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Mas alla del ensayo clinico aleatorizado:
estudios de intervencion no aleatorizados

El ensayo clinico (EC) es un estudio experimental y prospecti-
vo 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
epidemioldgico que presenta menores errores sistematicos o
sesgos, el EC constituye la mejor prueba cientifica para apoyar
la eficacia de las intervenciones terapéuticas, ya sea directamen-
te por la informacion proporcionada por un EC, o indirecta-
mente a través de las revisiones sistematicas y/o metaanalisis
de distintos EC.

Los EC aleatorizados y controlados permiten evaluar los bene-
ficios de los tratamientos o programas de intervencion, ponde-
rando sus riesgos y efectos indeseables. Con ellos podemos
controlar los sesgos existentes en otros tipos de estudio y
obtener informacion solida sobre la relacién causal entre una
exposicion (intervencion) y un efecto (inferencia causal). Los
EC tienen importantes ventajas: son los estudios que aportan
mayor control sobre los distintos factores implicados en el
disefio, por lo que son repetibles y comparables; a menudo
ofrecen el Unico disefio posible para contestar a determinadas
preguntas de investigacion; ademas, proporcionan la mejor evi-
dencia sobre inferencia causal y generalizacion de los resulta-
dos. Como contrapunto, presentan diversos inconvenientes:
son estudios costosos en tiempo y dinero, pueden verse limi-
tados por problemas éticos o de factibilidad y en ocasiones la
aplicacion de sus resultados se ve cuestionada porque la mues-
tra de estudio no representa a la poblacién donde quieren apli-
carse'.

Asi pues, el EC aleatorizado y controlado es el disefio gold stan-
dard en intervenciones terapéuticas.Y el facto clave es la alea-
torizacion. La asignacion aleatoria es el Unico procedimiento
que asegura que los pacientes incluidos en el estudio provienen
de la misma poblacion y, por tanto, que al iniciar el estudio son
comparables.Ademds, la asignacion aleatoria favorece el enmas-
caramiento de las intervenciones y, desde un punto de vista
ético, asegura que todos los pacientes tengan la misma proba-
bilidad de que se les incluya en un determinado grupo experi-
mental.
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Pero ello no implica que cualquier decision terapéutica deba
basarse en un EC aleatorizado.Asi pues, se acepta que los estu-
dios no aleatorizados son necesarios cuando: a) resulta impo-
sible 0 no es ético realizar un EC controlado; b) el objetivo del
estudio es analizar la efectividad en condiciones de practica cli-
nica real; ¢) interesa evaluar el coste-efectividad de una inter-
vencion terapéutica, o d) la cadena causal del efecto de la inter-
vencion es muy compleja. Los EC pragmaticos, en los que se
pretende que las condiciones experimentales sean lo mas simi-
lares posible a las de la practica clinica habitual serian una alter-
nativa pero, hasta el momento, no han alcanzado la generaliza-
cién que parecen merecer’.

Es una realidad que las decisiones clinicas no siempre se adop-
tan de acuerdo con los datos obtenidos mediante un EC. Es
decir, hay vida mas alld del EC en disefio e investigacion. La
experiencia del médico, la practica clinica y, en Ultimo extremo,
los estudios de caracter pragmatico tienen una importancia a
veces decisiva.

Por eso, después de haber revisado las listas de distribucion de
ensayos clinicos (CONSORT), revisiones sistematicas (PRIS-
MA)’, pruebas diagnésticas (STARD, QUADAS)* y estudios
observacionales (STROBE)?, hoy finalizamos esta serie con la
lista guia de estudios de intervencién no aleatorizados
(TREND).

La declaracion TREND paso a paso, item a item

TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Non-
Randomized Designs) es una lista de comprobacion publicada en
2004 por los Centers for Disease Control and Prevention y un
grupo de editores de revistas, con el fin de dar recomendacio-
nes que deben cumplir autores, revisores y editores de estu-
dios de intervencion no aleatorizados’. La publicacion de la guia
TREND aporta transparencia a la evaluacion de intervenciones
sobre la salud mediante estudios distintos de los ensayos clini-
cos". El adjetivo transparent no es casual: los autores conside-
ran que la claridad en la exposicién de los datos es un elemen-
to clave en cualquier estudio relativo al cuidado de la salud.

A continuacién se expone la traduccién al espaiol de los 22

items de la declaracion TREND 2010°, con una breve descrip-
cion de cada uno.

Pagina 2 de 5



Listas guia de comprobacién de intervenciones no aleatorizadas: declaracién TREND Gonzalez de Dios J, et al

Titulo y resumen

¢ |. Informacion sobre el procedimiento de asignacion de las
intervenciones.
Resumen estructurado. Informacién de la poblacion objeti-
vo y de la estudiada. Antecedentes cientificos y justificacion
del método empleado.

Introduccioén

* Antecedentes/fundamentos
2. Teorias en las que se basa el disefio de intervenciones
sobre el comportamiento.

Métodos
* 3. Participantes

Presente al principio del documento los elementos clave del

disefio del estudio.

a. Criterios de seleccion de participantes, incluidos crite-
rios de inclusion en los diferentes niveles de reclutamien-
to y el plan de muestreo (ejemplo: ciudades, clinicas, suje-
tos).

b. Métodos de reclutamiento (ejemplo: derivacion, selec-
cion propia), incluido el método de muestreo si se utili-
z6 un plan sistematico de muestreo.

c. Lugares e instalaciones en que se efectud el registro de
datos.

* 4. Intervenciones

a. Detalles de las intervenciones propuestas para cada alter-
nativa en estudio,y como y cuando se las administro, inclu-
yendo especificamente: elemento/sustancia; ;qué fue lo
que se administré! Método de administracion: ;como se
administré el elemento o la sustancia? Unidad de adminis-
tracion: jcdmo se agrupd a los sujetos durante el proceso
de administracion? ;Quién administré la intervencién?

b. Instalaciones en las que se administré la intervencion.

c. Cantidad y duracién de la exposicion: jcuantas sesiones
o episodios o acontecimientos se propusieron! ;Cuanto
tiempo se propuso que duraran?

d. Cronologia: jcuanto tiempo se consideré necesario para
administrar la intervencion a cada unidad?

e. Medidas propuestas para mejorar el cumplimiento o la
adhesion al estudio (ejemplo: incentivos).

* 5. Obejtivos
Objetivos especificos e hipotesis.
* 6. Variables

Variables principales y secundarias que miden la respuesta,

claramente definidas. Métodos utilizados para registrar los

datos y todos los métodos utilizados para mejorar la calidad
de las determinaciones. Informacion sobre el empleo de ins-

trumentos validados, tales como pruebas psicométricas o

biométricas.

* 7.Tamafio muestral

Forma de determinar el tamafio muestral y, cuando resulte

adecuado, descripcién de los andlisis intermedios y de las

reglas de parada del estudio.
+ 8.Método de asignacion

Unidad de asignacion (si la unidad que se asigna a cada alter-

nativa en comparacién es un individuo, un grupo o una
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comunidad). Procedimiento usado para asignar las unidades,
incluida la informacion sobre cualquier criterio de exclusion
(ejemplo: formacion de bloques, estratificacion, minimiza-
cion). Inclusion de los métodos utilizados para reducir los
sesgos potenciales por no haber distribuido la muestra de
forma aleatoria (ejemplo: apareamiento).

9. Enmascaramiento

Especificacion de si los participantes, los que administraron
la intervencion y los que valoraron los resultados descono-
cfan o no la asignacion de los participantes a las alternativas
estudiadas. En caso afirmativo, informacion acerca de cdémo
se cumplié el anonimato y las medidas utilizadas para verifi-
carlo.

10. Unidad de andlisis

Descripcion de la unidad mas pequefia analizada para valo-
rar los efectos de la intervencion (ejemplo: individuo, grupo
o comunidad). Si la unidad analizada difiere de la unidad asig-
nada en el estudio, qué método analitico se ha usado para
controlar esta diferencia (ejemplo: ajustando las estimacio-
nes del error estandar mediante el efecto de disefio o utili-
zando andlisis multivariante).

I 1. Métodos estadisticos

Métodos estadisticos empleados para analizar las variables
principales, incluidas las técnicas mas sofisticadas de andlisis
de datos. Métodos estadisticos utilizados para andlisis adi-
cionales, como andlisis de subgrupos y andlisis ajustados.
Métodos para gestionar los valores faltantes y, si se incluyen,
determinar sus valores. Programas estadisticos utilizados.

Resultados

2. Flujo de pacientes

a. Flujo de participantes en las diferentes etapas del estu-
dio: reclutamiento, asignacion, inclusién y exposicion a la
intervencion, seguimiento y analisis (se recomienda utili-
zar un diagrama).

b. Reclutamiento: nimero de participantes cribados; elegi-
bles; no elegibles; que rechazaron la inclusién, e incluidos
en el estudio.

c. Asignacion: niumero de participantes asignados de acuer-
do con las condiciones del estudio.

d. Inclusién y exposicion a la intervencion: nimero de par-
ticipantes asignados a cada alternativa del estudio y
numero de participantes que recibieron estas alternati-
vas.

e. Seguimiento: nimero de participantes en cada alternati-
va del estudio; nimero de los que completaron y no
completaron el seguimiento (ejemplo: pérdidas de segui-
miento).

f. Andlisis: nimero de participantes incluidos y excluidos
del andlisis principal, para cada alternativa estudiada.

g. Descripcién de las desviaciones del protocolo, junto con
los respectivos motivos.

3. Reclutamiento

Fechas correspondientes a los periodos de reclutamiento y

de seguimiento.

[4. Datos basales

Datos demograficos basales y caracteristicas clinicas de los

participantes segin cada alternativa del estudio. Compa-
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racion de los datos basales de las pérdidas de seguimiento y
de los participantes que completaron el estudio, en conjun-
to y segln las alternativas estudiadas. Comparaciones entre
los datos basales de la poblacion estudiada y de la poblacion
diana.

|5, Datos basales, equivalencia

Informacién sobre la equivalencia basal de los grupos estu-

diados y métodos estadisticos utilizados para controlar las

diferencias basales.
* |6.Andlisis cuantitativo

a. Numero de participantes (denominador) incluidos en el
andlisis de cada alternativa del estudio, especialmente
cuando los denominadores cambian en diferentes resul-
tados; exposicion de los resultados en cifras absolutas
cuando sea posible.

b. Indicacion de si la estrategia del andlisis se basa en la
"intencion de tratar" o, en caso contrario, descripcion de
como se analiza a los participantes que no cumplen con
el protocolo.

* |7.Resultados y tendencias

a. Para cada variable principal y secundaria, un resumen de
los resultados de cada alternativa del estudio, junto con
la estimacion del efecto (efect size) y un intervalo de
confianza para indicar la precision de su estimacion.

b. Inclusion de los resultados no modificados o negativos.

c. Inclusién de los resultados obtenidos en la comproba-
ciéon de los mecanismos causales que se supone que
explican el efecto de la intervencion, en caso de que exis-
tan.

* 18.Andlisis secundarios

Resumen de otros andlisis efectuados, incluidos andlisis de

subgrupos o andlisis restringidos, indicando si estaban pre-

vistos y si son de cardcter exploratorio.
* 19.Acontecimientos adversos

Resumen de todos los acontecimientos adversos importan-

tes o de los efectos no esperados en cada alternativa del

estudio (medidas adoptadas, estimacion del tamafio del
efecto e intervalos de confianza).

Discusion
 20. Interpretacion

a. Interpretacién de los resultados, teniendo en cuenta las
hipotesis del estudio, las fuentes potenciales de sesgos,
imprecision de las determinaciones, andlisis repetitivos y
otras limitaciones o debilidades del estudio.

b. Discusion de los resultados, considerando los mecanis-
mos mediante los que actua la intervencién (vias causa-
tivas), o los mecanismos o explicaciones alternativas, pro-
blemas para ponerlos en practica y para implementarlos.

c. Discusion de la investigacion: programatica, o implicacio-
nes practicas.

¢ 2I.Extrapolacién

Extrapolacién (validez externa) de los resultados del ensa-
yo, considerando: poblacién estudiada, caracteristicas de la
intervencion, duracion del seguimiento, incentivos, propor-
cion de cumplimiento, lugares e instalaciones especificas que
han participado en el estudio, y otros aspectos relacionados
con este contexto.
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* 22.Evidencias en conjunto
Interpretacion general de los resultados en el marco de la
informacién aportada y de las teorias aceptadas en general.

Un articulo publicado en Medicina Clinica", posteriormente,
realiza una valoracion de los puntos que son especificos de la
declaracién TREND vy de los puntos que son comunes con la
declaracion CONSORT de EC aletaorizados.

|. Puntos especificos de TREND

* La teoria que justifica la intervencion estudiada (2) y una
descripcion detallada (4) de esta.

*  Una definicion exhaustiva de la poblacién objetivo (1), del
método empleado para reclutar la muestra (3), y del
disefio experimental (8), especificando la unidad de asig-
nacion.

*+ El método empleado para decidir qué intervencion se
asigna a dicha unidad (8) y los métodos utilizados para
reducir o controlar posibles sesgos (11).

* La unidad en la que se basa la recogida de datos (10) y,
en especial, si esta difiere de la unidad de asignacion, y
como se ha tenido en cuenta en el andlisis dicha diferen-
cia.

* Los métodos empleados para controlar la pérdida de
informacién originada por los datos faltantes, y la des-
cripcion de los programas estadisticos (1 ).

» Comparaciones de los datos iniciales observados con los
datos de las pérdidas de seguimiento y de la poblacién
objetivo (14),asi como entre los grupos en comparacion
(15) (aspecto de especial relevancia, ya que su provenien-
cia de una poblacién unica no queda garantizada por la
asignacion al azar).

¢ Anilisis de las variables intermedias en la cadena causal
(17).

* Una discusion, ain més detallada, de la interpretacion
(20) y extrapolacion (21) de los resultados

* (estos aspectos se han especificado en el cuestionario
TREND por medio de letra cursiva).

2. Puntos comunes con CONSORT

* La existencia de un protocolo pormenorizado que inclu-
ya tanto el andlisis estadistico (I 1) de la variable principal
(6) como el tamafio muestral (7) requerido.

* La hipotesis que se desea contrastar (5) y su derivacion
de la teoria previa (2).

* Los métodos para homogeneizar los grupos, sea restric-
cion (3), estratificacion (8) o enmascaramiento (9).

¢ El rigor del seguimiento (12) y de la gestién de datos (6).

Asi pues, cuando existen razones que impidan la realizacién de
un EC controlado son necesarios los estudios de intervencion
no aleatorizados, pero para comunicar con transparencia los
resultados obtenidos en ellos debe emplearse la lista de com-
probacion TREND. Eso no implica que los estudios no aleato-
rizados no deban emplear los restantes niveles de calidad
metodoldgica que se han hecho tradicionales en el ensayo ale-
atorizado, ni que la supresion de la aleatorizaciéon no introduz-
ca un grado de incertidumbre dificil de cuantificar.
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