algunas inconsistencias !4,

Entonces, el término “relevancia clinica” no parece ser facil de
definir y de cuantificar. ¢Quién decide qué es clinicamente relevante,
el paciente y/o el profesional de la salud? ¢Y cémo vatian los
diferentes puntos de vista sobre la “relevancia clinica” entre
pacientes? Como ejemplo, en una situacion en la que presentamos
dos pacientes (A y B), ambos postrados en cama debido al sindrome
de Guillain-Batré. Si el paciente A es un paciente anciano podtia
considerar “poder caminar con ayuda” como una mejora
clinicamente relevante. Y si el paciente B es un adulto joven podria
considerar “poder competir en deportes profesionales nuevamente”
como cambio clinicamente relevante. Ambos estan afectados por la
misma enfermedad. Sin embargo, tienen una interpretacion diferente
del término “relevancia clinica” y tendrian diferentes objetivos para
su tratamiento’.

Se ha propuesto un instrumento que permite evaluar la credibilidad
de las estimaciones de la diferencia minima clinicamente importante
basadas en métodos de anclaje. En este, se tienen en cuenta cinco
items que deberfan cumplirse para otorgarle una alta credibilidad a la
medicion, a saber:

1) El paciente o su cuidador debe responder directamente
tanto a la medida de resultado informada por el paciente
como al ancla.

2) La pregunta ancla debe ser comprensible y relevante para
el paciente.

3)  Elancla debe mostrar una buena cortelacion con la medida
informada por el paciente.

4)  La diferencia minima clinicamente importante debe ser
precisa.

5) El método analitico debe asegurar que la diferencia o
umbral de la diferencia minima clinicamente importante
represente una diferencia pequefia, pero importante®.
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Limitaciones para el uso de la diferencia
minima clinicamente importante

La diferencia minima clinicamente importante no solo vatfa segin
los pacientes y el contexto clinico que se estudia, sino también a
través del método utilizado para estimarla, cada uno con
suposiciones subyacentes especificas que afectan el valor y la
precision del resultado final. Por eso no debe aplicarse a ciegas ni
aceptarse universalmente. Es necesario considerar si la poblacién en
la que pretende aplicarse la diferencia minima clinicamente
importante es similar a la poblacién en la que se estim6, no sélo
considerando el diagnéstico sino también las expectativas de mejoria
de cada poblacién. Ademids, aplicar la diferencia minima
clinicamente importante puede tener implicancias diferentes si se
consideran grupos de pacientes o pacientes individuales a la hora de
determinar la efectividad de las intervenciones!s.

Implicancias para GRADE

La metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) ofrece un proceso transparente y
estructurado para desarrollar y presentar resimenes de evidencia
reflejando el grado de certeza que hay en torno a las estimaciones del
efecto de las intervenciones'¢. La certeza de la evidencia se establece
mediante la evaluaciéon de cinco dominios: riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de
publicaciéon. Suele utilizarse para comunicar los hallazgos de las
revisiones sistematicas a pacientes, profesionales de la salud y
publico en general, de la manera mds clara y sencilla posible,
mediante declaraciones o enunciados estandarizados con lenguaje
controlado que han sido traducidos en muchos idiomas.

La metodologia GRADE también se emplea en otros tipos de
documentos que comuniquen resultados de revisiones sistematicas,
como gufas de practica clinica o evaluaciones de tecnologias
sanitarias!’. En el marco de las revisiones sistematicas, la diferencia
minima clinicamente importante puede utilizarse como umbral para
la evaluacién de la precision de las medidas de efecto de las
intervenciones, principalmente cuando se tratan de desenlaces
reportados por pacientes evaluados en escalas continuas.

La diferencia minima clinicamente importante puede entenderse en
este caso como la minima diferencia a detectar, lo que permite
calcular el tamafio de la muestra requerido para encontrar esa
diferencia en estudios clinicos y a su vez evaluar si los estudios
cumplieron con ese tamafio muestral (un concepto que se conoce

MEM

como el “tamafio de informacién 6ptimo” u Optimal Information Size,
OIS). Si el tamafio de informacién 6ptimo se cumple, una estimacion
del efecto de una intervencién puede considerarse precisa si su
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) no se superpone con el
valor de la diferencia minima clinicamente importante, ya que
implicarfa que la intervencion analizada puede generar cambios
clinicos relevantes en el desenlace de interés.

Por otro lado, los investigadores a cargo de las revisiones
sistematicas podtian bajar en un nivel la calificacion de certeza de la
evidencia relacionada al desenlace de interés, si se cumple el tamafio
de informacién o6ptimo y la estimaciéon sumaria del efecto se
superpone con la diferencia minima clinicamente importante. Ello
implica que la intervencién evaluada podria generar tanto cambios
clinicos relevantes como cambios no apreciables por los pacientes!®.

Desde el punto de vista clinico, podria evaluarse la precision del
efecto de una determinada intetvencién a partir de la evaluacion del
intervalo de confianza 95% y de la significancia clinica del resultado.
Esto indica en qué rango podtia oscilar el resultado el 95% de los
casos si se realizara un experimento 100 veces. Nos brinda una idea
de las posibilidades que podriamos encontrar. Por ende, a mayor
amplitud de rango, menor es la confianza de la intervencion
evaluadal®,

Para considerar que el efecto de una intervencion es impreciso, se
debe valorar el intervalo de confianza del estimador y el numero de
eventos o sujetos incluidos en la muestra. De este modo, si una
decisién clinica o recomendacion puede cambiar dependiendo si se
tiene en cuenta un extremo u otro del intervalo de confianza de 95%,
nuestra confianza en la estimacién del efecto deberfa disminuir.
Asimismo, incluso con un intervalo de confianza de 95% preciso, si
el nimero de episodios o de sujetos evaluados son escasos, deberfa
considerarse la necesidad de disminuir la calidad de la evidencia.
Retomando el ejemplo de los grupos de pacientes con cefalea, en
donde la escala del dolor disminuy6 en 2 puntos en el grupo de
intervencion respecto al grupo control, se deberfa evaluar el intervalo
de confianza de 95%. En este caso, un intervalo de confianza de 95%
con un rango entre (-3 a 1) y teniendo en cuenta que una diferencia
de 2 puntos indicarfa un resultado clinicamente significativo, nos
plantearfa dos escenarios diferentes: que el verdadero valor sea el
descenso de 3 puntos lo que se constituirfa como una diferencia
clinicamente importante, o que la diferencia entre ambos grupos
fuese unicamente de 1 punto, por lo que aquel valor dejarfa de ser
importante (Figura 1).
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Figura 1. Representacion de la precision de la evidencia.

DMCI

E[‘

DMCI

DMCI: diferencias minimas clinicamente importantes.

En este grafico se puede apreciar como las diferencias minimas clinicamente importantes permiten determinar, por ejemplo, la precision de las estimaciones de efecto de las
intervenciones. Cuando estan contenidas en el centro de los umbrales de significancia clinica se puede afirmar con mayor certeza que el efecto de una intervencion es pequefio
o nulo. De la misma manera cuando estin por fuera se puede afirmar que hay un beneficio o dafio. Sin embargo, las estimaciones que cruzan los umbrales pueden incluir tanto
un beneficio o dafio sustancial, pero también un efecto clinicamente imperceptible o desde un beneficio a un dafio sustancial. Los nameros 0,75 y 1,25 sefialan de manera

ilustrativa valores arbitrarios para los desenlaces dicotémicos, en los cuales una variacion relativa del 25% de la estimacién de efecto podria tomarse como umbral de significancia

clinica (dependiendo el caso).
Figura disefiada por los autores.

Importancia relativa de los desenlaces

Las decisiones relacionadas a los cuidados de la salud no solo
requieren la consideracién del efecto de las intervenciones y su
importancia para los pacientes, sino que también deben considerar
la importancia relativa de los desenlaces sobre los cuales las
intervenciones actian!®, incluyendo los valores y preferencias de los
pacientes. Lo que implica que, ante dos intervenciones que tienen
tamafios de efectos similares que alcanzan la diferencia minima
clinicamente importante, la inclinaciéon por una u otra intervencion
dependera de la importancia relativa que los pacientes otorguen a
cada desenlace!. Por ejemplo, si la intervencién “A” ha demostrado
un efecto clinicamente importante en el test de marcha de los seis
minutos en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y la intervencion “B” también demostré efectos clinicamente
importantes en la sensacién percibida de disnea, la eleccién del
tratamiento se inclinarfa a favor de la intervencion “B” si los valores
y preferencias de los pacientes consideran a la disnea como desenlace
mas importante que la distancia caminada.

Consideraciones desenlaces

dicotomicos

para

Establecer un umbral para determinar si los efectos producidos por
las intervenciones se consideran triviales, pequefios, moderados o
grandes en términos de desenlaces dicotémicos puede resultar
dificultoso y, en mayor o menor medida, depende de la importancia
relativa que los pacientes otorguen al desenlace de interés. Por ello,
es necesario contextualizar parcialmente la importancia del desenlace
de interés y establecer umbrales en términos absolutos!¢. De esta
manera, si el intervalo de confianza al 95% del tamafio del efecto se
superpone con el efecto nulo (medida de asociacién relativa de 1 o
medida de asociacién absoluta de 0), podria concluirse que:

MED.

1) La evidencia es imprecisa y no podemos responder de
manera confiable en relacién al efecto de la intervencion.

2) La evidencia es precisa y la intervencién de hecho no es
efectiva, o el tamafio del efecto es trivial.

Para determinar esto dltimo, el intervalo de confianza al 95% debe
ser lo suficientemente angosto y no incluir el umbral establecido. De
incluitlo, el efecto de la intervencién puede considerarse nulo o
trivial. De no incluitlo, el tamafio del efecto podria considerarse
importante!®.

Para determinar el umbral es necesario considerar tanto la
probabilidad del desenlace y la importancia relativa del mismo. A
modo ilustrativo, si estimamos una reduccién absoluta de la
incidencia de un evento del 12 al 9% (diferencia absoluta de 3%,
diferencia relativa 25%y), esta puede ser trivial si se trata de un
sangrado menor que no requiera hospitalizacion, pero puede ser
importante si se trata de mortalidad. Inversamente, una reducciéon
del 60 al 30% en la incidencia de sangrado menor (diferencia
absoluta de 30%, diferencia relativa 50%) puede volverse relevante
para la toma de decisiones. No obstante, a menudo se toma como
nimero orientativo (rule of thumb) una reduccién relativa del 25%
como una diferencia minima relevante!8. Sin embargo, como vimos
en los ejemplos anteriores, esta reduccion minima depende del riesgo
absoluto y la importancia relativa de cada desenlace?.

Conclusiones

Los cambios en las diferentes condiciones de salud habitualmente
evaluadas en la practica clinica y la investigacién requieren ser
interpretados mas alla de su significancia estadistica. La diferencia
minima clinicamente importante incorpora y enfatiza la perspectiva
de los pacientes en relacién con los tratamientos y su estado de salud,
y los vincula en la toma de decisiones.
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Existen diversos métodos para la determinaciéon de la diferencia
minima clinicamente importante, sin embargo, los métodos basados
en el ancla son los que se utilizan con mayor frecuencia.

Ademas, la diferencia minima clinicamente importante constituye un
concepto variable del que pueden encontrarse multiples
estimaciones para un mismo desenlace o estado de salud. La
diferencia minima clinicamente importante tiene implicancias
significativas a la hora de valorar la certeza de la evidencia, tanto en
el marco de las revisiones sistematicas como en la toma de
decisiones.
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