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El método en la investigacion clinica

René Descartes (1596-1650) en su obra Reglas para la
direccion de la mente establecio las directrices basicas del
método cientifico. La regla IV indica que «para la investiga-
cion de la verdad de las cosas es necesario el método». La
regla Xlll propone que «si nosotros comprendemos perfec-
tamente una cuestion, es preciso abstraerla de todo con-
cepto superfluo, reducirla a su mayor simplicidad y dividirla
en partes tan menudas como sea posible, enumeran-
dolas»?. Estas reglas basicas, ideadas en el siglo xvii, siguen
siendo validas hoy dia para el disefio de cualquier investiga-
cién y, por supuesto, para la investigacion clinica.

La utilidad clinica de un tratamiento o medicamento se es-
tablece mediante dos tipos de razonamiento: el deductivo y
el inductivo?. El razonamiento deductivo es el que va de lo
general a lo especifico. Es el que se plantea habitualmente
el médico en la practica clinica. Sabemos, por ejemplo, que
un hipnoético determinado es un tratamiento eficaz del in-
somnio porque asi ha sido demostrado en ensayos clinicos.
Sin embargo, podemos preguntarnos, ;cual sera su grado
de eficacia en este paciente concreto? El razonamiento in-
ductivo, por el contrario, va de lo especifico a lo general. Su-
pongamos que una compaiiia farmacéutica ha descubierto
una molécula que tiene actividad hipnético-sedante en ani-
males y en voluntarios sanos. Pero, ;es eficaz en el trata-
miento del insomnio?, ¢es segura su utilizacién en dicha in-
dicacion?, ;qué dosis son las adecuadas y en qué casos? La
realizacion de estudios que respondan a estas y a otras
cuestiones similares es lo que se denomina investigacion
clinica. EI método mas utilizado es el ensayo clinico, es de-
cir, aquel 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. Pero el ensayo clinico, entendido como el
método cientifico asi definido, es muy reciente. El primer
ensayo clinico controlado y aleatorizado no se realiz hasta
después de la Segunda Guerra Mundial, cuando Bradford
Hill en 1946 estudi6 la eficacia de la estreptomicina en la
tuberculosis pulmonar®#. En la historia de la medicina son
abundantes los ejemplos de tratamientos establecidos sin el
debido rigor cientifico o ético. Recientemente se ha sabido
que en la década de 1940, en el Hospital de la Universidad
de California (EE.UU.) se inyect6 plutonio a numerosos pa-
cientes supuestamente terminales, sin su conocimiento ni
consentimiento, para obtener informacién acerca de sus
efectos tdxicos, con fines militares®.

Otro conocido ejemplo es el del tratamiento de la esquizo-
frenia mediante el coma insulinico, propuesto por Manfred
Sakel en 1933, sin suficiente base cientifica y desde luego
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sin realizar previamente estudios clinicos que demostraran
la utilidad de dicho tratamiento®. A pesar de ello, fue de uso
generalizado y aceptado hasta los afios cincuenta, cuando
la descripcién de muertes y lesiones cerebrales en los pa-
cientes tratados provoco la realizacién de un ensayo clinico
cuyos resultados se publicaron en 1957. En el mismo no se
demostro que el coma insulinico fuera superior al coma bar-
bitdrico (que se supuso sin efecto) en la curacion de la es-
quizofrenia’. Como consecuencia de dicho estudio, el trata-
miento de la esquizofrenia mediante el coma insulinico fue
progresivamente abandonado, con lo que se suprimié una
practica acientifica y probablemente dafiina.

Queda clara, pues, la necesidad de realizar ensayos clinicos
cientifica y éticamente validos antes de instaurar un nuevo
tratamiento. En la figura 1 se esquematiza la metddica ge-
neral que debe seguirse en la realizacion de un ensayo cli-
nico.

Definicion del objetivo

Es el primer paso. Se trata simplemente de plantear una
cuestion concreta, la hipotesis que se desea estudiar. Para
ello debe realizarse una prueba de hipotesis. Si queremos
comparar la efectividad de dos farmacos A y B, planteare-
mos una hipdtesis nula (H,), es decir A # B (no habré dife-
rencias de eficacia entre ambos) y una hipdtesis alternativa

Definir el objetivo
(Hipotesis)

Disefiar el estudio
(Protocolo)

Realizar el estudio
(Organizacion)

Analizar los datos
(Anélisis estadistico)

Extraer conclusiones
(Interpretacion clinica de los resultados)

Fig. 1. El método en la investigacion clinica.
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(H,): A = B, por tanto A sera mejor o peor que B. De acuer-
do con el resultado del estudio, aceptaremos o, por el con-
trario, rechazaremos la hipétesis nula®. Una hipdtesis puede
calificarse como «buena» cuando es «posible» en lo que se
refiere al nimero de pacientes que deben seleccionarse, al
tiempo de realizacion del estudio, y al costo y medios que
se precisan para poder responderla. Asi mismo, debe ser
«relevante» porque se entiende que aportara nuevos cono-
cimientos o redundard en mejoras de la practica clinica, y
debe tener suficiente «fundamento», existiendo datos pre-
vios que la justifiquen. Por supuesto, debe ser de interés
para el investigador y «ética» en su planteamiento®.

Necesidad de grupo control

Es evidente que, en términos generales, para averiguar si
un medicamento A es eficaz en una patologia determinada,
lo mejor es comparar inicialmente con un tratamiento no
activo (placebo). Una vez demostrado que A es mejor que
placebo, para determinar en qué medida es eficaz, lo I6gico
es comparar con un medicamento B activo y de eficacia ya
conocida en esa patologia. La incorporacion de un grupo
control tratado con placebo es importante también para es-
tablecer la comparacion relativa de eficacia entre ambos
tratamientos activos*®.

La comparacion frente a un grupo no tratado solo esta justi-
ficada cuando no es posible la administracion de un place-
bo por motivos éticos (p. €j., su administracion continuada
por via parenteral, o debido a la gravedad de la patologia,
como en una septicemia) o bien porque es posible la valora-
cién objetiva de los resultados (p. ej., mediante hemocul-
tivo).

Ademas del tratamiento activo, del placebo y del no trata-
miento, pueden realizarse estudios controlados comparando
con otras dosis (estudios de busqueda de dosis) o bien con
controles historicos™.

En estos ultimos estudios surge la duda acerca de si la dis-
tribucion de los factores prondsticos en el grupo historico es
similar 0 no a la del grupo contemporaneo. Para que los
controles histéricos puedan considerarse comparables a los
controles contemporaneos, los pacientes deben proceder
de los mismos hospitales y los métodos de evaluacion de la
respuesta, asi como los criterios de inclusion/exclusion de-
ben ser idénticos en ambos grupos. Otro aspecto importan-
te a tener en cuenta es que la enfermedad debe tener un
desenlace previsible, sin posibilidad de mejoria o curacion
espontanea que podria diferir en el tiempo y llevar a conclu-
siones erréneas. No obstante, debe tenerse en cuenta que a
pesar de la adopcién de medidas como las citadas, los estu-
dios con controles histdricos tienden a exagerar el valor de
un nuevo tratamiento'?, por lo que sélo deben efectuarse
por imposibilidad de establecer controles prospectivos, por
ejemplo en enfermedades de muy baja incidencia, o cuan-
do se prevean problemas serios en la seleccion de pacien-
tes.

Los autocontroles (que cada paciente sea su propio control)
pueden ser de utilidad para conocer la variabilidad intraindi-
vidual en determinados estudios, como en los de disefio
cruzado de busqueda de dosis. Sin embargo, para la eva-
luacion de eficacia es preferible comparar distintos grupos
de tratamiento.

Como principio, la realizacion de estudios no controlados
debe ser la excepcion. No obstante, éstos estan justificados
en determinados casos. No seria ético hacer estudios frente
a placebo en pacientes con cancer y privarles del tratamien-
to activo. No son controlados los estudios de farmacocinéti-
ca en fase I. Tampoco algunos estudios iniciales en fase II.

Respecto a los estudios de seguridad en fase IV, es muy
conveniente que sean controlados ya que el perfil de seguri-
dad de un medicamento s6lo puede establecerse en com-
paracion con placebo (que también puede inducir efectos
adversos) o con un farmaco de referencia®?.

Significacion y precision estadisticas. Relevancia clinica

Supongamos que una vez terminado el ensayo clinico en el
que comparamos la eficacia de los medicamentos A y B,
obtenemos una tasa de respuesta del 50% con Ay del 45%
con B. Realizada la correspondiente prueba estadistica, re-
sulta que A es mejor que B, con una p < 0,05y un IC 95%
= 2,5 al 9%. ;Qué es lo que esto significa? El principal obje-
tivo de las pruebas estadisticas es responder a la pregunta
icudl es la probabilidad de que la diferencia observada se
deba al azar?**®. Una p < 0,05 indica que en menos de cin-
co veces de cada 100 que repitiéramos el mismo estudio,
nuestro resultado se deberia al azar. Una p significativa in-
dica que existe una gran diferencia de efectividad entre am-
bos farmacos, o bien que la muestra estudiada es tan gran-
de que hemos conseguido detectar una diferencia real, pero
pequefia’®. Debe advertirse que la significacion estadistica a
partir de p < 0,05 es un convencionalismo, siendo también
de interés la informacion que se obtiene de los resultados
con una p algo mayor que 0,05. Cuanto mayor sea la p,
mas fuerte serd la evidencia a favor de la hipotesis nula?.

A veces surge la duda de si debemos elegir una p con una
0 con 2 colas. La respuesta es simple: puede calcularse con
una cola siempre y cuando consideremos que el medi-
camento A nunca podréa ser peor que el farmaco de referen-
cia (p. ej., un placebo). Sin embargo, incluso en la compa-
racion de un farmaco activo con placebo, cabe la
posibilidad de que se produzca un resultado falso negativo
(que no se hallen diferencias frente al placebo). Esto es mas
frecuente cuando la variable medida incluye criterios subje-
tivos, por ejemplo en la depresién psiquica, o cuando la
muestra estudiada es pequefia’®. Por tanto, generalmente
es conveniente elegir una p con 2 colas (A puede ser mejor
0 peor que B). Esta decision es importante, ya que una p =
0,04 con una cola es estadisticamente significativa, mien-
tras que la equivalente con 2 colas (p = 0,08) no lo seria.

La diferencia encontrada entre dos tratamientos puede ser
estadisticamente significativa, y sin embargo no tener rele-
vancia clinica. La relevancia clinica es un juicio subjetivo y
pragmatico acerca de la importancia real para la practica
clinica de la diferencia hallada. Por ejemplo, si comparase-
mos la tolerancia gastrointestinal de 2 antiinflamatorios A y
B, el A no produjera trastornos gastricos en 90 de cada 100
pacientes y el B fuera, asi mismo, bien tolerado en 93 de
cada 100 tratados, aunque la diferencia fuese estadistica-
mente significativa (p < 0,05) parece evidente que no ten-
dria relevancia clinica®®. La precision estadistica es la inver-
sa de la variancia (a mayor precision, menor variancia) que
aumenta con el aumento del tamafio de la muestra. Una
manera de medir la precision es mediante el intervalo de
confianza (IC). Cuanto méas amplio es el IC menor es la pre-
cision, hay menor confianza en que el resultado no se deba
al azar y pueda inferirse a la poblacion®®.

Errores en la investigacion clinica

Un resultado estadisticamente significativo (la consabida p)
no supone ninguna garantia de que sea un resultado valido
o real, que pueda inferirse a la poblacion general con con-
fianza, si no hemos cuidado el control de los errores esta-
disticos que se producen en los ensayos clinicos.
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La muestra de pacientes incluidos en un ensayo clinico (p.
ej., muestra de pacientes con infecciones ginecoldgicas de
los hospitales de la provincia de Madrid) proviene de una
poblacion de muestreo (p. ej., totalidad de pacientes con in-
fecciones ginecoldgicas de los hospitales de la provincia) y
ésta, a su vez, proviene de la poblacion objetivo (p. €j., pa-
cientes esparfiolas con infecciones ginecolédgicas)?. Se pre-
tende que los resultados obtenidos en la muestra de pa-
cientes puedan ser inferidos (generalizados) a la poblacion
objetivo. Para ello, deben controlarse los errores aleatorios y
sistematicos (0 sesgos). Debe aclararse que ningin estudio
esté libre de errores y, por tanto, las inferencias nunca son
perfectamente validas®. Sin embargo, el objetivo es controlar
al maximo posible dichos errores, para conseguir que:

1. La muestra seleccionada sea representativa de la pobla-
cion. Para ello, deben controlarse los errores aleatorios,
aquellos que dan lugar a resultados erréneos debidos al
azar. Su descontrol puede producir la distorsion de la mues-
tra seleccionada (que la proporcién de sus factores pronos-
ticos sea diferente a la de la poblacién). Por ejemplo, supo-
niendo que la prevalencia de sida en la poblacion fuese del
30%, en una muestra bien seleccionada de individuos ha-
llariamos 30 con sida. Si en su lugar, el nimero de indivi-
duos con sida fuera de 20 o 40, esta distorsion podria de-
berse a un error aleatorio®®.

Como consecuencia del control de los errores aleatorios, se
produce el aumento de la precision'y de la significacion es-
tadisticas de una estimacién. Pero, ;cémo controlar este
tipo de error?: mediante el muestreo al azary aumentando
el tamafio de la muestra (n)?°.

2. La asignacion de los pacientes de la muestra a los grupos
de tratamiento debe dar lugar a una distribucion similar de
los factores prondsticos.

Deben controlarse, por tanto, los sesgos (errores sistemati-
cos), aquellos que producen resultados erréneos por defec-
tos en el disefio del estudio. El grado de ausencia de sesgos
va a determinar lo que se denomina la validez estadistica
del estudio. La validez interna, es decir, el grado de validez
del resultado para los propios pacientes del estudio, y la va-
lidez externa o grado de confianza son la extrapolacion o in-
ferencia de ese resultado a la poblacion®*.

Control de sesgos: aleatorizacién y enmascaramiento

Existen varios tipos de sesgos. Quizas uno de los principales
es el de la seleccion de pacientes en el muestreo y en la
asignacion a los grupos de tratamiento'*. Para controlar los
sesgos del muestreo deben definirse correctamente los cri-
terios de inclusion/exclusion de pacientes, para controlar
adecuadamente los factores pronosticos conocidos (p. €j.,
en un ensayo clinico de un antimicrobiano en infecciones
ginecoldgicas, serian posibles criterios de inclusién: mujeres
hospitalizadas, de edad a partir de 16 afios, con infecciones
ginecoldgicas confirmadas mediante un diagnéstico clinico
0 bacteriolégico y originadas por microorganismos patége-
nos de sensibilidad conocida o probable a el/los antimicro-
bianos en estudio; serian criterios de exclusion: pacientes
alérgicas a antimicrobianos similares, disfuncion renal de
cierta intensidad, trastornos hepaticos, haber tomado otro
antimicrobiano en las 72 h previas al reclutamiento, etc.).
Asi mismo, debe hacerse el muestreo al azar, con lo que se
consigue el control de los factores prondsticos desconocidos
(en el ejemplo anterior, supongamos que pueda existir un
sector de la poblacion femenina con una determinada ca-
racteristica o factor prondéstico desconocido que determine
los resultados del estudio en infecciones ginecoldgicas; me-

Poblacién de estudio

:

Criterios de inclusion/exclusion
(Control de factores prondésticos conocidos)

Pacientes elegibles
(muestra)

Consentimiento informado

' :

No
(pérdidas prealeatorizacion)

-«

Aleatorizacion

A B (pérdidas postaleatorizacion)

Fig. 2. Aleatorizacién: método general.

diante el muestreo al azar, ese factor tenderia a estar en la
muestra en igual proporcién que en la poblaciéon).

El otro sesgo en la seleccion es el que puede producirse en
la asignacion de los pacientes de la muestra a los grupos de
tratamiento. Puede ocurrir que, de manera inconsciente o
no, el investigador asigne a los pacientes con peor prondsti-
co al tratamiento ya conocido, en el que confia, y a los pa-
cientes en mejor estado al tratamiento que se esta proban-
do. Para evitar este sesgo y, por tanto, con el objetivo de
conseguir una distribucion homogénea de los factores pro-
nosticos, tanto de los conocidos como de los desconocidos,
debe hacerse una asignacion aleatoria de los pacientes a
los grupos de tratamiento (aleatorizacion). EI método gene-
ral de la aleatorizacion se esquematiza en la figura 2. Con la
asignacion aleatoria no solo se evitan los sesgos de asigna-
cién, sino que también se minimizan los propios errores
aleatorios.

Los principales tipos y métodos de aleatorizacion (simple,
por bloques, estratificada, centralizada, ciega y proporcio-
nal) son bien conocidos y estan claramente descritos en la
literatura®*%, Aunque debe valorarse caso por caso, en ge-
neral puede decirse que la aleatorizacion por bloques es
preferible a la simple, porque el nimero de pacientes por
grupo es balanceado en la primera, y que, asi mismo, es
muy conveniente que sea ciega (la asignacion de los trata-
mientos es desconocida para el investigador: estudios a do-
ble ciego)'®. Esto nos lleva al sesgo de evaluacion de los re-
sultados y a su control mediante el enmascaramiento. En
un ensayo clinico no ciego (nadie —-médico o paciente— des-
conoce la asignacion de los tratamientos en estudio) es facil
que se introduzcan distorsiones (sesgos) en los efectos y va-
loraciones condicionadas -subjetivas y falsas— del trata-
miento y de los resultados, tanto por el paciente como por
parte del médico. Para evitarlo, se recurre al enmascara-
miento, realizdndose los denominados estudios a simple
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ciego (tratamiento desconocido por el paciente), a doble
ciego (también desconocido para el médico), a triple ciego
(también para el monitor) y cuadruple ciego (también en el
analisis estadistico)*®.

Los estudios no enmascarados pueden estar justificados en
casos muy concretos: por imposibilidad galénica de realizar
el enmascaramiento, por motivos éticos (p. €j., no es posi-
ble la administracién parenteral continuada de un placebo),
por las caracteristicas del farmaco (p. €j., estudio de un an-
tineoplasico del que deben hacerse ajustes de dosis).

El impacto de las pérdidas pre y postaleatorizacion

Como se menciond anteriormente, los objetivos de la asig-
nacion aleatoria de los pacientes a los grupos de tratamien-
to son fundamentalmente dos: evitar los sesgos de asigna-
cién y minimizar los errores aleatorios.

Charlson et al'” revisaron 41 ensayos clinicos aleatorizados
existentes en la base de datos del Instituto Nacional de la
Salud de los EE.UU. hasta 1979, hallando que las elevadas
pérdidas prealeatorizacion (por la negativa de los pacientes
a entrar en el estudio, 0 bien por ser considerados no elegi-
bles de acuerdo con los criterios de inclusion/exclusion) (fig.
2) fueron responsables de que tan sélo el 34% de los estu-
dios alcanzara la n prevista inicialmente. Estas pérdidas,
ademas, disminuyen la validez externa de los estudios, ya
que surge la duda acerca de si los pacientes no aleatoriza-
dos de la poblacion de muestreo pueden ser diferentes en
algtin factor prondstico respecto a los aleatorizados. Por
ello, es muy importante hacer el seguimiento de los pacien-
tes elegibles no alelatorizados?®.

(Pero, de qué manera pueden reducirse estas pérdidas de
pacientes antes de la aleatorizacion? En primer lugar, cuan-
do sea posible, reduciendo el nimero de pacientes no elegi-
bles, mediante criterios de inclusion y exclusién menos es-
trictos, es decir, realizando estudios mas pragmaticos. En
segundo lugar, consiguiendo que sea aleatorizado el mayor
tanto por ciento posible de los pacientes elegibles (que
cumplen los criterios de seleccion). Esto es facil de decir,
pero dificil en la préactica, ya que se trata de plantear al pa-
ciente la solicitud de su consentimiento de una manera
«inteligente», para que, sin alarmarle pero al mismo tiempo
informandole adecuadamente, se preste a participar en el
ensayo clinico'’.

Las pérdidas postaleatorizacion (fig. 2) debidas a los aban-
donos y retiradas de pacientes durante el estudio son, si
cabe, mas graves. Destruyen la aleatorizacion y, por tanto,
la validez interna y externa del ensayo. El tratamiento de es-
tas pérdidas debe estar claramente especificado en el pro-
tocolo. Asi mismo, deben tenerse en cuenta en el célculo
del tamafio de la muestra. Un método que evita la destruc-
cién de la asignacion aleatoria es el analisis de los resulta-
dos por intencion de tratar, que incluye a todos los pacien-
tes aleatorizados, hayan sido o no tratados. Este tipo de
analisis es de gran importancia, ya que los resultados de los
pacientes retirados pueden suministrar informaciéon muy va-
liosa. Un ejemplo es el del Helsinki Heart Study, acerca de
la prevencién primaria de la mortalidad coronaria mediante
el hipolipemiante gemfibrozilo®. En el grupo tratado con el
farmaco activo, se describié una tasa de mortalidad por ac-
cidentes, homicidios y suicidios algo superior a la observada
en el grupo placebo?, lo que ha llevado a plantear hipétesis
acerca de los posibles efectos psiquiatricos derivados de las
concentraciones bajas de colesterol.

La vision explicativa de los resultados es la que tiende a ha-
cerse habitualmente, y consiste en el analisis solo de los pa-
cientes evaluables (no contempla los abandonos y las retira-

TABLA 1

Ensayos clinicos explicativos y pragmaticos*

Caracteristica

Ensayo explicativo

Ensayo pragmatico

Variable medida

Criterios de seleccion

Aleatorizacion

Enmascaramiento

Criterios de
evaluacién/obijetivo

Efecto del tratamiento
en «condiciones de
laboratorio»

Estrictos (pacientes
homogéneos)

Si
Si
A>B (p<0,05)

Beneficio del
tratamiento en la
préctica clinica

Laxos (todos los
pacientes
susceptibles de
tratamiento)

Si

No

A es tratamiento de
eleccion

Tipos de error
Pacientes necesarios
(n)

*Tomados de referencia 31 (modificado).

ayp y
Para controlar a y B Para controlar y

das del estudio). La vision pragmatica, como se ha dicho, es
la del analisis por intencion de tratar, de todos los pacientes
aleatorizados. Ambos andlisis (explicativo y pragmatico) no
son excluyentes y, por el contrario, puede ser de interés
compararlos (tabla 1). La visién superpragmatica consistiria
en analizar a todos los pacientes elegibles (aleatorizados y
no aleatorizados). Sin embargo, este tipo de andlisis parece
utépico, paradojicamente desde un punto de vista practico,
por lo que generalmente nos conformaremos con el segui-
miento de las pérdidas prealeatorizacion, tal y como se ex-
plicé con anterioridad.

El desequilibrio de factores pronésticos

A pesar de la aleatorizacion, por errores en la misma o bien
debido al propio azar, puede ocurrir que al analizar los fac-
tores pronosticos (p. ej., edad, sexo, gravedad de la enfer-
medad, etc.) de los grupos de tratamiento, encontremos
que existe un desequilibrio en alguno de ellos (p. €j., que
haya més pacientes graves en un grupo que en otro, siendo
la diferencia estadisticamente significativa). Este riesgo pue-
de reducirse mediante la aleatorizacion estratificada. De ese
modo, se asigna a los pacientes a unos subgrupos o estra-
tos previamente establecidos, segin factores prondsticos
gue puedan determinar los resultados del estudio®. Si en
un estudio se considera que la edad es un factor prondstico
importante, puede estratificarse en pacientes de edad me-
nor de 50 y de mayor o igual a 50 afios, por ejemplo. En al-
gun estudio puede ser de interés estratificar en pacientes
ambulatorios y no ambulatorios'?, pacientes que han sufrido
sélo un infarto o mas de uno, etc. Qué factor, si es que hay
alguno, tiene suficiente relevancia como para ser estratifica-
do debe decidirse en cada ensayo clinico.

Es importante estratificar slo un nimero reducido de facto-
res (generalmente dos o tres como maximo) ya que la intro-
duccion de un numero excesivo de variables a estratificar
aumenta la complejidad del estudio y puede dificultar la
consecucion del nimero necesario de pacientes en cada
estrato®.

La evaluacion del posible desequilibrio en los factores pro-
nésticos es fundamental, l6gicamente, en los estudios no
aleatorizados, ya que en éstos el riesgo de desequilibrio es
muy elevado.

Si se confirma el desequilibrio, debe realizarse el ajuste de
los factores prondsticos, para comprobar si la diferencia en-
tre los tratamientos sigue siendo significativa después del
ajuste. El método de ajuste mas utilizado para desequilibrios
en uno o dos factores es el test de Mantel-Haenszel. En el
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TABLA 2
Riesgos de resultados falsos en un ensayo clinico
. Realidad
Resultado en el ensayo clinico
A>B A=B A<B
A>B - 12 a y
A=B B - B
A<B y 12 a -

A > B: A mejor que B; A =B: Aigual a B; A < B: A peor que B; a: falso positivo (riesgo
a/error de tipo 1); B: falso negativo (riesgo Blerror de tipo Il); y: falso positivo pragmatico
(riesgo ylerror de tipo IIl).

TABLA 3

Tasa de respuesta a un tratamiento: intervalo
de confianza y poder estadistico®*

Tratamiento Anélisis intermedio Anélisis final

A 13/25 (52%) 500/1.000 (50%)
B 8/25 (32%) 450/1.000 (45%)
p 0,25 0,03

IC 95% -7 al 47% 0,6 al 9%

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

caso de observarse diferencias significativas en tres o mas
de tres factores, para variables cuantitativas se aplica la re-
gresion multiple y para variables cualitativas la regresion lo-
gistica®™.

Cuando no se hallan diferencias entre los resultados, anali-
zados por intencién de tratar, puede ser de interés realizar
analisis de subgrupos. Estos andlisis no son, en ningln
caso, sustitutorios de la aleatorizacion estratificada y deben
realizarse con prudencia, ya que las diferencias halladas en
los subgrupos pueden llevar a conclusiones erréneas'?. Un
ejemplo es el del estudio The Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial (MRFIT), que no demostré un beneficio global ori-
ginado por la intervencion y, sin embargo, en el andlisis de
subgrupos se observé reduccion de la mortalidad cardiovas-
cular al cabo de un afio en relacién con la disminucién del
colesterol y el tabaquismo y, asi mismo, en relacién con la
disminucion de la tension arterial. Estos resultados deben
tomarse con gran prudencia?-?2,

El efecto del tamafio muestral

Una vez finalizado un estudio (A frente a B) podemos obte-
ner tres resultados posibles: A es igual a B, o bien A es dis-
tinto de B (A es mejor 0 peor que B). Pero cualquiera de los
resultados pudiera ser falso, es decir: el resultado del estu-
dio puede no corresponder a la realidad. Pueden, por tanto,
producirse resultados falsos positivos y falsos negativos (ta-
bla 2).

Si encontramos una diferencia (por ejemplo, p < 0,05, con
un IC del 95%) el nivel de confianza (1-a) seré la probabili-
dad de que el IC contenga el valor real. La probabilidad de
que la diferencia hallada y contenida en el IC no sea real es
lo que se denomina error de tipo | o riesgo de falso positi-
vo* a. El riesgo a se reduce y, por tanto, aumentan el nivel
de confianza 1-a y la precision del IC mediante el aumento
del tamafio muestral (n)?3. Consideracion especial merecen
los ensayos clinicos negativos (p > 0,05). Un resultado ne-
gativo (no se hallan diferencias) puede deberse a que real-
mente no exista diferencia entre los tratamientos o a que
esta sea nimia y practicamente indetectable. En ese caso,
se trata de un verdadero negativo. Si, por el contrario, es un
resultado falso negativo (no se detecta una diferencia que

existe) puede deberse a dos motivos?®: a) la existencia de
sesgos en el estudio (en la seleccion de los pacientes, en la
informacion recogida o en su andlisis), o bien b) la falta de
precision estadistica, debido a la existencia de un error
aleatorio de tipo I, cuya probabilidad se denomina 3 (ta-
bla 2). En este caso, se dice que el estudio carece del sufi-
ciente poder estadistico (1-B). El poder estadistico aumenta
con el aumento de n.

¢Pero qué hacer ante un ensayo clinico negativo? En el
ejemplo?* de la tabla 3, observamos que se efectué un ana-
lisis intermedio con tan sdlo 25 pacientes tratados en cada
grupo. La diferencia hallada no fue estadisticamente signifi-
cativa y el IC 95% incluyd al 0, lo que confirma que no exis-
tia en ese momento una diferencia real entre Ay B. Sin em-
bargo, cuando se alcanzé la muestra deseada (n = 1.000
pacientes por grupo), entonces la diferencia si fue significa-
tiva (p = 0,03), aunque el IC 95% estuvo cerca del 0 (0,6-
9%) por lo que persisten algunas dudas acerca de la reali-
dad de la diferencia hallada?*. Vemos, asi, la importancia de
valorar la precision (el intervalo de confianza) a la hora de
analizar un resultado negativo (0 positivo) y, asi mismo, el
efecto del tamafio muestral. Por tanto, ante un ensayo clini-
€0 negativo, las 2 preguntas que debemos hacernos son?:
1) ;qué informacién nos proporciona el intervalo de confian-
za?, y 2) ies el nUmero de pacientes estudiados suficiente
para encontrar diferencias reales? En este caso, debe calcu-
larse el poder estadistico a posteriori (1-B). Se considera
que el poder del estudio es aceptable cuando esta entre el
80y el 90%.

En algunas ocasiones se plantea la realizacion de estudios
de equivalencia terapéutica, es decir: ensayos clinicos que
buscan demostrar igualdad entre los tratamientos. En pri-
mer lugar, debe decirse que intentar «probar la hipotesis
nula (H,)» es estadisticamente erréneo®. La H, que se
plantea es, por ejemplo, que A =B + d, siendo Ay B el tan-
to por ciento de éxitos en uno y otro grupo de tratamiento y
«d» la diferencia maxima aceptable para confirmar la equi-
valencia. Si se rechaza la H,, se considera que A = B por-
gue no difieren méas del valor «d». El objetivo de este tipo de
estudios es conseguir demostrar equivalencia con una n pe-
quefia, pero esto es, asi mismo, erréneo, ya que la n nece-
saria para demostrar equivalencia es mayor que la precisa
para demostrar diferencias (cuanto mayor es la diferencia
entre dos tratamientos, menor es el niumero de pacientes
que se necesita para poder demostrarlo)?.

Puede ocurrir que en un andlisis intermedio de un ensayo
clinico, se observe que los tantos por ciento de respuesta
hallados difieren de los inicialmente previstos y extraidos de
la revision de la bibliografia. En ese caso, podria estar justifi-
cado modificar el protocolo y prolongar el ensayo clinico,
para alcanzar una muestra suficiente, capaz de detectar di-
ferencias.

El error de tipo Ill (riesgo y) podria denominarse como falso
positivo «pragmatico», ya que es el que se produce cuando
el resultado del ensayo indica que, por ejemplo, A es mejor
que B, cuando la realidad es todo lo contrario: que A es
peor que B (tabla 2). Esto es de suma importancia en un
estudio pragmatico que pretenda decidir cual debe ser el
tratamiento de eleccién (A o B). También se reduce el ries-
go y mediante el aumento del tamafio de la muestra (n) (ta-
bla 2).

Hay numerosa bibliografia que se ocupa de revisar, con
ejemplos, los métodos y formulas utilizados para el célculo
del tamafio muestral®*12526, Aqui tan s6lo comentaremos la
formula general para el célculo de n en la comparacion de
medias y porcentajes®? y teniendo en cuenta los riesgos a
y B (no el riesgo y) vélida, por lo tanto, para estudios expli-
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cativos (no para estudios pragmaticos) (véase tabla 1, con
las caracteristicas de ambos tipos de estudios):

n=@2xV/38xf(a,p)

donde n es el namero total de individuos a estudiar en el
ensayo. V es la variabilidad; si se trata de la diferencia de
medias corresponde a (S,% + S,?); si se trata de la diferencia
de porcentajes equivale a (P, [100-P,] + P, [100-P,]). d es
la diferencia (o nivel de sensibilidad) que se considera clini-
camente relevante (p. €j., P,-P, = una reduccién del 5% en
la mortalidad); este valor se evalGa y selecciona mediante la
revision de la bibliografia existente antes del inicio del estu-
dio. f (a, B) es una constante que depende del nivel de pro-
teccion frente a los errores de tipo | y Il (se obtiene median-
te tablas).

Andlisis intermedios: ¢;cuando parar un EC?

La razon de ser de los analisis intermedios es que si, por
ejemplo, en el estudio de dos tratamientos en una enferme-
dad grave (que produce mortalidad), se observan diferen-
cias relevantes a favor de uno de ellos, por motivos éticos
puede evitarse la prolongacién innecesaria del estudio, con-
siguiendo que el grupo que recibe el tratamiento que pare-
ce menos favorable no se vea perjudicado. No obstante,
este razonamiento es muy dificil de aplicar en la practica?.
Debe establecerse una, asi llamada, regla de interrupcion,
consistente en fijar, en el protocolo del estudio, la variable
que se analizara (p. €j., mortalidad), asi como el nimero y
momento de realizacién de andlisis estadisticos intermedios
que se llevaran a cabo a lo largo del estudio. Asi mismo, se
determinara el nivel de significacion (o sensibilidad) que de-
bera alcanzar la diferencia entre los tratamientos, para efec-
tuar la interrupcion del estudio. Por ejemplo, de acuerdo
con la regla de O’Brien?” para mortalidad, deben realizarse
5 analisis en el plazo de un afio, siendo los niveles de sensi-
bilidad para decretarse la interrupcion, los siguientes:

1.°: p < 0,00000001
2.2 p <0,0001

3. p<0,001

4.°: p<0,004

5. p < 0,009

Existen otras reglas de interrupcion, como la de Peto, con-
sistente en 3 andlisis?’, todos con una p < 0,001.

Un aspecto importante que afecta a las reglas de interrup-
cién es el de la correccion del exceso de pruebas estadisti-
cas. Aunque en la realidad A sea igual que B, el aumento
en el nimero de pruebas estadisticas aumenta el riesgo de
error o (de resultados falsos positivos)*. Por ejemplo, si re-
pitiéramos 10 pruebas de significacion al nivel del 5%, el ni-
vel acumulado de significacion, que seria de 0,05 en la pri-
mera prueba, al cabo de las 10 pruebas ascenderia a 0,19
(facilmente alcanzable, sin que existan diferencias reales)*'.
Por ello, si quisiéramos una p acumulada = 0,05 y estuviera
previsto hacer 10 analisis intermedios, cada uno deberia te-
ner una regla de interrupcion de p < 0,01*.

En otro orden de cosas, debe comentarse brevemente la
importancia de guardar la confidencialidad de los andlisis
intermedios. Deben ser ciegos para el investigador, con el
proposito de evitar futuros sesgos en el caso de que el ensa-
yo clinico prosiga. El investigador sélo debe conocer el re-
sultado del andlisis si se decide interrumpir el estudio. La
mejor manera de guardar dicha confidencialidad es me-
diante la creacion de un Comité independiente que se en-
cargue del analisis. Asi mismo, debe evitarse la publicacion
de los resultados mientras esté en marcha la aleatorizacion.

Un ejemplo reciente de la problematica de los andlisis inter-
medios es el de la zidovudina en el tratamiento del sida?.
Los primeros ensayos clinicos aleatorizados que se realiza-
ron con este farmaco fueron interrumpidos porque se halla-
ron diferencias significativas frente al placebo en el recuen-
to de CD4 por debajo de 500/ul. En 1989, de acuerdo con
estos resultados y debido a la presion de los grupos activis-
tas del sida en los EE.UU., la FDA decidi6 la aprobacion de
la zidovudina en los infectados por VIH asintomaticos?. Sin
embargo, los resultados preliminares publicados con pos-
terioridad, en 1993, correspondientes a un estudio europeo
gue no se interrumpid sino que prosiguid, el European
Concorde Trial*®, no mostraron una diferencia clara a favor
de la zidovudina en comparacion con el placebo después
de 3 afios de seguimiento, ni en la supervivencia ni en la
progresion de la enfermedad®. Este resultado hizo que en
1993 los activistas del sida de los EE.UU. pidieran a la FDA
que, en lo sucesivo, retrasase la aprobacion de nuevos
agentes anti-VIH?8. Este caso ilustra claramente el conflicto
existente entre la responsabilidad de aleatorizar a un pa-
ciente individual a un tratamiento que parece ser peor ini-
cialmente, y la responsabilidad o el compromiso de asegu-
rarse del resultado, prosiguiendo el estudio, lo que
redundara en el beneficio de miles o millones de futuros pa-
cientes.

Conclusiones

La metodologia estadistica de la investigacion clinica es mo-
tivo de preocupacion y muestra de ello es la reciente publi-
cacion de un borrador de Guia al respecto del Comité de
Especialidades Farmacéuticas (CEF o CPMP) de la Comi-
sién de la Unién Europea®’. Al comienzo de esta revision,
hablabamos del método cientifico y de su importancia en la
investigacion clinica. Es cierto que la metodologia clinica y
estadistica y las buenas précticas clinicas han complicado
sobremanera la realizacion de ensayos clinicos. Sin embar-
go, debe tenerse siempre presente que el sujeto de la inves-
tigacion es el ser humano y que, por tanto, los presupuestos
éticos deben ir unidos a los metodolégicos. Un ensayo clini-
co mal disefiado nunca debe hacerse ya que en ese caso se
estaria incurriendo en el tan denostado «cobayismo». No
obstante, la complejidad nunca debera alcanzar cotas tales
gue impidan (por su elevado costo) el desarrollo de nuevos
farmacos de interés sanitario. Seria, tal vez, Gtil profundizar
en el papel de los denominados estudios pragmaticos®' (ta-
bla 1). En cualquier caso, y parafraseando a Séneca, debe-
remos convenir que «todo lo honesto es dificil»®, y la inves-
tigacion clinica no es una excepcion.
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