PUESTAAL DIA

Métodos de investigacion en cardiologia clinica (VII)

Estudios experimentales en cardiologia

Javier Mufiiz®?, Darwin R. Labarthe®, Rafael Juane™? y Alfonso Castro Beiras™®

“Hospital Juan Canalejo. Instituto de Ciencias de la Salud. Universidad de La Coruiia. La Coruiia.

bAsociacién de Estudios Biomédicos de Galicia (BIOMEGA). La Corufia.

¢School of Public Health. University of Texas-Health Science Center. Houston. Texas. EE.UU.

dSanatorio Quirirgico Modelo. La Coruna.
¢Servicio de Cardiologia. Hospital Juan Canalejo. La Corufia.

cardiologia/ enfermedades cardiovasculares/ ensayos clinicos/ tamafio muestral

En este articulo se discuten los diseiios experi-
mentales en investigacion clinica. Se utilizan como
hilo conductor ejemplos del area de la cardiologia,
en la medida de lo posible siempre el mismo. Se ha
buscado una 6ptica diferente de la habitual en la
discusion de las caracteristicas generales de los di-
sefios experimentales y mas especificamente de los
ensayos clinicos y se han abordado aspectos de los
mismos que habitualmente escapan de la conside-
racion de los clinicos por su caracter marginal.

Se inicia discutiendo qué caracteristicas son dife-
renciales de los ensayos clinicos respecto a otros
disenos y el tipo de pregunta a que responden
aquéllos. A continuacion se discuten aspectos como
aleatorizacion y tipos (simple, por bloques, estrati-
ficada, prealeatorizaciéon), tipos de variables de
evaluacion de la respuesta, enmascaramiento y
problemas para mantenerlo con determinados dise-
nos, tamafio muestral, etc.

Se hace una breve mencion de dos casos particu-
lares: el disefio factorial y el disefio cruzado y se
discuten sus puntos fuertes y débiles. Asimismo, se
discute otro disefio experimental como es el ensa-
yo comunitario y se aportan ejemplos. El articulo
finaliza con la discusion de aspectos de criterio
como cuando parar un ensayo o a quién son aplica-
bles sus resultados y se sugieren puntos a tener en
cuenta en esas tomas de decision.

EXPERIMENTAL STUDIES IN CARDIOLOGY

Experimental designs in clinical investigation are
discussed in this article. Guideline examples have
been used in the area of Cardiology using always
the same one only one whenever possible. We have
looked for a different perspective from what is ge-
nerally used in the discussion of the general cha-
racteristics of experimental designs, and more spe-
cifically of clinical trials and we deal with the
aspects of clinical trials which are usually ignored
due to their marginal character.

We also discuss those characteristics which diffe-
rentiate clinical trials in respect to other designs
and types of questions which are answered by clini-
cal trials. And we finally discuss various aspects
such as randomization and its various types (sim-
ple, block, stratified, pre-randomized) and variable
types of evaluating the answers, masking and the
problems in its maintenance, with certain kinds of
designs, sample size, etc. There is a brief mention
of two particular cases: factorial and cross over de-
signs are both discussed, mentioning their strong
and weak points. Likewise, we discuss community
trials as another experimental design and exam-
ples are provided.

Finally, we discuss aspects of criteria: such as,
When to stop the trials? or Who are the results ap-
plicable to?, and we suggest points to take into
consideration when these decisions are made.

(Rev Esp Cardiol997; 50: 268-277)

INTRODUCCION

Experimentar es, en las ciencias fisicoquimicas y
naturales, hacer operaciones destinadas a descubrir,
comprobar o demostrar determinados fenémenos o
principios cientificos
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Dentro de esta definicion tan genérica, en lo que se TABLA1 _
refiere a ciencias de la salud se incluyen una amplia Caracteristicas necesarias y unicas
variedad de estudios, en los que el sujeto de estudio de un ensayo clinico

puede ser un aparato, unas células, un animal o una
personalncluso, conceptualmente, como veremos mas
adelante, una poblacic’m. Una intervenciorelegida por el investigador + +

Este trabajo se refiere a los experimentos que incluObservacion prospectiva, seguimiento + -
yen personas. Mas concretamente a aquellos en |o§valuacion de una respuesta o evento
que la unidad de intervencion (y de evaluacion de [a®"uPO de control o de comparacion
respuesta) es el individuo. Se hara una breve menciéE concurrente N += -

- . olocacion aleatoria, o aleatorizacion,
a los ensayos comunitarios sin entrar en detalles, pero i miento y control e +
el nicleo del trabajo son los ensayos clinicos, pre-controles con placebo (no «no tratados») +/— +
ferentemente los de prevencion secundaria. Se asumeiego, o no revelar la asignacion a
gue el lector medio de la revista esta acostumbrado a tratamiento a uno o mas niveles,
muchos de los conceptos inherentes a los ensayos cli- por ejemplo, «doble ciego» +— -
nicos, por lo que este articulo, si bien necesariament&onsentimiento informado + -
incluird la exposicion de aspectos generales de este
tipo de disefio, intentara buscar una 6ptica o punto de
vista alejado del habitual y abordar aspectos marginaebjetivo de responder a alguna pregunta formulada
les de los ensayos clinicos, intentando incorporar ele€on precisions: Afios después, Bulpitt, en su libro
mentos de reflexién y discusion relativos a estos as-Randomized Controlled Clinical Trid|lgparafrasean-
pectos.Adaptandose a las recomendaciones de losdo esta definicion, define un ensayo clinico aleatoriza-
editores invitadds se ha pretendido conjugar lo ante- do y controlado como «un experimento disefiado cui-
rior con la realizacion de un articulo de divulgacién dadosa y éticamente que incluye la provision de
metodoldgica, centrado en aquellos aspectos o areasontroles adecuados y apropiados mediante un proce-
de interés del cardidlogo clinico e intentando abordarso de aleatorizacion con el objetivo de poder respon-
dudas o problemas frecuentes con los que el investigader a preguntas formuladas con precision».
dor (o el lector) se puede encontrar al iniciar (o leer) El B-HAT, como se indica en el resumen y en el
un determinado trabajo experimental, con el objetivoapartado de material y métodgses un ensayo clini-
ultimo de que estas reflexiones resulten Gtiles y practi-co multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controla-
cas para el lector medio de la reviste renuncia ex- do con placeboEl lenguaje utilizado en las revistas
plicitamente a aspectos de calculos estadisticos formeeientificas, y en menor medida en los libros, pretende,
les para centrarse, cuando se considerd necesario, gnsuele conseguirlo, ser lo mas sintético posible, por
aspectos de logica cientific&Biguiendo la estructura lo que la mera adicion de todos los adjetivos que si-
comun a la serie, siempre que se considerd necesariguen al sustantivo «ensayo clinico» sugeriria que pue-
un ejemplo, se utilizd, en la medida de lo posible, elde haber ensayos clinicos a los que les falte alguna o
mismo ejemplo, en este casofeHAT (Betablocker  todas las caracteristicas que califican a este ensayo en
Heart Attack Trial)®, un ensayo de prevencion secun- particular: multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
daria bien conocido por los cardidlogos, que ha cam-controlado con placebo. Pero, ¢ es esto cierto?
biado la préactica clinica y con los suficientes afios de Dejando de lado por el momento el que sea multi-
antigliedad como para que los conocimientos que haéntrico, pues solo hace referencia, aunque no es
aportado estén integrados en la practica cardiolégicapoco, al hecho de que se realiza en varios centros, las
De hecho, los resultados principales de este ensayo s#ras caracteristicas califican al ensayo clinico id6-
publicaron en 1982, fecha en la que una gran proporneo, pero quiza no sean necesarias para que un deter-
cién de los cardidlogos en activo en la actualidad nominado estudio entre en la categoria de ensayo clini-
habian terminado su periodo de entrenamiento. Poco. Atendiendo a la pregunta del encabezado: ¢ qué
tanto, para una parte importante de los cardidlogosgcaracteristicas convierten a un determinado estudio
ese saber siempre estuvo ahi. Otra parte importanten ensayo clinico?, leabla 1resume una propuesta
habra vivido todas las dudas previas a la aparicion dele las caracteristicas necesarias y/o singulares de
este ensayo y otros similares. este tipo de disefio. Discutiremos una por una estas
caracteristicas en el convencimiento de que, al reco-
ger esta tabla opiniones de los autores y no dogmas,
CLINICO HACEN QUE SEA UN ENSAYO para muchas de ellas no hgbyé unanimidad_. El §igno
CLINICO? (+) |nd.|ca que esa caracteristica es necesaria o Unica,
y el signo (=) que no lo es. Se indican con (+/-)

Bradford Hill definié el ensayo clinico como «un aquellas caracteristicas para las que no hay uniformi-

experimento disefiado cuidadosa y éticamente con eflad de criterio entre diferentes autores. La tabla, en

| Necesario| Unico

¢ QUE CARACTERISTICAS DE UN ENSAYO
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cualquier caso, es meramente orientativa y, en partiALEATORIZACION

cular en lo relativo a caracteristicas necesarias, es

atil reflexionar en cada caso mas alla de la mera ter- El objetivo de realizar una aleatorizacion es conse-
minologia de si lo que estamos leyendo (y queriendoguir que los diferentes grupos sean comparables u ho-
aplicar) es un ensayo clinico o no, para considerar enmogéneos, evitar el sesgo del investigador en la asig-
gué medida afecta la presencia o no de una determiracion de enfermos a tratamientos y garantizar que los
nada caracteristica a la credibilidad del trabajo (en-tests estadisticos tendran valores de significacion esta-
tendida ésta de manera genérica) y, en ultimo extredistica validos De hecho, la aleatorizacion pretende
mo a su validez y utilidad. No obstante, hay variasno sélo que sean comparables u homogéneos para
caracteristicas sobre las que existe un consenso gequellas cosas o aquellas variables que medimos sino
neralizado: debe haber una intervencién elegida pomue lo sean para una infinidad de otras condiciones o
el investigador y debe medirse el efecto que esta invariables que no s6lo no hemos medido sino que cabe
tervencion produce en los intervenidos cierto tiempola posibilidad de que ni siquiera sepamos de su exis-
después (este tiempo puede oscilar entre unos segutencia pero que potencialmente puedan tener una im-
dos y muchos afios, pero la intervencion siempre preportancia capital en el desenlace que nosotros evalua-
cede a la evaluacion de la respuesta) lo que lo conmos.

vierte, por definiciébn, en un estudio prospectivo. La aleatorizacién consiste en asignar de manera
Esto, conceptualmente, no precluye el hecho de queleatoria a los pacientes a cada grupo de tratamiento.
uno o mas brazos pueda ser construido mediante ungemaos, por tanto, que el investigador decide menos de
cohorte historica: se utilizarian en este caso datos ydo que parece y deja en manos del azar el colocar a los
recogidos pero la inclusién de los pacientes seria erpacientes en un grupo o en otro. La aleatorizacion in-
funcion de la intervencion que se les administra y notenta evitar también que el investigador desempefie un
del desenlace que tienen, por lo que no se pierde gbapel en asignar determinado tratamiento a determina-

caracter de prospectivo. dos grupos de pacientes e incluso de manera bien in-

tencionada (por ejemplo, aquellos en los que él cree
TIPO DE PREGUNTA A LA QUE RESPONDEN que se van a beneficiar mas d_e un determinado trata-
LOS ENSAYOS CLINICOS miento asignarlos a ese tratamiento y no al otro).

El objetivo de que ambos grupos sean «compara-
El tipo de pregunta genérica a que responden loshles» no siempre esta garantizado. De hecho, cuanto
ensayos clinicos es el de ¢la modificacién de un facimenor sea el nimero de pacientes incluido en el ensa-
tor altera el curso de la enfemedad? Esta formulaciéryo, mas probable es que haya diferencias entre el gru-
genérica se puede concretar en dos grandes grupg® placebo y el grupo control. Estas diferencias, en
de preguntas. Por una parte, en la pregunta del tip@nsayos particularmente pequefios, pueden incluso no
de ¢desaparecera la complicacion Y o disminuira suser estadisticamente significativas pero si tener rele-
severidad al tratar a aquellos pacientes que presentavancia clinica. Un ejemplo de esta afirmacion puede
Y con Aen comparacion con B? U otro tipo de pre- ser el de un ensayo clinico con 12 pacientes en el gru-
guntas como es ¢el tratamiento con A producira ungo de tratamiento Ay 12 en el grupo de tratamiento
reduccion en la incidencia de la complicacion Y en B, la aleatorizacion puede haber colocado a 4 varones
pacientes con la condicibn X en comparacion conen un grupo y 8 en el otro. Esta diferencia no alcanza
pacientes similares tratados con B? En el caso conel nivel de significacion estadistica de p < 0,05 pero
creto delB-HAT el objetivo principal o la pregunta a es dificil sostener que ambos grupos son similares en
la que pretende responder es de este Ultimo tipo y séo que respecta a la proporcion de varones en cada
formula a los autores de la siguiente mahegpuede und. Como deciamos antes, para aquellas variables
reducirse la mortalidad (Y) después de un infartode las que conocemos su efecto sobre el desenlace
agudo de miocardio (X) mediante tratamiento gdar que nosotros medimos o sobre efectos de los trata-
plazo con propranolol (A) en comparacién con pla- mientos que nosotros aplicamos, y que ademas las
cebo (B)? consideramos y medimos, el problema no es excesi-
La primera formulacién puede aplicarse, por ejem-vamente grave. Esto es asi porque, como veremos
plo, a cualquier ensayo clinico con un farmaco antihi-mas adelante, en el apartado de disefio se puede estra-
pertensivo en el que la evaluacion de la respuesta déficar por posibles variables de confusién (por un nu-
interés sea precisamente la modificacion de la presiémero limitado de ellas) para garantizar que ambos
arterial. Siguiendo laabla 1 la intervencién elegida grupos estan equitativamente distribuidos a ese res-
por el investigador es en este caso la administraciorpecto. Si no se ha hecho esto, y nos encontramos con
de propranolol después del infarto agudo de miocar-que hay diferencias entre ambos grupos, incluso a la
dio. Se sigue prospectivamente a estos sujetos y sbora del analisis, al tener recogida esa variable, pue-
evalla una respuesta que en este caso la principal evden ajustarse de alguna manera estos desequilibrios.
luacion es si el sujeto o sujetos se mueren o no. El problema surge con toda la infinidad de potencia-
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les variables de confusion, muchas de las cuales ni sita importancia en el tamafio de los dos grupos, lo que
quiera sabemos que existen ni el papel que desempe&o sélo suscita dudas de la comparabilidad de los dos
flan y para las que es imposible tanto estratificar en lgrupos sino que disminuye la eficiencia del estudio.
fase de disefio como ajustar en la fase de analisidebido a esto, con frecuencia se realiza la aleatoriza-
Cuando en la aleatorizacién, por muy bien que secion por bloques.
haya hecho, no existen suficientes indicios como para
sospecha[ que ha tenlqlo éxito, los resultqd'o_s del €MA |eatorizacion por blogues
sayo 0 mas bien su aplicabilidad o la credibilidad que
les atribuimos esta comprometida. Los indicios para Se describid hace affog garantiza que en ningun
valorar si la aleatorizacién ha tenido éxito deben bus-momento del proceso de aleatorizacion el desequili-
carse por una parte en su descripcion en el apartadbrio en el nimero de individuos en cada grupo sera
de material y métodos y, por otra, en lo que deberisgrande y que en ciertos puntos de este proceso el nu-
ser la primera tabla de un ensayo aleatorizado: la tamero de sujetos en cada grupo serd idéhtize nue-
bla en la que se comparan las caracteristicas basale®, con el caso mas sencillo de s6lo dos tratamientos
de los dos grupos. En nuestro ejemplo, en la primergA y B), si se desea aleatorizar con igual probabilidad
tabla del informe principake comparan méas de cua- a ambos grupos (éste es el caso casi siempre), dentro
renta variables importantes, que incluian, entre otrasde cada bloque del tamafio que se fije (un nimero par:
caracteristicas demogréficas, peso, presion arterial4, 6, 8, etc.) se asigna la mitad de los pacientes a Ay
colesterol sérico, consumo de cigarrillos, antece-la mitad a B. Se aleatoriza el orden en que se asignan
dentes personales, caracteristicas del infarto, medicdes tratamientos en cada bloque y se repite el proceso
cion, etc. S6lo se observaron diferencias, no de grarantas veces como sea necesario. Por ejemplo, si el ta-
magnitud, en dos variables. Esto fue asi en un ensaymafo del bloque es 4, tenemos la garantia de que cada
clinico de gran tamafio, con casi dos mil pacientes ercuatro sujetos aleatorizados el tamafio de los dos gru-
cada grupo, lo que se interpretd por los propios autopos es idéntico. En este caso, el posible orden de asig-
res como una «comparabilidad entre ambos grupos enacién a A o B es uno de los seis siguientes: AABB,
conjunto excelente». ABAB, ABBA, BBAA, BABA y BAAB. Se elige al
azar una de las seis secuencias y cuando ya se han in-
cluido cuatro participantes se repite el proceso. Obvia-
mente, si todos los bloques son de longitud = 4, cabe
En la aleatorizacion simple lo que se realiza enla posibilidad de que, si se desvela el grupo a que per-
esencia es que cada vez que un paciente entra en &necen los dos primeros sujetos de un grupo, se des-
ensayo se tira una moneda y se coloca en uno o ecubra automaticamente el grupo a que se asignaran los
otro tratamiento (en el ensayo mas sencillo con sélodos siguientes (si AA, debe seguir BB, si BAB, debe
dos grupos de tratamiento) dependiendo de que salgseguirA, etc.). Para evitar esto se requiere que el ta-
cara o cruz. Alrededor de la mitad de pacientes seramafio de los bloques varie, a su vez, en una secuencia
asignados al tratamiento A y la otra mitad al trata- aleatoria.
miento B. De manera practica, para solucionar proble-
mas logisticos, toda la secuencia de asignacion se reg; iz o
liza antges del inicio del estudio bien congun generado?\leatonzamon estratificada
de nameros aleatorios o utilizando una tabla de nime- Se realiza para garantizar que los grupos de trata-
ros aleatorios y se mantiene fuera del alcance del inmiento no difieren con respecto a una o varias varia-
vestigador (en el centro coordinador o mediante otrobles prondsticas de interés. Se forman estratos a partir
sistema de ocultacién) para evitar que éste conozca de las caracteristicas iniciales, por ejemplo, sexo,
qué tratamiento se asignara el préximo paciente quedad, nivel de colesterol, etc. y después se realiza la
se incluya en el estudio. aleatorizacién dentro de cada estrato. El nimero de
La tabla de nimeros aleatorios citada aparece comestratos que se forma es el resultante de multiplicar el
apéndice en cualquier libro basico de bioestadistica ynimero de grupos en cada variable por la que quere-
consiste en una pagina (0 mas) cubierta con los digitosnos estratificar. Por ejemplo, dos sexos, cuatro grupos
del 0 al 9 dispuestos en filas y columnas que se hamde edad y tres grupos segun nivel de colesterol basal
creado mediante un proceso que garantiza que todogroducirian 24 (% 4 x 3) grupos de sexo-edad-coles-
los digitos (del 0 al 9) tienen igual probabilidad de serterol. Como es obvio, para poder aleatorizar de mane-
elegidos en cualquier selecciohos niumeros no tie- ra estratificada es necesario disponer de informacion
nen ningun orden identificable ge hecho, el aspecto respecto a la variable por la que queremos estratificar
de la secuencia de digitos partiendo desde cualquiecon anterioridad a la aleatorizacion.
punto y yendo en cualquier direccion es cadtico. En Dentro de cada uno de los grupos o estratos se pue-
ensayos pequenfos, este sistema de aleatorizacion sinde realizar la aleatorizacién simple, pero, generalmen-
ple puede ocasionar que haya un desequilibrio de cierte, a fin de evitar desequilibrios en el nimero de indi-

Aleatorizacion simple
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A
Si» Aleatorizaciéan

Paciente Consentimiento
elegible P informado

No — Rechazo

No se solicita

* consentimiento - A (control)

Paciente informado

elegible > Aleatorizacién*

No —pA
Se solicita

consentimiento<
informado Si— p B

cada estrato y permitiria diferentes tiempos de segui-
miento en cada uno sin comprometer el disefio. Este
fue el caso de los ensayos de tratamiento de la presion
arterial de la Administracion de Veteraitgs

Aleatorizacion tradicional
frente a prealeatorizacion

En lo relativo a aleatorizacion, el disefio tipico de
un ensayo clinico sigue la secuencia recogida en la
parte superior de lggura 1 Este esquema es el tradi-
cional y el que con mayor frecuencia nos encontrare-
mos en los ensayos clinicos de cardiologia. Sin em-
baigo, hay varios aspectos que comprometen la

participacion en ensayos clinicos tanto de pacientes
Fig. 1. Secuencia tradicional (1) y alternativa (Il) para inclusion y como de investigadores. Una razén aducida es que a
asignacion de tratamientos en un ensayo clinico. El tratamiento Apesar de que en realidad no se disponga de evidencia
se refiere a «la mejor» terapia disponible. cientifica para apoyar un tratamiento u otro (jimpres-
cindible para que el ensayo esté justificado y sea éti-
co!), los médicos pueden sentirse incomodos en reco-
nocer al paciente que en realidad no saben qué
tratamiento es mejor. Por otra parte, particularmente

Tratamiento A

_ St No* en enfermedades con mal pronéstico y pocas posibili-
Tratag'e”to SL_ A ; B B NBB dades terapéuticas, la aparicién de un tratamiento pro-
Ho A No A T metedor levanta unas expectativas en el paciente, dis-

puesto a probar «lo que sea». Dejar la decision de si
recibir o no el nuevo y prometedor tratamiento a si
sale cara o cruz (jo de manera mas esotérica a la tabla
de numeros aleatorios o al ordenador!) es algo que
puede no satisfacer ni al paciente ni al investigador.
Para algunos, todos estos requisitos necesarios para el
viduos asignhados a cada tratamiento en los grupos, sdesarrollo de un ensayo clinico tradicional comprome-
realiza la aleatorizacion por bloques. ten en cierta medida la relacion médico-paciente, y
En nuestro ejemplo, €8-HAT se consideré que, hacen este disefio poco desedble
siendo un ensayo multicéntrico y a pesar de todos los Para obviar estos problemas, se ha propuesto un di-
procedimientos de normalizacion que se siguieron, elsefio alternativo, que se recoge en la parte inferior de
centro de procedencia del paciente (hospital) podia sela figura 1. En resumen, se aleatoriza a los pacientes
un factor pronéstico de importancia, por lo que se es-elegibles a uno de los dos grupos siguientes: mejor
tratificd por centro clinico. En este ensayo participa- tratamiento disponible hasta la fecha (A) o tratamiento
ron treinta y un centros y se consideré importante noexperimental (B). A los que se les asigna A, se les tra-
s6lo esa estratificacion sino que la aleatorizaciénta sin requisito adicional. A los asignados al grupo B
garantizara que aproximadamente dentro de cada hose les explica todas las posibilidades terapéuticas en
pital o centro participante la proporcion de enfermossu caso particular y se les solicita consentimiento in-
con propranolol y con placebo fuera aproximadamen-formado para ser tratados con el tratamiento experi-
te la misma. Para esto se hizo una aleatorizacion pomental (al que el azar le asigné). Si aceptan, se les tra-
blogues en la que la longitud de los mismos variabata con B y si no aceptan con A. En el andlisis de los
aleatoriamente entre 4, 6, . &sto, como se descri- resultados se comparan los grupos segun la aleatoriza-
bié con anterioridad, se utiliz6 como mecanismo decion, independientemente del tratamiento recibido.
seguridad adicional para evitar que el investigador co-Este Ultimo hecho tiene al menos dos efectos: dismi-
nociera a qué grupo seria asignado el préximo paciennuye la eficiencia del estudio y desagrada a los clini-
te incluido en el ensayo. Otra situacién en que la escos.Ademas, el disefio en su conjunto tiene problemas
tratificacion puede ser deseable es en el caso de qu&ticos que han cuestionado su utilidad
pueda considerarse una terminaciéon temprana en un Respecto al primero de los puntos, en este disefio la
subgrupo y continuacién de la intervencion en otro. eficiencia del estudio es funcién de la proporcién de
Por ejemplo, la estratificacion segun nivel de presionindividuos que aceptan el tratamiento experimental
arterial en el momento de entrar en el ensayo ofrecerigP) de los que se les propone. La eficiencia de este di-
la posibilidad de aleatorizacion independiente parasefio en comparacion con uno tradicioriigl. (1-1) es

Fig. 2. Disefio basico de un ensayo clinico factorial. *Si es facti-
ble, los pacientes reciben placebo (no A, placebo de A; no B, pla
cebo de By no A, no B placebo de ambos); **no A, no B.
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P2, asumiendo que en ambos disefios la mitad de los TABLA 2

pacientes son aleatorizados a cada tratamiento pues n&oder de funcion de la respuesta real al tratamiento
hay ventaja en asignar un nimero desproporcionado y de la tasa global de rechazo*

de sujetos a ninguno de los grupos. La eficiencia¢de P Poder

significa, por ejemplo, que si el 90% de los pacientes Tasa Anélisis

aceptan el tratamiento B (P = 0,9), en este disefio ngerdader?basadq en gl Andlisis basado en el tratamiento asignado.
. . y € respuestd yratamiento Tasa de rechazo

necesitan 100 pacientes en comparacion con 81 pa- recibido

cientes (100 # en un disefio tradicional para disponer p, | P, 0,05 | 0,10 | o,15| o,20| 0,25

de la misma capacidad de detectar diferencias entreo 10 030 003 086 076 063 049 035

tratamiento¥. Esta pérdida de eficiencia, a juicio del : : : ' : ' :

. 0,20 0,40 0,84 0,75 064 052 0,39 0,28
autor puede verse compensada con el mayor nimeroy sy o'sg 0,79 0690 058 046 035 025

de pacientes incluido en el estudio. o 040 060 077 067 056 045 034 024
Respecto al segundo de los puntos, no es fachent*e - .

asumible por el clinico el hecho de que estemos con&fﬁé’ﬂg’eSn“t’;Stf“é‘g‘Tj%g“ggg;a; de t‘:f@f%f{)egtffpf’;céd;"o’naﬂg de tra

derando como tratados con B sujetos que sabemos P@robabilidades de responder a los tratamientos A y B; tomada- de

sitivamente que han sido tratados con A. El tipo de re-erencia 11

paro es de un perfil similar al que se encuentra en la

discusion entre los analisis «por intencién de tratar» y TABLA 3

«por adherencia al protocolg>con la que habitual-

mente estd mas familiarizado el clinico. No obstante,

sin entrar en consideraciones adicionales, hacer un

analisis por tratamiento recibido en lugar de trata-

«Factor de inflacién» de tamafio muestral para
diferentes tasas globales de rechazo en estudios
prealeatorizados

miento asignado puede ocasionar un sesgo importante Tasa de respuesta verdaderg Factor de inflacion
si la disponibilidad a aceptar un determinado trata- 002 109
miento esta relacionada con el prondéstico 0:05 1:23
En cuanto a los problemas éticos de la formulacion 0,10 1,56
original de Zeleft se centran, fundamentalmente, en 0,15 2.04
gue no se informa a la mitad de los pacientes de que 0,20 2,78
participaron en un ensayo clini¢opor lo que no ha 0,25 4,00
tenido una aceptacion generalizada. Una adaptacién 0,30 6,25
de este procedimiento consiste en prealeatorizar y so- 0,35 11,11
licitar el consentimiento a los dos grupos, pero ya co- 0,40 25
nociendo el tratamiento que se les ha asigtiaéb 8'2‘8 120

efecto que sobre el poder del estudio tiene el que pue-
dan no aceptar pacientes de ambos grupos y el «actdf o B & 5 PRSI 06 518 0 e et
de inflacion» que este rechazo tle_ne sobre el tamaﬁ&en%ias en el efecto del tr)alltamiento indépendie?ﬂemente del tamafio de
muestral para mantener un determinado poder se rec@a muestra; tomada deferencia 11

gen en lagablas 2 y 3Se observa que en determina-

das circunstancias puede ser de gran magnitud.

Si bien estas alternativas a la aleatorizacion tra-riables «blandas», en las que la subjetividad puede te-
dicional son més frecuentes en ensayos de ¢daper  ner mucha importancia. Un ejemplo tipico de variable
bién nos encontramos con ejemplos en el &rea cardiodura es la muerte, mientras que variable blanda puede
I6gica. Este disefio es particularmente deseable cuandser la sensacién de bienestar. Entre ambos extremos se
existen enormes diferencias entre las intervencionesitlan la mayor parte de las variables de interés en car-
propuestas, no en el desenlace esperado a priori (patiologia: reinfarto, necesidad de reintervencion, reeste-
dria comprometer la realizacion de un ensayo clinico),nosis, etc. No obstante, incluso cuando la pérdida del
sino en la intervencion en si. Este es el caso, por ejemenmascaramiento no es una preocupacion debido a la
plo, de los ensayos en los que se comparan tratamiereleccion de un evento final «duro», permanece el ries-
tos médicos con tratamientos quirdrgicos. Como esgo de diferencias sistematicas entre los grupos en otros
obvio, no pueden aplicarse estos sistemas de aleatorfratamientos, comportamiento u otros factores. El coste
zacioén en aquellos ensayos en los que el mantenimierpotencial de un sesgo de este tipo u otras razones que
to del doble ciego sea crucial. No obstante, en determireducen la credibilidad de los resultados pesan en con-
nadas preguntas de gran interés en cardiologia no dsa de la eleccién de este tipo de disefios, lo que los
crucial el que sea doble ciego. Este es el caso cuandoace de uso infrecuente.
la evaluacién de la respuesta se hace con una variable Independientemente del tipo de aleatorizacién utili-
de las denominadas «duras», en las que la subjetividadado, en determinadas situaciones el mantenimiento
desempefia poco o ningun papel, en oposicidn a las vadel enmascaramiento es imposible en gran parte o to-
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dos los niveles, como es el caso de la comparacion en- Un ejemplo muy actual en este apartado es el del
tre tratamiento médico y quirargico, lo que nos remite Antihypertensive Lipid Lowering Heart Attack Trial

de nuevo a laabla 1y a la relatividad de la «necesi- (ALLHAT) en el que se estan estudiando mdltiples ra-

dad» de esta condicion. Un ejemplo reciente en que seas con diferentes agentes antihipertensivos y dos ra-
utilizé un sistema de prealeatorizacion fue en un ensamas de tratamiento hipocolesterolemiante (no publi-

yo que comparaba la angioplastia con la cirugia de recado).

vascularizacién en pacientes con lesién Unica de la A pesar de lo atractivo que resulta este tipo de dise-
descendente anterior y fraccion de eyeccion néfmal fio, antes de tomar la decision de usarlo deben tam-

Otros procedimientos propuestos de asignacion devién tenerse en cuenta la complejidad afadida y el im-
pacientes a uno u otro tratamiento en un ensayo clinipacto que puede tener en la adherencia al tratamiento,
co no se discuten por ser infrecuentes en el campo dia seleccion de pacientes, etc.
la cardiologia, y mas propios de la investigacién en

A .8
cancer®. Disefio cruzado
OTROS DISENOS _ El disefio 'cruzadoc(oss-ov?r' designes una va-

riante especial del ensayo clinico en el que cada pa-

Existen otras variantes de ensayos clinicos. Por siiente es su propio control.
importancia en cardiologia se hace una breve mencién En el caso més sencillo con dos tratamientos Ay B,
a dos de ellas: el disefio factorial y el disefio cruzado. a una serie de pacientes (elegidos aleatoriamente) se
les daria primero tratamiento Ay después tratamiento
B, y a otro grupo de pacientes primero el tratamiento
B y después el tratamiento A.

Los ensayos clinicos son estudios experimentales Para poder utilizar este tipo de disefio es imprescin-
que habitualmente llevan aparejado un enorme costélible que los efectos de la intervencién o, mas concre-
tanto desde el punto de vista del esfuerzo de los invesamente, de la primera fase de la intervencion, sea
tigadores y participantes como coste econdmico. El di-cual sea la que le ha tocado a ese paciente en concre-
sefio factorial intenta, en el caso mas sencillo, evaluato, no perduren en el momento de la segunda interven-
mediante un solo experimento dos intervenciones com<€ion. Uno de los atractivos que tiene es que al ser cada
paradas con control. El disefio basico se recoge en lpaciente su propio control se disminuyen aspectos de
figura 2 En el mismo, para la intervencion A se com- variabilidad entre grupo de pacientes y grupo de con-
paran los grupos A frente a no A (algunos tratados cortroles. Como es obvio, es poco aplicable en el caso de
B tanto en un grupo como en otro) y para la interven-que la duracién de la intervencion o el tiempo hasta la
cion B se comparan los grupos B frente a no B (algu-evaluacion de la respuesta desde la intervencion sea
nos tratados con A tanto en un grupo como en otro). Elun tiempo prolongado. Estad mas indicado cuando la
realizar dos experimentos o responder a dos preguntastervencion es breve y la evaluacion de la respuesta
probablemente muy lejanas una de la otra mediante ues poco tiempo después de esto o, por decirlo asi, el
solo experimento es algo que, dado el enorme costperiodo de seguimiento en cada una de las dos inter-
comentado, resulta atractivo. Sin embargo, una de lagenciones es corto.
limitaciones que tiene es la de la posible interaccion En el ejemplo que venimos utilizando @aHAT, se-
entre las dos intervenciones que se realizan, por lo quda totalmente inapropiado utilizar este tipo de disefio.
esta particularmente indicado cuando podemos asumir Debido a que debemos tener la certeza de que el
con cierta seguridad que no existe interaccion entre lagfecto de la primera intervencién no perdura hasta la
dos intervenciones propuestas. Un ensayo reciente deegunda (ni la afecta), se ha desaconsejado en general.
disefio factorial en el area de la cardiologia fue el Phy-Sélo cuando hay una certeza practicamente absoluta
sicians Health Study. Este ensayo incluyd a mas dele este hecho seria utilizable este disefio.

22.000 participantes y se disefid para probar dos hip6-
tesis de prevencion primaria: comprobar si dosis baja%

Diseno factorial

) ; g . NSAYOS CLINICOS FRENTE A ENSAYOS
de aspirina en dias alternos reducirian la mortalida

. ; OMUNITARIOS
por enfermedad cardiovascular, y por otro lado, si la
ingesta de3-caroteno en dias alternos disminuiria la Como se indicé al principio de este articulo, se in-
incidencia de cancEr Es muy recomendable que se cluye una breve consideracion relativa a los ensayos
pueda asumir ausencia de interaccidon porque si no esomunitarios. Existen conceptos diversos relativos a
asi se deberia estudiar si existe 0 no entre las dos intequé es un ensayo clinico comunitario, pero el mas ge-
venciones y el obligarnos a eso supone un mayor taneralizado es el que se discute a continuacion.
mafio muestral ya que el poder para hacer pruebas de Este disefio hace referencia a un disefio experimen-
interaccién es menor que el poder para probar el efecttal en el que la unidad de intervencion y de evaluacion
principal de una determinada intervenéion de la respuesta no es el individuo sino una comunidad.
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En el disefio tradicional, se mide la variable de interés Una enumeracion de los factores que influyen en el
a nivel poblacional (p. €j., prevalencia de hipertensiénnimero necesario de participaciones es la siguiente:
arterial no controlada) en una comunidad (barrio, pue-
blo, ciudad, etc.), se realiza una intervencién en toda a. Tasa esperada de eventos en ausencia de trata-
la comunidad elegida (utilizando, por ejemplo, los miento (en el caso de que la evaluacion de la respues-
medios de comunicacién) y se mide, de nuevo a niveta sea de este tipo y no de modificacién de una varia-
poblacional, el efecto en la variable de interés. Paraleble numérica como reduccion de presion arterial o
lamente, existe una comunidad «control» en la que seolesterol sérico).
realizan los mismos procedimientos salvo la interven- b. Magnitud de la diferencia que se desea detectar.
cion disefiada. Conceptos como aleatorizacion, doble c. Errora. Habitualmente 0,05 o menor.
ciego y otros pierden sentido cuando solo hay una co- d.Error3 o poder del estudio (1 - errf).
munidad en la que se interviene y una comunidad con- e.Test de una o dos colas.
trol. Sin embargo, se han realizado ensayos comunita- f. Pérdidas de seguimiento, abandonos.
rios en los que mudltiples comunidades (empresas, g.Cambios de grupo terapéutico.
colegios, etc.) se han asignado aleatoriamente a inter- h. Factor efecto tiempo, cuando el efecto de la inter-
vencion o controf. vencion no es de esperar que sea inmediato sino que
Aungue estan alejados generalmente de la practices de esperar que empiece a observarse al cabo de
habitual del cardidlogo clinico, el ensayo comunitario cierto tiempo.
merece este breve comentario porque se ha utilizado a
gran escala en cardiologia en varias ocasiones, siendo En el ejemplo que estamos utilizan@HAT, se
la experiencia mas notable la realizada en Karelia dekbstimé un tamafio muestral necesario de 4.020 pacien-
Norte (Finlandial. tes. Se pens6 que algunos centros tendrian problemas
de reclutamiento de pacientes, por lo que se ajusto al
Ya para terminar este articulo, se abordan de manealza esta cifra hasta 4.200. Las asunciones en las que
ra practica dos preguntas con las que puede enfrentase basé6 la estimacion de 4.020 pacientes necesarios
se el cardidlogo que realiza o lee ensayos clinicosfueron que la mortalidad a los tres afios en el grupo
¢cuantos pacientes hay que estudiar?, y ¢cuando depéacebo seria del 18% y que el propranolol lograria,
pararse un ensayo clinico? sin tiempo de demora, una reduccion del 28% de la
mortalidad en el grupo tratado; por otra parte, a lo lar-
+CUANTOS PACIENTES HAY go de tres aﬁo_s, gl 26% de los pacienl_:es en el grupoode
QUE ESTUDIAR? propranolo_l dejarian de tomar su medicacion y al 21/o
de los pacientes en el grupo placebo se les prescribiria
Esta es una pregunta con la que habitualmente san beta-bloqueante. La mortalidad seria el evento
enfrenta cualquier investigador a la hora de realizar urprincipal de interés y se emplearia, para un test de dos
estudio clinico del tipo que sea. En el caso de los eneolas, un erroo de 0,05 y un poder (8} de 0,90. Al
sayos clinicos, al leerlos puede surgir una pregunta sifinal del periodo de seleccion se habian incluido 3.837
milar formulada de otra manera: ¢son suficientes logacientes, afectandose muy poco el poder del estudio
pacientes que han incluido para la pregunta que quiepor esta reduccion del nimero de particip@ntes
ren responder? o ¢qué capacidad tiene este estudio deTeniendo en cuenta los puntos anteriormente indica-
detectar la diferencia que interesa detectar? La resdos, se esta en disposicion de calcular el nUmero de pa-
puesta a esta Ultima pregunta, si se pone en términosientes necesario para un ensayo clinico y el poder de
de probabilidad, es gloderdel estudio. No se entra un determinado ensayo ya realizado para detectar dife-
en discusiones adicionales de éste y otros conceptogncias, en caso de que los autores, hecho frecuente, no
gue se recogen a continuacion (test de una y dos colagen indicaciones del mismo. A menos que uno tenga un
o errora) porque ya han sido abordados en articulosparticular interés por las férmulas, es inutil intentar
previos de esta serie. aprender la necesaria para ello pues hay programas sen-
Como se apuntd6 en la introduccién, no se van a reacillos de ordenador que ofrecen la respuesta. Es (til, sin
lizar ni ofrecer en este articulo calculos relativos al ta-embago, utilizando uno de estos programas, realizar el
marfio muestral, sino una reflexion de qué aspectos teejercicio de explorar en qué medida la modificacion de
ner en cuenta al iniciar un estudio que nos orientararos factores sobre los que el investigador tiene capaci-
al nimero de participantes necesarios en cada grupalad de decision (diferencia que se desea detectar y erro-
Es aconsejable entender estas reflexiones, necesariassa y [3) afecta al nimero de participantes necesarios.
antes del inicio de cualquier estudio, cooamsidera-
ciones d~el tamafo de la muestyae nos conducen a .CUANDO HAY QUE PARAR UN ENSAYO?
un tamafio muestral necesario aproximado, pues estaf
basadas en una serie de asunciones que pueden reve£n una aproximacion intuitiva, cuando se dé alguna
larse no exactas con el desarrollo del trabajo. de las siguientes situacioneg:cuando el tratamiento
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TABLA 4 TABLA 5
Efecto sobre la significacion estadistica Significacion nominal requerida para tests
de los andlisis repetidos de datos acumulados repetidos de dos colas en funcién del nimero de tests
N.° de tests repetidos con= 0,05 | Nivel de significacion global (N) ya=0,05

1 0,05 N | =005
2 0,08 2 0,029

3 0,11 3 0,022

4 0,13 4 0,018
5 0,14 5 0,016

10 0,19 10 0,0106

20 0,25 15 0,0086

50 0,32 20 0,0075

100 0,37 -
1.000 0,53 Adaptado deeferencia 16
00 1,0

Adaptado deeferencia 16

A es mejor que el Bb) cuando el tratamiento B es El B-HAT se par6 nueve meses antes de lo
mejor que eh, y ¢) cuando es muy improbable que se planeadé Lafigura 3indica como se marcé la fronte-
detecte diferencia alguna. Esto, que parece obvio, sea para parar el estudio. Se planearon siete analisis in-
encuentra con algunos problemas logisticos. Uno ddermedios y se utilizé el método de O’Brien para
ellos es que si el tratamiento es mejor que el control (cadaptar el valor de p en cada anadlisis, que, como se
viceversa) es deseable tener certeza de ello y en cuaobserva en la figura, hace mas dificil una terminacion
to la tengamos proceder a parar el ensayo. Para ellgrecoz del ensayo y va acercando el valor de p en
en particular en los ensayos que requieren largos sezada caso al deseado para el conjunto del estudio (que
guimientos, tenemos que analizar los datos en mas daproximadamente se alcanza en el momento del anali-
una ocasion, con lo que, al revisar repetidas veces losis final planeadé). La linea de puntos indica el valor
mismos datos en diferentes fases, nos encontramode Z = 1,96 o errox = 0,05, que es el que se marcé
con que aumentamos la probabilidad de encontrar poen el disefio del ensayo. Vemos que a partir de la se-
azar una diferencia entre los grupos (error alfa). Es urgunda revision de los datos las diferencias ya excedi-
problema de la misma indole que el gue nos encontraan el nivel de p convencional (sin ajuste por la multi-
mos en las comparaciones multiples de medias. Parglicidad de analisis). En la sexta reunion del comité de
permitir este andlisis multiple de datos se han pro-monitorizacién, cuando el valor de p habia excedido
puesto multiples métodos que, en resumen, adaptan & frontera planeada con el método usado, se decidio
valor de p necesario para parar el ensayo en funcidmpara el ensayo
del nimero de andlisis que se planea reélitarta-
bla 4 presenta cor’n_o.afectan. a la significacion global GENERABILIDAD
del estudio los analisis repetidos de datos para dos tra-
tamientos con respuesta normal, varianza conocida y Hasta ahora se han discutido, con mayor o menor
separacion idéntica entre andlisis, aunque también eqrofundidad, aspectos de validez interna de los ensa-
a grandes rasgos, aplicable para otro tipo de datos yos clinicos. Sin embargo, existe un hecho al que no
En latabla 5se expone el valor facial de p requerido podemos escapar y es que los ensayos clinicos, y para
para disponer de un errarreal de 0,05 dependiendo el caso cualquier estudio, se realizan para aplicar sus
de el numero de andlisis repetidos de datos acumulaeonclusiones a otros pacientes externos al mismo. La
dos que se realicen. Al igual que en el caso anteriorpregunta de si los resultados de un ensayo clinico en
estan calculados para una variable con respuesta noparticular son aplicables a la poblacion de enfermos a
mal y varianza conocida pero son una buena aproxida que atiende el clinico es una con la que se debe en-
maciéon en una gran variedad de situacidnes frentar a diario y para la que hay poco mas que el sen-
Es importante sefalar que en el proceso de estddo comun para ayudarle en la decisién. Si bien el he-
toma de decision la valoracion estadistica no es la Unieho de disponer de sélo una muestra (de las infinitas
ca consideracién que se tiene en cuenta. Otros ingreposibles) de la que queremos extender los resultados a
dientes de este proceso son el impacto del momentana poblacibn mas grande de la que procede es comun
de finalizacion del estudio en la interpretaciéon del a todos los disefios basicos en epidemiologia (y Unica
mismo, la naturaleza de preguntas no respondidas cqustificacién de muchos de los tests estadisticos que se
rrespondientes a periodos mas largos de tratamientagalizan), los ensayos clinicos afiaden un problema
asi como la factibilidad de estudios futuros. adicional para su generabilidad y es el hecho de que,
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rando cada caso individualmente y teniendo presente
qgue la decisién final, muy probablemente, procedera
de un conjunto de estudios y no de un estudio aislado.

1.

Valor Z
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Fig. 3. Significacion estadistica de la diferencia de interés en las 7.
reuniones del comité de monitorizaciéon @eHAT y frontera para
parar el ensayo segln método de O’'Brien-Fleriting 8.

9.

generalmente, los pacientes participantes en un ensaym.
clinico son una muestra muy seleccionada como lo
demuestra la menor mortalidad del grupo placebo en
comparacion con poblacion general similar que se ha ;
observado en muchos ensdyés Cuanto mas lejanos
sean los pacientes incluidos en el ensayo a la pobla-
cién que atiende el clinico (en cuanto a caracteris-
ticas) mas dificil es dar el necesario salto mortal de la**
generabilidad de los resultados. A este respecto, habirs
tualmente es necesario realizar un juicio acerca de la
aplicabilidad de los resultados a grupos no representat4.
dos en absoluto en el estudio. Estos grupos pueden ser
personas mas jovenes o mayores, mujeres en lugar
varones u otros grupos especiales. El juicio que haysg.
gue realizar se refiere a si biologicamente esta justifi-
cado generalizar o si, por el contrario, debe esperarse
a repeticiones del estudio en tales grupos. Esta ultim
opcion tiene unas implicaciones serias respecto a fac-
tibilidad, coste y posible demora en aplicar los benefi-
cios de un tratamiento. A pesar de estos problemas d#s.
validez externa, los ensayos clinicos permanecen
como la evidencia mas solida disponible para la reali-;4
zacion de recomendaciones terapéuticas. Incluso se ha
propuesto que la presencia de determinadas caracteris-
ticas en el disefio le confieran un determinado grado
de solidez a las recomendaciones generadas de est6
ensayos. 21,
En resumen, a lo largo de este trabajo se han pre-
sentado y discutido algunos aspectos de interés en la
lectura y desarrollo de ensayos clinicos. Este trabajo??
idealmente, puede servir como una orientacion para,,
reflexionar sobre la calidad de la informacion aporta-
da por un determinado disefio experimental, conside-
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