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El ensayo clinico: patron oro en el disefio de
intervenciones terapéuticas

El ensayo clinico (EC) es un estudio experimental y
prospectivo en el cual el investigador provoca y controla
las variables y los pacientes son asignados de forma
aleatoria a los distintos tratamientos que se comparan.
Dado que es el tipo de estudio epidemiolégico que
presenta menores errores sistematicos o sesgos, el EC
constituye lamejor prueba cientifica para apoyar la eficacia
delasintervenciones terapéuticas, ya directamente por la
informacion proporcionada por un EC, o indirectamente
a través de las revisiones sistematicas y/o metanalisis de
distintos EC.

Los EC aleatorizados y controlados permiten evaluar
los beneficios de los tratamientos o programas de
intervencion, ponderando sus riesgos y efectos
indeseables. Con ellos podemos controlar los sesgos
existentes en otros tipos de estudio y obtener informacién
sélida sobre la relaciéon causal entre una exposicion
(intervencién) y un efecto (inferencia causal). Los EC
tienen importantes ventajas: son los estudios que aportan
mayor control sobre los distintos factores implicados
en el disefo, por lo que son repetibles y comparables; a
menudo ofrecen el Unico disefo posible para contestar
a determinadas preguntas de investigacion; ademas,
proporcionan la mejor evidencia sobre inferencia causal
y generalizacion de los resultados. Como contrapunto
presentan diversos inconvenientes: son estudios
costosos en tiempo y dinero, pueden verse limitados
por problemas éticos o de factibilidad y en ocasiones la
aplicacion de sus resultados se ve cuestionada porque la
muestra de estudio no representa a la poblaciéon donde
quieren aplicarse’3. En la figura 1 se indican los pasos
fundamentales en su planteamiento.

1.- Definir una pregunta clinica estructurada: plantear
una hipdtesis de estudio, que debe ser buena, relevante
y ética; se debe realizar una prueba de hipoétesis a priori
en la que se plantee una hipoétesis nula y una hipétesis
alternativa. En general el EC debe estar encaminado
a contestar una sola pregunta (variable principal de
valoracién -end point-), que tenga interés desde el punto
devistaclinicoy enel que seincluyen los tres componentes
principales de una pregunta clinica estructurada, bajo
el acrénimo PIO (pacientes-intervencién-outcomes o
variables de resultado). Los estudios que pretenden dar
respuesta a varias preguntas suelen ser excesivamente
complicadosy responden habitualmente de forma parcial
a todas ellas.

2.-Comparabilidad de los grupos de tratamiento: la
aleatorizacion se define como el procedimiento sistematico
y reproducible por el que los sujetos participantes en un

EC son distribuidos al azar en los distintos grupos de
tratamiento, por lo que disminuye la probabilidad de
incurrir en un sesgo de seleccion y asi, la Unica causa
que pudiera justificar las diferencias encontradas, si
existe, seria el tratamiento recibido. Las caracteristicas
que debe cumplir un buen método de aleatorizacién
son: la asignacién a los grupos de tratamiento debe ser
desconocida e imprevisible; el proceso de asignacion
debe ser reproducible y estar documentado; debe
basarse en propiedades matematicas conocidas; no
debe permitir que se prevenga la consecuencia de los
tratamientos; los fallos en la asignacién de tratamientos
pueden ser detectados. Lo ideal es disponer de una
secuencia oculta de aleatorizacién con una comunicacién
indirecta o a distancia entre el investigador y la secuencia
de aleatorizacién

o o s

3.-Medicién objetiva de los resultados: asi como la
aleatorizacién es imprescindible en un EC controlado, el
enmascaramiento puede ser obligado (principalmente en
caso de valoraciones subjetivas), sélo deseable o, incluso,
inaceptable desde el punto de vista ético (si sometemos
al paciente a algun tipo de riesgo). El enmascaramiento
o caracter ciego de un EC consiste en toda una serie
de precauciones o medidas que se toman con el fin de
que, a lo largo del estudio, bien el paciente, el médico o
ambos, desconozcan la asignacién de los tratamientos.
El objetivo perseguido al enmascarar los tratamientos
utilizados es evitar los sesgos de valoraciéon por parte
de todos los implicados en el EC, pero principalmente
en el paciente (efecto placebo, efecto nocivo, sesgo de
retirada) y el investigador (sesgo de evaluacion, sesgo
de retirada). Los tipos de enmascaramiento son: simple
ciego (el sujeto desconoce el grupo de tratamiento al
que pertenece, aunque es a veces el investigador quien
desconoce la asignacion aleatoria de tratamientos), doble
ciego (sujeto e investigador desconocen el tratamiento
administrado), triple ciego (también el monitor del
EC) y cuddruple ciego (también el analisis estadistico
se realiza sin revelar los cédigos de los tratamientos);
pero se debe tener en cuenta que tratar de conseguir
un enmascaramiento perfecto nunca debe suponer un
aumento de riesgo para los sujetos.

4.-Seguimiento completo: lo que implica considerar
las pérdidas (pre y postaleatorizacién). Las pérdidas
prealeatorizacion, es decir la de los sujetos elegibles
producidas antes de su inclusién en el EC (por la
negativa de los pacientes a entrar en el estudio o por ser
considerados no elegibles de acuerdo a los criterios de
inclusion/exclusion), condicionan fundamentalmente
la capacidad de generalizacion de los resultados. Como
norma se considera que si un estudio incluye entre el
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80y el 90% de los sujetos elegibles es representativo de
la poblacién estudiada. Las pérdidas postaleatorizaciéon
(abandonos -drop out-y retiradas -withdrawal- de paciente
durante el estudio) tienen un significado diferente. En
principio las retiradas o abandonos no deben suponer
mas del 20% de los sujetos puesto que podrian alterar
la certeza de los resultados, y en todo caso deben estar
previstos cuando se calcula el nimero de pacientes
necesarios para demostrar la hipétesis de trabajo. Lo
correcto es reemplazarles, elaborando una lista de
aleatorizacién que contemple estas posibles pérdidas. En
cualquier caso es aconsejable realizar el seguimiento de
todos los sujetos hasta finalizar el EC.

5.- Andlisis de los datos: debe tenerse en cuenta que
hay tres areas del EC en donde se deberd contar con la
asesoria de un bioestadistico: en la eleccién del método
de aleatorizacion, la predeterminacién del tamafio de la
muestra y el calculo estadistico de los datos. El no tener,
desde el principio, unas ideas claramente definidas de
como abordar correctamente estas tres areas, puede
convertir los resultados y conclusiones derivadas de él en
errores sobre la interpretacion del efecto terapéutico.

En el correcto analisis estadistico debe tenerse en cuenta
el tamano muestral, la significacion estadistica (cuanto
mayor sea la p, mas fuerte sera la evidencia en favor de la
hipétesis nula) y la precisiéon (cuanto menor sea el intervalo
de confianza [IC], mayor es la precision estadistica).
Es preciso indicar cudles son las pruebas estadisticas
utilizadas para el anélisis de los resultados, si éstos son
las previstas inicialmente, y si se han obtenido los valores
que permitan concluir diferencias estadisticamente
significativas para una o dos colas o mediante IC. Especial
mencidon merece el concepto de analisis por intencién
de tratar (intention to treat): incluye a todos los sujetos
que han sido aleatorizados a los grupos de tratamiento,
independientemente de que hayan recibido o no alguna
dosis del tratamiento asignado o se haya producido algun
error en laadministracién; es por intencién de tratamiento,
no por tratamiento administrado.

El andlisis por intencién de tratar tiene dos ventajas
fundamentales: 1) es la Unica estrategia que conserva
las ventajas que se adquieren mediante la asignacion
aleatoria de los participantes; y 2) se aproxima a la
realidad de la practica clinica diaria: en un EC controlado
las condiciones de administracion de un tratamiento son
demasiado rigurosas y los controles de seguimiento muy
estrictos, lo que resulta algo artificial en la practica diaria,
donde muchos pacientes no cumplen de manera integra
el tratamiento o lo rechazan. El andlisis por tratamiento, al
excluir alos pacientes perdidos, no preserva las ventajas de
la aleatorizacion e implica una disminucidn de la potencia
del estudio. Una manera de intentar resolver las pérdidas
en un EC es la estrategia de andlisis del peor de los casos:
consiste en suponer que todos los pacientes perdidos
del grupo donde la mayor parte de los miembros han
registrado un resultado favorable han presentado un
resultado desfavorable, y todos los pacientes del grupo
donde la mayor parte de sus miembros han obtenido un
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resultado desfavorable evolucionan de forma favorable.
Tras hacer esta suposicién se vuelven a calcular los
resultados del estudio; si tras realizar dicho supuesto, los
resultados no varian podemos concluir que las pérdidas
no han sido lo suficientemente numerosas como para
introducir un sesgo que invalide los resultados de la
investigacion (si las pérdidas son > 20% es dificil que los
resultados superen la estrategia de andlisis del peor de
los casos).

La descripcion deficiente del disefio estadistico del EC es
uno de los errores mas habituales. No se suele especificar
por qué se ha elegido un nimero determinado de sujetos,
ni las razones para elegir un tipo de disefio (en paralelo o
cruzado) o aleatorizacién (en bloques o estratificacion) o
las diferencias estadisticas que se consideran relevantes
desde el punto de vista clinico.

Para calcular a priori el nUmero de sujetos que se necesitan
para demostrar con una probabilidad determinada que
existen o no diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de tratamiento se deben considerar una
serie de factores: la probabilidad de un resultado positivo
o error alfa (arbitrariamente inferior al 5%), la probabilidad
de un resultado negativo o error beta (generalmente
inferior al 20%), la diferencia clinicamente significativa
que se espera encontrar y las posibles pérdidas después
de la aleatorizacidn a lo largo del estudio. No hay que
olvidar que con una muestra pequena resulta dificil
detectar diferencias reales, mientras que con una muestra
suficientemente grande se puede detectar casi cualquier
diferencia por pequena que sea. Durante los ultimos
anos se insiste en que resulta preferible expresar los
resultados en forma de IC que como valor de p, ya que
dichos intervalos permiten obtener una idea mas real de
la magnitud de las diferencias observadas.

Se ha de tener en cuenta que en ocasiones se deben
realizar andlisis intermedios de los datos, ya que por
motivos éticos puede evitarse la prolongacion innecesaria
del EC; por lo tanto se debe establecer una regla de
interrupcion, consistente en fijar la variable a analizar, asi
como el numero y momento de realizacion de los analisis
estadisticos intermedios que se llevaran a cabo a lo largo
del estudio. Los andlisis intermedios deben ser ciegos para
el investigador, con el propoésito de evitar futuros sesgos
en el caso de que el EC prosiga; el investigador sélo debe
conocer el resultado del andlisis si se decide interrumpir
el estudio.

6.-Recogida de acontecimientos adversos: aunque
no condiciona la credibilidad de los resultados y/o
generalizacién de los mismos, es importante puesto
que su conocimiento permite valorar la relacién riesgo/
beneficio del farmaco en estudio y su posicion frente a
otras alternativas disponibles. Deberia indicarse también
el método utilizado para su deteccion (notificaciéon
espontanea o pregunta orientada) y el algoritmo seguido
para establecer la relacién de causalidad.

7.-Aspectos éticos: las normas de Buena Practica Clinica
(Good Clinical Practice) consideran estos aspectos éticos,
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en base a cuatro principios basicos ya enunciados en
el informe Belmont en 1978, principalmente los de no
maleficencia y autonomia.

8.- Extraer conclusiones: interpretacion correcta de los
resultados, en el que loimportante es valorar la relevancia
clinica de las diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, las distintas fases de un EC, estan sometidas
amultiples sesgos potenciales que pueden comprometer
su validez, entre los que destacamos los expresados en
latabla 1

Evaluacion de una intervencion terapéutica

Siguiendo las recomendaciones del Evidence-Based
Medicine Working Group** analizaremos los tres pasos
a seguir para analizar la VALIDEZ, la IMPORTANCIA
y la APLICABILIDAD (Tabla 2) de los articulos sobre
intervenciones terapéuticas, planteando diversas
cuestiones®®7,

« ;Son validos los resultados?

+ ;Cudles son los resultados?

« ;Son aplicables en tu medio?

1.- {Son validos los resultados del estudio?

Se debe responder a la siguiente cuestién: jcorresponden
los resultados del estudio a una estimacién no sesgada del
efecto del tratamiento, o se han visto influidos de forma
sistematica para conducir a una conclusién falsa?.Y para
ello cabe contestar a una serie de preguntas, clasificadas
en:

1. Criterios primarios: la pregunta debe estar claramente
definida y centrada en el problema de interés. Es
imprescindible la aleatorizacion en la asignacion de los
tratamientos a los pacientes (de forma ideal, con una
secuencia oculta de aleatorizacion). Realizacion de un
seguimiento completo de los pacientes (considerando
las pérdidas pre y postaleatorizacién, en las que el lector
tendrd que juzgar en cada caso si las pérdidas seran
cualitativa o cuantitativamente importantes como para
invalidar los resultados) y el andlisis por intencién de tratar
(queincluye a todos los sujetos que han sido aleatorizados
alos grupos de tratamiento, independientemente de que
hayan recibido o no alguna dosis de tratamiento asignado
o se haya producido algun error en la administracion;
es por intenciéon de tratamiento, no por tratamiento
administrado; su importancia reside en que nos da una
idea de lo que sucedera en la practica clinica habitual por
comparacién con lo que ocurre en las condiciones de un
EC, que es lo que determina el analisis por tratamiento o
por casos validos o por protocolo).

2. Criterios secundarios: incluyen el enmascaramiento
(disefo ciego respecto al tratamiento aplicado, en cuanto
a los pacientes, los clinicos y el personal del estudio), la
similitud de los grupos al inicio del EC (generalmente se
aporta esta informacién en latabla 1 de un ECal presentar
las caracteristicas pronosticas iniciales o basales de los
grupos de tratamiento y de control; la aleatorizacién no
siempre produce grupos bien equilibrados en cuanto a los
factores prondsticos conocidos, y si la magnitud de estas
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diferencias es grande puede comprometer la validez del
estudio) asi como la similitud de cointervenciones ( pues
las intervenciones distintas del tratamiento en estudio,
cuando se aplican de manera distinta a los grupos de
tratamiento y de control pueden constituir un problema, y
mas cuando no se utiliza un disefio a doble ciego o cuando
se autoriza el uso de tratamientos muy eficaces, que no
son los investigados).

La valoracién secuencial de estos criterios (previamente
estudiados en el primer apartado de este articulo) nos
permitird juzgar si el estudio es vélido y, por lo tanto, si
merece la pena seguir adelante examinando laimportancia
de los resultados y su aplicabilidad.

2- ;Cuales son los resultados del estudio?

Si los resultados son validos el siguiente paso es realizar
un andlisis detallado de los resultados: aqui se considera
la magnitud y la precisién del efecto del tratamiento®

La fuerza de laasociacion es la principal medida que indica
la validez de una evidenciay existen dos conceptos segun
el tipo de estudio: el riesgo relativo (RR), que es la medida
epidemioldgica que se utiliza principalmente en el ECy
el estudio de cohortes, y la odds ratio (OR), que se utiliza
principalmente en el estudio de casos y controles y en el
metandlisis.

EIRR es el cociente entre el riesgo de sufrir un determinado
evento en el grupo expuesto a un determinado tratamiento
o factor de riesgo y el riesgo de sufrir el mismo evento en
el grupo control (no expuesto al tratamiento o factor de
riesgo). La OR es el cociente entre la odds (razén entre la
probabilidad de que un evento suceda y la probabilidad
de que no suceda) de exposiciéon observado en el grupo
tratado (o expuesto) y la odds de exposicién en el grupo
de controles (0 no expuesto).

iComointerpretar el RRy OR?:si =1 indican que no existe
asociacion; si>1indican que existe una asociacion positiva
y deben ir acompanadas de su IC; aunque todo RR u OR
cuyo IC no comprenda el 1 se considera estadisticamente
significativo, su importancia clinica depende del tipo
de estudio de donde proceda. Debido a los sesgos en
los estudios de casos y controles es deseable que la OR
alcance un valor > 4 para deducir su relevancia en la
practica clinica; puesto que los estudios de cohortes son
menos propensos a los sesgos puede ser convincente para
el clinico con RR >3; debido a que los EC aleatorizados
estan relativamente exentos de sesgos, cualquier RR cuyo
IC excluya 1 es convincente.

La reduccién relativa del riesgo (RRR) es la diferencia
entre el porcentaje de eventos en el grupo control y el
porcentaje de eventos en el grupo experimental, dividido
por el porcentaje de eventos en el grupo control. Tiene una
limitacion: no es capaz de diferenciar entre los grandes
efectos absolutos de un tratamiento de los efectos mas
pequenos; para solventar este problema esta la reduccién
absoluta del riesgo (RAR) que es la diferencia entre el
porcentaje de eventos en el grupo control y el porcentaje
de eventos en el grupo experimental. La RAR si que tiene
en cuanta la susceptibilidad basal de los pacientes y da
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mas informacién detallada que la RRR.

Una vez que el clinico esta convencido tanto de la validez
como de la asociacion, necesita convertir estos datos en
alguna medida de impacto, siendo la medida principal
el Numero Necesario de pacientes a Tratar (NNT), que
se obtiene como el inverso de la RAR. El NNT mide el
“esfuerzo” terapéutico que debe realizarse para prevenir
un suceso indeseable adicional. Pero el NNT obtenido, jes
grande o pequefo?: como en muchas otras cuestiones en
medicina la expuesta esta relacionada con el significado
clinico (depende del precio, facilidad de cumplimiento
e inocuidad del tratamiento) y no con el significado
estadistico, y deberan emplearse IC en torno al NNT. Es
una medida muy util del esfuerzo clinico que deberemos
hacer para ayudar a evitar un resultado adverso. Por ello se
deben mostrar (o calcular) los NNT en los resultados de los
articulos sobre tratamiento, siempre que sea posible.

Otra caracteristica util del NNT, es la facilidad con la que
los lectores pueden convertira NNT los datos dentro de la
practica habitual. Lo que hay que hace es estimar el riesgo
basal del propio paciente en relaciéon con el paciente
control promedio de EC estudiado, y expresar esta
estimacion como una fraccion decimal, que llamaremos
F: si el lector juzga que su paciente es dos veces mas
susceptible que el paciente control promedio de la
publicacion, entonces F = 2, y si su paciente le parece la
mitad de susceptible, entonces F = 0,5, y si le parece tan
susceptible como los pacientes de la publicacion, entonces
F =1.Si el tratamiento produce una RRR constante en todo
el espectro de susceptibilidades el NNT de su paciente es
calculado dividiendo el NNT entre F.

Las expresiones RRR, RAR y NNT valoran la magnitud de
una intervencion para producir un efecto beneficioso. Las
expresiones que valoran la magnitud de una intervencién
para producir un efecto indeseable son el incremento
relativo del riesgo (IRR), incremento absoluto del riesgo
(IAR) y nimero necesario de pacientes a dafar (NND).

En la tabla 3 se presenta un ejemplo hipotético respecto
la calculo de las medidas del efecto de una intervencién
terapéutica.

El IC nos ofrece una medida de precision con la que se ha
estimado el parametro poblacional a partir de la simple
estimacion puntual obtenida a partir de una muestra de
pacientes. Los dos valores que definen el IC se llaman
limites de confianza, y se suele utilizar arbitrariamente el
valor del 95%; un IC es mas preciso cuanto mas estrecho
es. Pueden elaborarse IC para la mayoria de estimaciones
o comparaciones estadisticas (OR, RR, RRR, RAR, NNT) y
si los autores no aportan los IC, a menudo estos pueden
obtenerse de los resultados expuestos en el estudio.

3- ;Son aplicables en tu medio?
Elhechode que untratamiento determinado seaapropiado,

no significa que todos los pacientes deban recibir el
tratamiento. Para ellos nos podemos preguntar®:

« ;Son aplicables los resultados a nuestros pacientes?: no
se trata simplemente de determinar si las caracteristicas de
los sujetos del ECy los de nuestra consulta son diferentes,
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sino si estas diferencias pueden hacer sospechar que
se obtendrian resultados distintos. Algunos aspectos
a tener en cuenta para valorar la aplicabilidad de los
resultados de un EC son: 1) aspectos bioldgicos: ;existen
diferencias fisiopatoldgicas en la enfermedad que puedan
conducir a una menor respuesta al tratamiento?, jexisten
diferencias en algunas caracteristicas del paciente
que puedan disminuir la respuesta al tratamiento?; 2)
aspectos sociales y econdmicos: ;existen diferencias
importantes en el cumplimiento por parte del paciente
que puedan disminuir la respuesta al tratamiento?,
jexisten diferencias importantes en el cumplimiento por
parte del profesional que puedan disminuir la respuesta
al tratamiento?; 3) aspectos epidemioldgicos: ;el paciente
tiene otros problemas de salud concomitantes que
puedan alterar significativamente los riesgos y beneficios
del tratamiento?

Por ello los EC deben indicar claramente el procedimiento
que han seguido para seleccionar a los sujetos; los estudios
con criterios de seleccidn restrictivos tienen mayores
limitaciones para la extrapolacién, mientras que los
estudios pragmaticos, que utilizan criterios mas laxos, son
mas facilmente generalizables.

Puede ocurrir que se presenten analisis de subgrupos de
sujetos, alguno de los cuales sea similar a los pacientes a
los que se desea aplicar el resultado, por lo que se estaria
tentado a extrapolarlo directamente; sin embargo, el
andlisis de subgrupos puede ser peligroso, ya que la
realizacién de multiples comparaciones aumenta la
probabilidad de encontrar un resultado estadisticamente
significativo simplemente por azar; por otro lado, si los
subgrupos son de reducido tamafo, el analisis puede ser
incapaz de detectar diferencias relevantes. Cuando un
estudio presenta andlisis de subgrupos hay que ser muy
cauteloso al interpretarlos, y evaluar detenidamente si el
efecto es de gran magnitud, si el tamano del subgrupo
es grande, si responde a una hipdtesis establecida
previamente al inicio del estudio, si se han analizado pocos
subgrupos, si se han observado los mismo resultados
en otros estudios y si existe un mecanismo plausible
que lo explique (si no se cumplen estas circunstancias,
hay que ser escéptico sobre la posibilidad de aplicar los
resultados).

« ;Cudl seria el beneficio potencial de la aplicacion de
la intervencién en este paciente?: para que decidamos
aplicar una determinada intervenciéon se debe estar
convencido de que producird un beneficio para el
paciente. Este aspecto es importante cuando los estudios
utilizan una variable intermedia para evaluar el efecto de la
intervencion; no basta con demostrar que un tratamiento
tiene un efecto fisiolédgico potencialmente beneficioso
para asumir que su administracion también lo sera. De
hecho, solamente deberia recomendarse un tratamiento
en funcién de su efecto sobre una variable intermedia
cuando el riesgo del paciente es elevado, el paciente
valora en alto grado evitar el suceso adverso y no existen
intervenciones alternativas satisfactorias. Cuando la
intervencién que se evalua es la deteccion precoz de una
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enfermedad, debe asegurarse que existe un tratamiento
eficaz para la enfermedad que se detecta.

+ ¢{Se han considerado todos los posibles resultados
clinicamente importantes?: no es necesario evaluar
sélo la respuesta adecuada, sino todas las otras posibles
respuestas o efectos de relevancia clinica que puede
producir el tratamiento, como su impacto sobre la calidad
de vida de los sujetos.

« ;Compensan los beneficios del tratamiento, los
costes y riesgos del mismo?: cuando se trata de una
intervencidn sanitaria sencilla, sin riesgos y que es muy
eficaz en la reduccién de la mortalidad o la prevencion
de una enfermedad grave, la decisién es facil. Pero en
otras ocasiones se requiere una discusion detallada de
todos los aspectos relacionados con la intervencién, su
cumplimiento y sus potenciales efectos beneficiosos y
perjudiciales previamente a la toma de decisiones. Sefalar
que la consideracién de beneficios y perjuicios no puede
guiarse exclusivamente por medidas cuantitativas de
impacto; también deben tenerse en cuenta la repercusion
clinica de los mismos y por supuesto el coste, facilidad de
aplicacién, grado de cumplimiento y accesibilidad de la
intervencidn considerada.

« ¢(La intervencién y sus consecuencias satisfacen los
valores y preferencias de los pacientes?: cada dia se da
mayor importancia a este aspecto, pues hemos asistido
a un cambio importante en las relaciones médico-
paciente, consecuencia del enfoque de la relevancia
de los consumidores en la sociedad. Los pacientes han
pasado a ser considerados coproductores de los cuidados
de salud y, como tales, han adoptado un papel diferente,
considerandose ahora necesario contar con su opinién
y promover en ellos decisiones responsables sobre su
salud.
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FIGURA 1: Esquema del ensayo clinico controlado aleatorizado
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TABLA 1: SESGOS POTENCIALES EN EL ENSAYO CLINICO

Asignacion a los grupos de tratamiento:
Asignacion no aleatoria
Asignacion seudoaleatoria
Falta de ocultacion de la asignacion

Enmascaramiento:
Falta de enmascaramiento o enmascaramiento incompleto del observador
Falta de enmascaramiento o enmascaramiento incompleto del paciente
Andlisis estadistico no enmascarado

Seguimiento de los participantes:
Insuficiente descripcién de los retirados y los abandonos

Andlisis estadistico:
Andlisis que no respeta la asignacion a los tratamientos
Aplicacién de técnicas estadisticas incorrectas
Analisis de subgrupos sobrevalorados

Otros aspectos del disefo:
Uso de variables "subrogadas" en lugar de variables clinicas
Ensayos cruzados

Otros aspectos:
Insuficiente aplicacién de sistemas de monitorizacién y de garantia de calidad
Ensayos unicéntricos en lugar de multicéntricos
Publicacién en revistas de menor difusion

Ensayos financiados por la industria farmacéutica publicados en suplementos de revistas médicas
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TABLA 2: PREGUNTAS PARA VALORACION CRITICA DE ARTICULOS SOBRE TRATAMIENTO*

A.- ;Son vélidos los resultados del ensayo clinico?

Preguntas de eliminacion:
1.-;Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?
2.-;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

3.-;Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entraron
enél?

Preguntas de detalle:
4.-;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal del estudio?
5.-iFueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
6.-;Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo?
B.- ;Cudles son los resultados?
7.-;C6mo de grande fue el efecto del tratamiento?
8.-;Cémo es la precision de la estimacion del efecto del tratamiento?
C.- jPueden ayudarnos estos resultados?
9.-;Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local?
10.-Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?

11.-;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?

(*¥) Seguin orientacién del programa CASPe.
En la mayoria de las preguntas se pueden dar tres tipos de respuesta: Si, No, No sé.

TABLA 3: MEDIDAS DEL EFECTO DE UNA INTERVENCION TERAPEUTICA

(Resultados de un EC aleatorizado hipotético que compara un tratamiento con placebo para prevenir el desarrollo de una

enfermedad)
Si enfermedad No enfermedad
Tratamiento 25 225 250
a b a+b
Placebo 50 200 250
d d c+d
75 425 a+b+c+d
a+c b+d 500

Riesgo (incidencia) en el grupo tratamiento:

It=a/(a+b)=25/250=0.10 (10 %)
Riesgo (incidencia) en el grupo placebo:

lo= ¢/(c+d)=50/250=0.20 (20 %)
Riesgo relativo:

RR=It/lo=0.10/0.20=0.50
Odds ratio:

OR=(ax d)/(b x c)=0.44
Reduccién del riesgo relativo*:

RRR= (lo-It)/lo= (0.20-0.10)/0.20=0.50 (50 %)
Reduccion del riesgo absoluto**:

RRA= lo-It= 0.20-0.10=0.10 (10 %)
Numero necesario de pacientes a tratar:

NNT= 1/RRA= 1/0.10=10

* Cuando se comparan incidencias de un suceso deseable se denomina Aumento del beneficio relativo: ABR= (It-lo)/lo
**Cuando se comparan incidencias de un suceso deseable se denomina Aumento del beneficio absoluto: ABA= It-lo
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