Analisis critico de ensayos clinicos.
;Es oro todo lo que reluce?
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El volumen actual de la literatura médica es inabarca-
ble y no toda la informacién disponible es relevante y
vélida. Un caso particular es el del ensayo clinico alea-
torizado (ECA) que se considera el patrén de oro pa-
ra medir la eficacia de una intervencién (farmacologi-
ca o no). El enfoque de la medicina basada en la
evidencia insiste en la importancia de la evaluacion
critica de los ECA en cuanto a validez, impacto clini-
co y aplicabilidad. El profesional sanitario precisa uti-
lizar la lectura critica de la literatura médica para ser
auténomo en sus decisiones. Para la interpretacion de
los ECA se requiere conocer algunas claves de su di-
sefio, como son la correcta asignacion aleatoria, el en-
mascaramiento o el calculo del tamafno muestral, asi
como reflexionar sobre otros aspectos mas sutiles (pe-
ro mas intuitivos para el clinico) relacionados con la re-
levancia de la pregunta de investigacién y con la forma
de presentacion de los resultados. En este articulo se
revisan algunos conceptos como el sesgo de publica-
cion, el sesgo en la presentacion de resultados, la
eleccion de variables (agregadas, principales o secun-
darias, subrogadas o finales) y cémo se miden los re-
sultados. Finalmente debemos tener presente que el
proceso de razonamiento clinico y de toma de deci-
siones es mucho mds complejo que la mera aplica-
cion de los resultados de la investigacion, que siempre
han de integrarse con la experiencia clinica indivi-
dual, las caracteristicas y preferencias de cada pa-
ciente y el contexto sanitario.

Palabras clave: ensayos clinicos, sesgos, lectura critica,
medicina basada en la evidencia.

Critical analysis of clinical trials.
Is everything that shines gold?

It is impossible to cover the current volume of medi-
cal literature and not all the information available is
relevant and valid. A specific case is that of the ran-
domized clinical trial (RCT) that is considered the
gold standard to measure efficacy of an intervention
(pharmacological or not). Evidence based medicine
approach stresses the importance of critical evalua-
tion of the RCTs in regards to validity, clinical impact
and applicability. The health care professional must
make a critical reading of the medical literature to be
independent in his/her decisions. In order to interpret
the RCTs, some key factors of their design, such as co-
rrect random allocation masking or calculation of the
sample size, and reflecting on other more subtle as-
pects (but more intuitive for the clinician), related with
the relevance of the research question and presenta-
tion from of the results must been known. In this re-
view, some concepts such as publication bias, result
presentation bias, choice of endpoints (aggregate, pri-
mary or secondary, subrogated or final) and how the
results are measured are reviewed. Finally, we should
keep in mind that the clinical reasoning process and
decision making one is much more complex than the
mere application of the research results that must al-
ways be accompanied by individual clinical experien-
ce, the characteristics and preferences of each patient
and health care context.

Key words: clinical trial, biases, critical reading, evi-
dence based medicine.

Introduccion

Los profesionales sanitarios debemos resolver mul-
tiples cuestiones para proporcionar los mejores
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cuidados a nuestros pacientes. Entre ellas, las
preguntas sobre la eleccién del mejor trata-
miento ocupan un lugar destacado’. El tipo de
publicacién mds adecuado para contestar las
preguntas sobre la eficacia de una intervencién
(ya sea un farmaco antihipertensivo, una estrate-
gia preventiva, un programa educativo o un mé-
todo de cribado) es el ensayo clinico aleatoriza-
do (ECA)’. A su vez, la realizacién de ensayos
clinicos es un requisito legal para poder registrar
y comercializar un nuevo farmaco o autorizar
una nueva indicacién, por lo que la mayoria de
los ECA con farmacos estan promovidos por
companias farmacéuticas.

52 Hipertensién (Madr.). 2008;25(2):52-60



ETXEBERRIA AGUIRRE A ET AL. ANALISIS CRITICO DE ENSAYOS CLINICOS. ;ES ORO TODO LO QUE RELUCE?

Cada afio Medline cataloga 560.000 articulos nue-
vos y Cochrane Central afade aproximadamente
20.000 ensayos aleatorizados nuevos, lo que su-
pone la publicacién de 55 nuevos ECA cada dia.
Estar al dia se ha convertido en un verdadero reto
para el profesional sanitario. EI campo de las en-
fermedades cardiovasculares y el de la hiperten-
sion (HTA) en particular destacan especialmente
en la publicacion de ECA. Una busqueda de ECA
con los términos “hipertensiéon” en Medline du-
rante el ailo 2006 nos ofrece mas de 600 referen-
cias. Ademds, hoy en dia accedemos desde nues-
tro ordenador a los articulos originales publicados
en mudltiples revistas. Este escenario nos exige el
desarrollo de nuevas habilidades para “estar al
dia” como puede ser la bisqueda bibliografica.
Aunque seamos capaces de identificar la informa-
cién que necesitamos, tenemos que saber inter-
pretarla adecuadamente. Este proceso se conoce
como “evaluacion critica” o “lectura critica” de
la literatura médica. Esta labor, junto con nues-
tra experiencia personal y las preferencias de
nuestros pacientes, nos ayudara a tomar las de-
cisiones apropiadas en un contexto clinico con-
creto. S6lo recientemente la evaluacion critica de
la literatura médica se ha introducido en los curricu-
los profesionales, siendo el movimiento de la me-
dicina basada en la evidencia (MBE) el que ha su-
brayado la importancia de la evaluacion critica de
los ECA en lo que se refiere a la validez, impacto
clinico y aplicabilidad’. De hecho sabemos que
no toda la informacién disponible es relevante,
valida y fiable®.

Hoy dia supone un verdadero reto el que los cli-
nicos puedan incorporar los resultados de los
ECA relevantes y de calidad al proceso de razo-
namiento clinico y de toma de decisiones en un
contexto de una fuerte carga asistencial y de
una influyente presién comercial que rodea a
este tipo de estudios. |Y todo ello sin necesidad
de ser un experto en estadistica!

A lo largo del articulo iremos viendo que a los
ya “clasicos” sesgos relacionados con la propia
metodologia del ensayo clinico, como la distri-
bucién aleatoria de los grupos, el enmascara-
miento o el calculo del tamano de la muestra, se
anaden otras dificultades como las relacionadas
con la relevancia de la pregunta de investiga-
cién y en la forma en que se presentan los re-
sultados’. La experiencia clinica y la visién de
los pacientes son cruciales para decidir si la pre-
gunta que se intenta responder con un ensayo
clinico es pertinente o si las medidas de resulta-
do que utiﬁza un estudio para valorar la eficacia
de un nuevo antihipertensivo son realmente las
que elegirian nuestros pacientes.

El objetivo de este articulo es proporcionar a los
clinicos algunas claves para poder ser mds aut6-
nomos a la hora de examinar un ECA e inter-
pretar sus resultados.

:Qué es y para qué sirve un ensayo
clinico aleatorizado?

Un ECA es un estudio experimental en el que se
aplica una intervencién (por ejemplo, un farma-
co para reducir las cifras de presion arterial o
una dieta sin sal) a un grupo de pacientes (gru-

o experimental) y el resultado (por ejemplo,
os niveles de presion arterial o la frecuencia de
eventos isquémicos cardiovasculares) se com-
para con el obtenido en un grupo idéntico de pa-
cientes (grupo control) que recibe otra interven-
cién (por ejemplo, otro farmaco, un placebo o
la dieta habitual). Los pacientes son asignados
de forma aleatoria al grupo experimental y al
grupo control con la misma probabilidad y al mis-
mo tiempo de forma que ambos grupos sean si-
milares en todo (caracteristicas de los pacientes,
factores pronésticos conocidos o no, otros trata-
mientos recibidos, etc.), es decir, grupos homo-
géneos excepto en la intervenciéon que reciben.
De esta forma, la diferencia observada podra
atribuirse al tratamiento recibido, con un mar-
gen de error establecido, y siempre que el ensa-
yo esté libre de sesgos’.

;Qué aspectos determinan el “qué”
y el “como” se publica un ensayo
clinico? Sesgo de publicacion y sesgo
en la presentacion de los resultados

No todos los ensayos clinicos se publican. Los
investigadores y los financiadores son menos
proclives a enviar a las revistas los estudios con
resultados estadisticamente no significativos (es-
tudios “negativos”) y los editores tradicional-
mente han preferido publicar los ensayos “posi-
tivos”>. Esta tendencia puede provocar una
percepcion sesgada de la eficacia de una inter-
vencion. En un estudio® los autores hicieron un
seguimiento de los 42 ensayos clinicos de 5 di-
ferentes antidepresivos inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) que habian
sido presentados a la Agencia Sueca del Medi-
camento entre 1983-1994. De los 21 ensayos en
que el farmaco fue mds eficaz que el placebo, 19
fueron publicados como ECA, mientras que de
los otros 21 ensayos que no mostraron diferen-
cias, s6lo 6 fueron publicados. El sesgo de pu-
blicacién también puede darse publicando los
trabajos varias veces (en varias revistas, separa-
tas, realizando distintos metaanalisis con los
mismos estudios, etc.), provocando la sensacién
de que existe mds evidencia de la que realmen-
te hay*>”’.

Por otro lado, las revisiones sistematicas han de-
mostrado que los ECA financiados por compa-
fias farmacéuticas tienen entre 4 y 5 veces mas
probabilidades de obtener resultados favorables
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a la intervencién que los ensayos con otras fuen-
tes de financiacion (organismos publicos o enti-
dades sin dnimo de lucro)®?, siendo excepcio-
nales los ensayos financiados por la industria
que favorecen la terapia tradicional frente a sus
productos’. Esta clara tendencia a favorecer
al producto investigado por la industria no se de-
be a una peor calidad metodolégica®. Los motivos
estan mas relacionados con el propio objetivo
del estudio (por ejemplo, comparando eH pro-
ducto experimental frente a placebo en lugar
del farmaco de referencia) o midiendo multiples
resultados y publicando sélo los favorables®”.
Las iniciativas recientes de crear un registro de
libre acceso para los ECA a su inicio (http://cli-
nicaltrials.com) o la decisién del Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas de pu-
blicar sélo aquellos ensayos clinicos que han
sido previamente registrados pueden contribuir
a disminuir el sesgo de publicacién. La nueva
Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los
medicamentos contempla también la creacién
de un registro nacional piblico y de libre acce-
so, asi como la obligfatoriedad de que los pro-
motores publiquen los resultados del ensayo
clinico, sean positivos o no.

¢Es el ensayo relevante y aplicable
para mis pacientes? La importancia
de reconsiderar la pregunta de
investigacion

Antes de leer un articulo merece la pena valorar
si el objetivo que plantea el ensayo es relevante
y aplicable a nuestros pacientes™. Ello implica
preguntarse hasta qué punto los pacientes a es-
tudio y las intervenciones que se van a comparar
se parecen a nuestros pacientes y a las terapias
que disponemos vy si los resultaJos o outcomes
que mide el estucz/io son importantes para nues-
tros pacientes''. La relevancia implica plantear-
nos hasta qué punto la pregunta que plantea el
estudio podria modificar nuestra practica clinica.
La validez externa o la aplicabilidad se refieren
a en qué medida los resultados del estudio pue-
den ser extrapolables a una poblacién mas am-
plia o a unos pacientes en E)articular3. De he-
cho, no mds del 4%-15%" de los pacientes
valorados para su inclusiéon son finalmente alea-
torizados en una mayoria de los ECA’.

Habitualmente los ECA miden la eficacia de las
intervenciones en condiciones “ideales” con
pacientes muy homogéneos, criterios de inclu-
sion y exclusion muy estrictos (tienden a excluir
a ninos, pacientes muy ancianos, con comorbi-
lidad importante o polimedicados) y con un es-
trecho seguimiento de los pacientes distinto a
las condiciones de la practica clinica habitual.
En el estudio RALES" la espironolactona redujo

la mortalidad y las hospitalizaciones en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca severa y funcion
renal normal. Posteriormente, en estudios obser-
vacionales el uso de este farmaco en pacientes
con disfuncién renal severa y/o insuficiencia
cardiaca leve se ha asociado a un incremento
de muertes y hospitalizaciones por hiperpota-
semia'?.

;Es adecuada la eleccion
de comparador?

Los posibles beneficios y riesgos de las terapias ex-
perimentales deberian ser evaluados mediante su
comparacion con las mejores terapias estandar
recomendadas. El uso del placebo como compa-
rador es una préctica tan frecuente como polémica.
Otras formas para disenar estudios que favorezcan
al producto experimental consisten en comparar el
farmaco frente a uno que ya de antemano se pre-
vea inferior, como algunos autores' han sugerido
a propdsito del ensayo ASCOT'®; frente a una do-
sis baja del competidor (como atorvastatina, 80 mg,
frente a pravastatina, 40 mg) o frente a una dosis
alta del competidor cuando se trata de demostrar
un mejor perfil de efectos adversos’.

La evaluacion de los resultados:

;se basa en las variables importantes
?ara los pacientes? Variable final
rente a intermedia o “subrogada”,
variables principales, secundarias

y agregadas

3 Variables subrogadas o finales?

Una variable intermedia o “subrogada” es un re-
sultado fisiolégico, bioquimico o de otro tipo,
relativamente sencillo de obtener (como las ci-
fras de presion arterial), que se usa cuando los
eventos clinicos importantes (infartos, mortali-
dad, etc.), llamados variables finales, son difici-
les de observar, ya que implican estudios de larga
duracién con un gran ndmero de pacientes®*. El
valor de una variable subrogada dependera de
la medida en que sea buena predictora de la va-
riable final. Por ejemplo, la terapia hormonal
sustitutiva redujo los niveles de colesterol LDL'
(variable intermedia), pero posteriormente se
demostr6 que aumentaba el riesgo de eventos
cardiovasculares'® (variable final).

3 Variable principal o secundaria?

Los ensayos clinicos estan disefiados para res-
ponder a una pregunta concreta, por ejemplo, si
un farmaco es mas eficaz que otro en prevenir
un evento especifico, que se denomina “varia-
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ble de resultado principal”. La variable princi-
pal nos indica el objetivo principal del estudio
y, por tanto, el tamano de la muestra se calcula
en funcién de ésta. Seria raro que una sola va-
riable abarcara todos los aspectos que interesan
a los investigadores, por lo que habitualmente
los ensayos miden también otros resultados “se-
cundarios” con fines mds descriptivos para for-
mular hipétesis o que pueden ser incluidos en un
metaandlisis junto con los resultados de otros en-
sayos. Las variables secundarias deben estar con-
templadas en el disefio del estudio y adecuada-
mente justificadas. Ademas es posible que el
estudio no tenga una potencia estadistica ade-
cuada para las variables secundarias®, por lo
que la ausencia de una diferencia estadistica-
mente significativa no debe interpretarse como
evidencia de que tales diferencias no existen.

Por otro lado debemos ser muy cautos ante los
resultados inesperados o discordantes proceden-
tes de variables secundarias, particularmente en
los andlisis post hoc o cuando el ensayo no ha
mostrado diferencias en la variable principal. En
el ensayo ELITE 1", que incluia a 722 ancianos
con insuficiencia cardiaca, no se observaron di-
ferencias entre captopril y losartdn en la funcién
renal (variable principal). Sin embargo, se de-
tecté una disminucion inesperada en la mortali-
dad a favor de losartan. Este hallazgo dio lugar
al ensayo ELITE 1I*°, con un disefio practicamen-
te idéntico pero incluyendo a 3.152 pacientes y
con la mortalidad como variable principal. No se
observaron diferencias entre losartan y captopril.

Variables agregadas (“composite endpoint”)

El uso de variables agregadas o compuestas (que
engloban distintos efectos) es cada vez mds fre-
cuente, especialmente en el area cardiovascu-
lar. Para el investigador tienen la ventaja de que
requieren menor tamafio de muestra y menor
tiempo de seguimiento; para el clinico la des-
ventaja de que son mas propensas a ser malin-
terpretadas’. La validez de una variable agrega-
da depende de que la intervencién afecte de
igual forma a todos los componentes, la fre-
cuencia con la que ocurren y la importancia cli-
nica que tengan para los pacientes®'.

Imaginemos 3ue debemos aconsejar el trata-
miento mas adecuado para un paciente anciano
con angina sintomatica no controlada farmaco-
l6gicamente en base a los hallazgos del estudio
TIME*. Este ECA comparé el tratamiento quirdr-
gico frente a la terapia médica en pacientes ma-
yores de 75 afios con angina sintomdtica no
controlada con dos farmacos, utilizando como
medida de eficacia la variable agregada de
muerte, infarto no fatal y hospitalizacion por
sindrome coronario agudo (tabla 1). En una pri-
mera lectura el tratamiento quirdrgico parece

TABLA 1
Resultados del ensayo TIME. Tratamiento invasivo
frente a médico en la angina no controlada
en poblacién mayor de 75 anos

) DIFERENCIA
INVASIVO | MEDICO | ABSOLUTA HR
RESULTADO. [ 2%53) | (n=148) | DERIESGO | (1C 95%)
% (1C 95%)
Variable
agregada 39 95 38,7% 0,31
(255%)  (64,2%) (27,9-48,5) (0,21 a0,45)
Muerte 17 12 -3,0% 1,51
(-9,9a3,8%) (0,72 a3,16)
Infarto no fatal 14 20 0,75
(0,36 a1,66)
Hospitalizacion
por sindrome
coronario
agudo 28 106 0,19
(0,122 0,30)

HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza.

ser mucho mas eficaz. Sin embargo, si consulta-
mos detenidamente los criterios sobre la inter-
pretacién de variables agregadas®' (tabla 2) es
posible que nuestra actitud sea mds conserva-
dora que la que nos podia sugerir un vistazo ra-
pido a las conclusiones del estudio.

:Se valora la seguridad de las intervenciones
de forma adecuada y durante
el tiempo necesario?

A diferencia de los resultados sobre eficacia, en
los ECA con farmacos las variables de seguridad

TABLA 2
Guia para interpretar las variables agregadas

1. ¢ Los distintos componentes tienen la misma
importancia clinica? La muerte y el infarto
tienen mayor importancia clinica que las
hospitalizaciones por sindrome coronario

2. ;Ocurren los resultados con similar frecuencia?
Las hospitalizaciones ocurren con mucha
mayor frecuencia que la muerte o los infartos

3. sEl efecto del tratamiento sobre los distintos
componentes es similar? (valorar la reduccion
del riesgo y los intervalos de confianza y el
sustrato bioldgico y el razonamiento clinico)
La reduccion del riesgo ocurre sobre todo en
las hospitalizaciones, el efecto sobre el infarto
no es significativo y se observa una tendencia a
aumentar la mortalidad (a priori era esperable
que el tratamiento quirdrgico aumentara la
mortalidad perioperatoria). Los intervalos de
confianza son muy amplios para la muerte
e infarto
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raramente constituyen el objetivo principal del
estudio. Los pacientes con mayor riesgo de su-
frir efectos adversos tienden a ser excluidos de
los ensayos. Ademas, a menudo los datos sobre
efectos adversos se describen de forma inade-
cuada en las publicaciones®. La consecuencia
inmediata es que cuando se comercializa un
nuevo farmaco la informacion acerca de su se-
guridad suele ser incompleta y el balance ries-
go-beneficio desconocido. Basta recordar los
casos de rabdomidlisis por cerivastatina, los in-
fartos por rofecoxib o los efectos perjudiciales
de la terapia hormonal sustitutiva.

Se recomienda, por tanto, una buena dosis de
cautela a la hora de aceptar los resultados de los
ECA que no describen adecuadamente los efec-
tos agversos o que no estan adecuadamente di-
senados para detectarlos, ya que nos pueden
dar una falsa sensacion de seguridad.

La duracién de un ensayo es otro aspecto clave
a la hora de interpretar sus resultados, y convie-
ne preguntarse siempre ;qué ocurriria si el en-
sayo durara mas tiempo? En el reciente ensayo
CIDS*, que compara [a implantacién de un des-
fibrilador con el tratamiento con amiodarona
durante 5 meses para la prevenciéon de muerte
stibita, no se observaron diferencias entre am-
bas opciones. Sin embargo, uno de los centros
continué el ensayo con 120 pacientes durante
5,6 afios, observandose una mayor mortalidad
en el grupo tratado con amiodarona, posible-
mente atribuible a las arritmias producidas por
el farmaco®.

:Es el ensayo metodolégicamente
correcto? Tres cuestiones para decidir
si merece la pena seguir usando
nuestro tiempo: la distribucion
aleatoria, el enmascaramiento

y el analisis por intencién de tratar

Los aspectos mds “técnicos” de los ECA, como la
forma en que se realiza la distribucién aleatoria de
los grupos o el seguimiento de los pacientes, son
probablemente los més difundidos en las publica-
ciones sobre disefio de ECA. Existe evidencia empi-
rica de que estos aspectos pueden sobreestimar de
forma importante la eficacia de una intervencion
cuando el método seguido no es el adecuado®. La
declaracion CONSORT* (Consolidated Standars of
Reporting Trials) ha supuesto un avance impor-
tante para que la publicacién de los ECA sea mds
completa y recoja de forma adecuada los aspec-
tos metodoldgicos.

Aleatorizacion

La fortaleza principal de un ensayo clinico es la
adecuada aleatorizacién. Es importante que ha-

ya ocultacion de la secuencia de aleatorizacién
(OSA), es decir, que el investigador no puede
saber qué rama le va a corresponder a cada su-
jeto ni pueda influir de manera consciente o
inconsciente en el orden de aleatorizacién. El
estudio CAPPP es un buen ejemplo de las im-
plicaciones de la ausencia de OSA en el disefio
de un ECA®. Este estudio comparo la frecuencia
de eventos cardiovasculares de captopril frente
a la terapia convencional con tiazidas y/o meto-
prolol en una muestra de 11.000 hipertensos se-
guidos durante 6 afos. La aleatorizacién en dos
grupos se hizo mediante sobres cerrados. Con ese
nimero de pacientes lo esperable era que ambos
grupos fueran idénticos en cuanto a las variables
prondsticas iniciales. Sin embargo, ambos grupos
diferian sustancialmente: los pacientes aleatori-
zados a captopril tenian una presién arterial
sistélica (PAS) 2,2 mmHg mas elevada y una
frecuencia mayor de diabetes. Estos hallazgos
sugieren que algunos de los médicos implicados
en el proyecto conocian el contenido de los so-
bres (posiblemente no serian opacos) y seleccio-
naron con mas frecuencia captopril para pacien-
tes diabéticos o con cifras mayores de presion
arterial (PA). La consecuencia de ello es que los
resultados del ensayo son dificilmente interpre-
tables.

En los estudios multicéntricos la OSA se puede
garantizar, por ejemplo, generando la secuencia
aleatoria por ordenador mediante la utilizacién
de un sistema interactivo de respuesta por voz
(IVRS). La ausencia de OSA puede sobreestimar el
efecto de las intervenciones hasta en un 40%7.

Enmascaramiento

Idealmente, en un ECA ni el paciente ni el in-
vestigador deberian saber que tratamiento esta
recibiendo el grupo experimental o el grupo con-
trol, lo que se conoce como doble ciego. Técni-
camente implica que las dos opciones a compa-
rar sean idénticas en apariencia y se administren
de la misma forma. E? enmascaramiento es es-
pecialmente importante cuando las variables
que se miden son subjetivas (como calidad de
vida, dolor, etc.) o cuando es posible que, al
margen de la intervencién a estudio, puedan
aﬁagirse otros tratamientos concomitantes (el
investigador podria anadirlos de forma desigual
al grupo experimental y al control). El enmasca-
ramiento protege del sesgo de observacién y del
sesgo producido por tratar de forma diferente a
ambos grupos, al margen de las intervenciones
a estudio. Si por razones éticas o técnicas el en-
sayo no puede ser doble ciego (por ejemplo, in-
tervenciones quirdrgicas, educativas, tratamien-
tos parenterales, programa de ejercicio fisico,
pautas de dosificaciéon muy complejas, etc.), al
menos el evaluador de los resultados deberia
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desconocer la intervencién asignada (evalua-
cién ciega por terceros) y utilizar medidas de re-
sultado objetivas (como los resultados de labora-
torio, mortalidad, infarto, etc.). Nos deberemos
fijar en si, al margen de la intervencién, los gru-
pos han sido tratados de la misma forma.

El seguimiento de los pacientes

Siempre se deben cuantificar y describir las cau-
sas de la pérdida de pacientes. Es importante que
los motivos de las pérdidas afecten de la misma
forma al grupo experimental y al control. Si en
una de las ramas ﬁay mas abandonos debido a
efectos adversos o a falta de eficacia, los resul-
tados estaran sesgados; si las causas de las pér-
didas se distribuyen de la misma forma en las
dos ramas, su influencia sera menor. Es impor-
tante que al analizar los resultados se siga el
principio del andlisis por intencién de tratar
(ITT), de forma que todos los pacientes se con-
tabilicen en la rama a la que fueron aleatoriza-
dos, aunque no completen el estudio. Se consi-
dera que el ITT produce unos resultados mas
parecidos a los de la realidad, es decir, los re-
sultados son mds generalizables, preserva la alea-
torizacion al mantener el equilibro entre los
grupos respecto a los factores prondsticos, dis-
minuye la influencia de los abandonos del tra-
tamiento y la de los pacientes no cumplidores,
y ademds es mds conservador®’. La excepcion a
esta regla son los estudios de equivalencia y de
no inferioridad donde se deben presentar tanto
el ITT como el andlisis por protocolo®.

:Como es la magnitud y precision
de los resultados? La p frente a los
intervalos de confianza, los riesgos
relativos frente a los absolutos

Potencia estadistica, p e intervalo
de confianza

En términos sencillos la p (nivel de significacion
estadistica) s6lo nos mide la probabilidad de
que los resultados sean explicados por el azar si
en realidad no hubiera diferencias entre los tra-
tamientos. De manera arbitraria se considera
que una p < 0,05 es lo suficientemente peque-
fla como para aceptar que las diferencias se de-
ben a la intervencién y no al azar. Tradicional-
mente se le ha dado mucha importancia, pero el
valor de p no dice nada acerca de la magnitud
del efecto. Podemos tener una p muy significati-
va, pero una diferencia clinicamente irrelevante®.
La potencia estadistica es la probabilidad de de-
tectar una diferencia significativa real. Arbitra-
riamente se considera adecuado un poder esta-
distico del 80% para la mayoria de los estudios.

Antes de realizar un ensayo se debe realizar el
calculo del tamafio de muestra teniendo en
cuenta el riesgo alfa, la potencia, la magnitud
del efecto que se considera clinicamente impor-
tante, la frecuencia esperada de eventos en el
grupo control. Si el nimero de pacientes es de-
masiado pequefio es muy posible que no en-
contremos diferencias significativas, aunque és-
tas realmente existan. Al contrario, aumentando
desproporcionadamente el tamafo de la mues-
tra casi siempre sera posible demostrar una di-
ferencia estadisticamente significativa, aunque
clinicamente sea irrelevante.

El intervalo de confianza (IC) indica el rango de
valores entre los que se encontrara el verdadero
valor de la poblacién, con un nivel de confianza
que se establece de antemano (generalmente el
95%). El IC nos indica la magnitud del efecto y
también la precision de las estimaciones®. En el es-
tudio TIME™ (tabla 1) el tratamiento quirdrgico pre-
sentaba un riesgo tres veces menor que el médico
(HR 0,31), con un intervalo relativamente estre-
cho (preciso). Sin embargo, el IC para la mortali-
dad puede ir desde 0,72, compatible con un
efecto beneficioso, hasta 3,16, compatible con
un riesgo de muerte tres veces mayor.

Riesgo relativo frente a riesgo absoluto,
:que nos dicen los nimeros?

Imaginemos que tenemos a un paciente con un
riesgo cardiovascular elevado, candidato a reci-
bir una intervenciéon farmacolégica que dismi-
nuya su riesgo. Consideremos tres posibles es-
cenarios:

1) Tras 9 meses de tratamiento, los pacientes que
reciben el farmaco A tienen un riesgo un 20%
menor de padecer un evento cardiovascular que
los pacientes que reciben el formaco B.

2) Tras 9 meses de tratamiento el 9,2% de los
pacientes que reciben el farmaco A presentan
un evento cardiovascular frente al 11,4% de los
pacientes que reciben el farmaco B.

3) Por cada 48 pacientes tratados con el farma-
co A en lugar del farmaco B durante 9 meses
evitaremos un evento cardiovascular, pero por
cada 100 pacientes tratados con A en lugar de B
durante e,omismo periodo uno sufriria un san-
grado adicional.

;Cual de las tres opciones preferimos para nues-
tro paciente? Muchos lectores se sorprenderian
al conocer que los tres escenarios represen-
tan datos del mismo ensayo y que los niimeros
no son mas que una “ilusion”, distintas formas
de presentar los mismos resultados. El ensayo en
cuestion es el CURE’!, que comparé la combi-
nacién de clopidogrel + aspirina (A) frente a as-
pirina sola (B) en el sindrome coronario agudo.
Los resultados de los ECA se presentan mas a
menudo como riesgo relativo (RR) y reduccién
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relativa del riesgo (RRR). EI RR estima el efecto
de una intervencion (tasa de eventos del gru-
po de intervencién) dividida por el efecto de su
comparador (tasa de eventos del grupo control)
(9,3/11,4=10,82) y la RRR un 18% (1-RR). En el
estudio CURE el riesgo absoluto de padecer
el resultado principal en el grupo tratado con la
asociacion fue del 9,3% y del 11,4% en el gru-
po de la aspirina. La reduccién absoluta de ries-
go (RAR) es la diferencia de la frecuencia de
eventos entre los dos grupos (11,4%-9,3% =
2,1%), y ésta dividida entre la tasa de eventos
del grupo control (2,1/11,4 = 0,18 6 18%) nos
indica también la RRR.
El NNT (number needed to treat) es el nimero
de pacientes que se necesitaria tratar con una
intervencion especifica para producir o evitar
un evento adicional. Se calcula como 1/RAR (la
RAR la expresaremos entre 0 y 1, no en porcen-
taje). Razonado como regla de tres, si tratando a
100 pacientes evitamos 2,1 eventos principales,
para evitar 1 evento trataremos a 48. Cuanto
menor sea el NNT mayor sera el efecto de la in-
tervencion. EIl NNT depende del riesgo basal, ya
que las intervenciones dirigidas a personas de
alto riesgo tienen mayor beneficio absoluto que
las que se dirigen a poblaciones de bajo riesgo.
EI NNT se debe referir siempre a un tiempo de-
terminado y a una poblacion determinacfa. Por
ejemplo, si el riesgo de muerte de la enferme-
ad A es del 7% (tasa de muerte en el grupo
control) y con el tratamiento experimental es
del 2%, Ya RAR seria del 5% y el NNT de 20
(1/0,05). Por el contrario, si el riesgo de muerte
de la enfermedad B es de 0,7% y con el trata-
miento (grupo intervencién) es del 0,2 %, la RAR
seria del 0,5% y el NNT de 2. Pero para ambos
estudios el RR y la RRR son iguales (29% vy
71%, respectivamente), por tanto la toma de
decisiones deberia ir en funcién de la RAR y
del NNT.
El NNH (ndmero necesario para perjudicar o
number needed to harm) se define del mismo
modo que el NNT, pero para medir efectos
indeseables. Para el sangrado el NNH seria
(1/{0,037-0,027]) = 100. En nuestro ejemplo
podemos concluir que por cada 100 pacientes
tratados con aspirina + clopidogrel en lugar de
aspirina sola en el sindrome coronario agudo
durante 9 meses evitaremos 2 eventos (muerte,
infarto o ictus) y produciremos una hemorragia.
Visto asf, el balance entre beneficios y riesgos es
aun favorable, aunque seguramente menos es-
pectacular que pensar que evitaremos el 20%
de los infartos, ictus o muertes. De hecho, exis-
te evidencia de que son menos los médicos y
pacientes que eligen el tratamiento experimen-
tal si los datos se presentan como reduccién ab-
soluta del riesgozy NNT que si son presentados
como RR o RRR*?.

TABLA 3
Criterios de validez en el analisis de subgrupos

La hipdtesis especifica se habia planteado en el
disefio del estudio y es una de las pocas
hipétesis que se quiere contrastar

La magnitud del efecto es grande

El efecto del tratamiento es altamente significativo
(cuanto mas bajo es el valor de la p mas creible
serd la diferencia)

Los resultados son consistentes con los de otros
estudios

Existe evidencia indirecta a favor de los resultados
encontrados (plausibilidad biolégica)

Mas creibles si se observa un beneficio en la
poblacién global del estudio

:Qué son los andlisis de subgrupos?
La tentacion de la manipulacién

de los resultados. Los analisis

a posteriori

El andlisis de subgrupos tiene como objetivo
identificar grupos de pacientes en los cuales el be-
neficio de [a terapia experimental es mayor o me-
nor que la del promedio de todos los pacientes
del ensayo. Los subgrupos pueden definirse en
funcién de la edad, sexo, gravedad, comorbilidad
u otras intervenciones concomitantes’. Aunque
este tipo de andlisis pueda parecer interesante,
presenta serios problemas de multiplicidad, de
forma que si realizamos un nimero “suficiente”
de andlisis es muy probable obtener algtin resul-
tado significativo (falso positivo) debido al azar**.
La revista Lancet publicé un ejemplo muy ilustra-
tivo de los sesgos en la interpretacion del analisis
de subgrupos. En el ensayo ISIS-2, tras realizar
40 andlisis de subgrupos, qued6 “demostrado”
que para los pacientes nacidos bajo los signos
Géminis y Libra del zodiaco el tratamiento con
aspirina era perjudicial’*.

En la tabla 3 se presentan unos criterios a tener
en cuenta antes de basar las decisiones en un
andlisis de subgrupos™. Diversos autores desa-
consejan el analisis de subgrupos. En su lugar
cuando sea necesario valorar el efecto de las ca-
racteristicas basales de los pacientes sobre la
eficacia de una intervencion es preferible reali-
zar test estadisticos de interacciones®.

Consideraciones finales. ;Como
podemos ser auténomos en la lectura
de ensayos clinicos aleatorizados?

El clinico interesado en proporcionar los cuida-
dos mas adecuados a sus pacientes debe com-
binar su experiencia con los resultados propor-
cionados por la mejor investigacion clinica. Es
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TABLA 4
Guia para evitar la interpretacion sesgada
de los datos

Leer Ginicamente las secciones de "método"

y "resultados", obviando la seccion de
discusion

Fijarse en los comparadores inadecuados:
ses el placebo el comparador adecuado?

Fijarse en la eleccién de las variables de
resultado: jagregadas?, ;subrogadas?,
ssecundarias?)

Cuidado cuando el efecto del tratamiento (la
magnitud) es pequeno (por ejemplo, estudios
con gran nimero de pacientes con diferencias
significativas préximas al efecto nulo). Valorar
los resultados en términos absolutos (NNT,
reduccién absoluta del riesgo) mds que en
medidas relativas como el riesgo relativo o la
reduccion relativa del riesgo. Fijarse en los
[imites de los intervalos de con#ianza

Leer los resimenes evaluados criticamente en
revistas secundarias (como ACP Journal Club o

Evidence-based Medicine) realizados por un
equipo de clinicos y metodélogos sin conflictos
de interés

Atencidn a los anélisis de subgrupos

NNT: number needed to treat. Modificada de Montori VM.

habitual que los ECA mds novedosos se difun-
dan profusamente a través de simposios, con-
gresos o separatas de revistas, en ocasiones con
el apoyo de lideres de opinién, donde se insiste
mucho en algunos resultados y poco en los mé-
todos del ensayo o en las variables de seguridad.
Parece muy conveniente entonces que los pro-
fesionales sanitarios seamos auténomos en la
evaluacion de la literatura médica. En la tabla 4
se resume la propuesta de Montori*® para facili-
tar la interpretacion de los resultados. Estas re-
comendaciones tienen mucha mas relacién con
el juicio clinico que con el andlisis estadistico.
Finalmente proponemos dos estrategias para ad-
quirir habilidades en lectura critica:

1) La consulta de fuentes secundarias de infor-
macion. Estas publicaciones filtran las principa-
les revistas seleccionando articulos en funcién
de su calidad y relevancia y anadiendo comen-
tarios de los revisores (tabla 5). Estas revistas in-
cluyen ademas secciones especificas sobre la
interpretacion de la literatura médica. Afortuna-
damente cada vez existen mas recursos de libre
acceso y en castellano, como Evidence Based
Medicine (http://ebm.isciii.es) o bancos de CATs
(temas valorados criticamente) como el del Hos-
ital Donosita de San Sebastian (MBE Gipuz-
0a), que cuenta con mas de 700 articulos resu-
midos, de los cuales unos 500 son ECA (http://
www.donostiaospitalea.org/MBE/CATS).
2) El aprendizaje formal en lectura critica. La
autoformacion del profesional en lectura critica
de ECA es un proceso progresivo que puede ini-
ciarse respondiendo las preguntas que surgen
de la practica diaria. Este primer paso puede com-
plementarse con programas especificos de for-
macion. Una de las iniciativas mds conocidas es
el programa CASP (Critical Appraisal Skills Pro-
gramme)”’. Este movimiento que surgi6 en el
Reino Unido esta presente en Espafa a través de
CASPe*® y promueve la formacion en lectura cri-
tica para todos los profesionales relacionados
con la salud.
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