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La interpretacion de los resultados
de un ensayo clinico aleatorizado

Para interpretar correctamente un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) lo primero que hay que hacer
es evaluar la robustez de los resultados: ¢ se debe
el beneficio del tratamiento a la forma en la que se
ha realizado el estudio?

Los sesgos

Sesgo es un término que se refiere a cualquier
error sistematico debido al disefio, ejecucién o in-
terpretacion del estudio. Los errores en la asigna-
cion aleatoria y en el enmarascamiento (ciego) son
los sesgos mas habituales.

La asignacion aleatoria consiste en distribuir cada
participante a uno de los grupos de tratamiento
por azar. Asi, se pretende que los grupos incluidos
en el ensayo sean semejantes en todas las carac-
teristicas relevantes menos en una: la intervencion
que cada uno recibe'. La ausencia de aleatoriza-
cion (o errores en el proceso) puede dar lugar a
grupos de estudio no comparables. De hecho, en
muchas revisiones sistematicas se excluyen los
ensayos no-aleatorizados debido a los sesgos
que pueden aparecer al no aleatorizar. Es muy im-
portante que la secuencia de aleatorizacién de los
pacientes a cada grupo permanezca oculta para
los pacientes y evaluadores.

El enmascaramiento es el procedimiento por el
que se asegura que los sujetos participantes en
un ECA, los observadores, o ambos, no conocen
el tratamiento asignado u otra caracteristica que
pudiera sesgar los resultados'.

Los estudios con enmarascamiento incorrecto
pueden sobreestimar el efecto en un 41% vy los
estudios en los que no esta claro, en un 30%2.

El papel del azar

Una vez evaluados los posibles sesgos relaciona-
dos con la forma de aleatorizacién y el enmasca-
ramiento, nos plantearemos si los datos obteni-
dos son reales o se deben al azar.

[ a aleatorizacion y el
enmascaramiento son
aspectos clave del ECA

La comparacion de la eficacia de dos intervencio-
nes se puede realizar a través de la comprobacion
de hipotesis (utilizando pruebas de significacién
estadistica), o a través de técnicas de estimacion
[utilizando intervalos de confianza (IC)].

Las pruebas de significacién estadistica calculan
la probabilidad de que los resultados observados
entre los grupos del ECA puedan ser debidos al
azar, en el supuesto de que ambas intervenciones
fueran igual de eficaces (hipotesis nula cierta). Es-
ta probabilidad es el grado de significacion esta-
distica y se representa con la letra “p”. General-
mente se adopta el valor p=0,05 como punto de
corte por debajo del cual se considera que se
puede rechazar la hipotesis de igualdad entre am-
bas intervenciones (con un 95% de confianza) y
concluir que el resultado es “estadisticamente
significativo”®. Solo nos permite rechazar o no la
hipétesis nula de “no diferencia” entre los dos gru-
pos, pero nada dice de la magnitud de la diferen-
cia o del sentido de esta.

Para evaluar el papel del azar son mas utiles los
intervalos de confianza. Los IC dan una idea de la
magnitud o relevancia del efecto observado. Per-
miten conocer entre qué limites es probable que
se encuentre la verdadera diferencia. Habitual-
mente se trabaja con IC del 95%, lo que significa
que, en un 95% de las veces, un IC correctamente
construido deberia de contener el verdadero valor
de la variable de interés. Por ejemplo, si se en-
cuentra que la diferencia observada entre dos tra-
tamientos es del 22% (p<0,05; IC 95% = 17 a
27%), esto significa que podemos tener un 95%
de confianza de que la diferencia real entre los dos
tratamientos se encuentra entre el 17% y el 27%.

Una caracteristica util de los IC es que permiten
decir si se ha alcanzado o no la significacion esta-
distica, al igual que en una prueba de hipétesis.
Cuando la medida de efecto es la diferencia entre
las intervenciones, si el IC incluye el valor 0 se
concluye que el resultado no es estadisticamente
significativo, que no se ha podido demostrar dife-
rencia en el efecto del tratamiento entre el grupo
de tratamiento y el control. Cuando, en vez de una
diferencia absoluta nos interesa una media relati-
va como el riesgo relativo, si el IC incluye el valor 1
se concluye que el resultado no es estadistica-
mente significativo®.

Por ejemplo, en la figura 1 vemos distintos IC de la diferen-
cia entre la diacereina y el placebo en el alivio del dolor.
Dos de los estudios cruzan la linea de “no diferencia” (el in-
tervalo de confianza incluye el valor 0), mientras que otros



Figura 1. Metandlisis de la eficacia de la diacereina
frente a placebo en el dolor.
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seis estudios muestran la superioridad de la diacereina
frente al placebo. También podemos observar la diferente
amplitud de los IC, que reflejan la precisién de las estima-
ciones, los intervalos mas estrechos son mas precisos que
los intervalos grandes.

Otra de las ventajas de los IC sobre la comproba-
ciéon de hipétesis tradicional es que dan informa-
cién adicional. Los limites superior e inferior del IC
nos informan sobre cuan pequefio o grande pue-
de ser el verdadero efecto. Si el IC es estrecho,
podemos tener confianza en que cualquier efecto
fuera de este rango ha sido descartado por el es-
tudio. Esta situacion se presenta cuando el tama-
Ao de muestra del estudio es muy grande y la esti-
macion del verdadero efecto es muy precisa. Es
decir, que el estudio tiene “poder” suficiente para
detectar un efecto. Pero, si el estudio es pequefio,
el IC es muy amplio, capturando un rango muy di-
verso de tamafos de efecto. De esta manera los
estimadores del tamafio de efecto pueden ser
bastante imprecisos. Es un estudio con poco “po-
der” y nos da menos informacion.

Posibles errores en la interpretacién de los
resultados.

Los IC, al igual que los valores “p”, nos ayudan a
interpretar los hallazgos de la investigacion a la luz
de los efectos del azar. En la interpretacion, sin
embargo, hay algunos escollos.

Nos podemos equivocar al ver efectos que no son
reales. El IC nos muestra que la diferencia es “es-
tadisticamente significativa”. Por tanto, concluire-
mos que los dos tratamientos son diferentes. Sin
embargo, sélo porque es poco probable observar
una diferencia grande sélo por azar, esto no signi-
fica que sea cierto. Por definicion, uno de cada 20
resultados significativos podria ser falso (un 5%) y
las diferencias encontradas serian fruto del azar.
Por eso, el azar puede equivocarnos al hacernos
creer que existen diferencias entre los grupos
cuando en realidad no las hay. A esto se le deno-
mina error tipo |. La probabilidad de cometer un
error de este tipo se conoce como “a” y se suele
expresar como el grado de significacion p. Un va-
lor de p=0,05 hace referencia a que existe un
a=0,05.

Otro posible error que podemos cometer es con-
cluir de un resultado no significativo que no hay
efecto, cuando en realidad si existe. Esto es el error
tipo II. El hecho de asimilar la “no significacion” con
ausencia de efecto es un malentendido frecuente y
perjudicial. Un IC no significativo simplemente nos
dice que la diferencia observada es consistente
con que no hay verdadera diferencia entre los dos
grupos. Sin embargo, no podemos rechazar esta
posibilidad. Sélo porque no hemos encontrado un
efecto de tratamiento significativo no quiere decir
que este no exista. La probabilidad de cometer un
error de este tipo suele denotarse por By su com-
plementario, 1-B, es lo que se conoce como poder
estadistico o potencia estadistica. Expresa la pro-
babilidad de detectar una diferencia estadistica-
mente cuando realmente existe esa diferencia.

A la hora del disefio, por tanto, debe establecerse
la magnitud minima de la diferencia o asociacién
que se considere de relevancia clinica, asi como el
poder estadistico que se desea para el estudio y,
de acuerdo con ello, calcular el tamafio de la
muestra necesaria.

Significacion estadisticay
relevancia clinica

La significacion estadistica a veces se interpreta
de manera incorrecta al asociarla con un resultado
importante. Las pruebas de significacion solo se

Aun en ECAs bien

disenados, se producira
un falso positivo cada 20
resultados, simplemente

por azar



Es necesario determinar
la relevancia clinica de
un ensayo
estadisticamente
significativo

preguntan si los datos que produce un estudio se
pueden deber al azar o no. Rechazar la equivalen-
cia entre dos intervenciones no significa necesa-
riamente que aceptamos que hay una diferencia
importante entre ellas. Un estudio grande puede
encontrar que una diferencia pequefa es estadis-
ticamente significativa. Es, por lo tanto, diferente
evaluar la relevancia clinica de esta diferencia. En
la evaluacion de la importancia de resultados es-
tadisticamente significativos, es el tamafo del
efecto (no el tamafo de la significacion) lo que es
relevante.

Para mostrar la relevancia clinica de los resulta-
dos de un ECA la forma recomendada de presen-
tar los resultados debe incluir la reduccién relativa
del riesgo (RRR), la reduccion absoluta del riesgo
(RAR) y el numero necesario de pacientes a tratar
para reducir un evento (NNT). Consideremos para
su calculo este ejemplo: mueren el 15% de pa-
cientes en el grupo de intervenciény un 20% en el
grupo control. El riesgo relativo, que es el cociente
entre los expuestos al nuevo tratamiento o activi-
dad preventiva y los no expuestos, es en este ca-
s0 (0,15/0,20=0,75). El riesgo de muerte de los pa-
cientes que reciben el nuevo tratamiento relativo
al de los pacientes del grupo control fue de 0,75.
La RRR es el complemento del RR, es decir, (1-
0,75)* 100 = 25%. El nuevo tratamiento reduce el
riesgo de muerte en un 25% relativo al que ha
ocurrido en el grupo control. La reduccion absolu-
ta del riesgo (RAR) seria: 0,20-0,15= 0,05 (5%).
Podriamos decir, por tanto, que de cada 100 per-
sonas tratadas con el nuevo tratamiento podemos
evitar 5 casos de muerte. La siguiente pregunta
seria: si de cada 100 personas tratadas con el
nuevo tratamiento podemos evitar 5 casos de
muerte, ¢cuantos tendriamos que tratar para evi-
tar un solo caso de muerte? En otras palabras
¢cudl es el NNT? Su calculo requiere una simple
regla de tres que se resuelve dividiendo 1/RAR. En
este caso 1/0,05 = 20. Por tanto, la respuesta es
que necesitamos tratar a 20 pacientes con el nue-
vo tratamiento para evitar un caso de muerte®.

Este modo de presentar los resultados cuantifica el
esfuerzo a realizar para conseguir la reduccion de

un episodio desfavorable. El presentar los resulta-
dos s6lo como reduccion porcentual del riesgo re-
lativo (RRR), aunque es técnicamente correcto,
tiende a magnificar el efecto de la intervencién al
describir del mismo modo situaciones muy dispa-
res. Cambios pequefios en el riesgo basal absoluto
de un hecho clinico infrecuente conducen a gran-
des cambios en el nUmero de pacientes que nece-
sitamos tratar con la intencién de prevenir uno. Por
tanto, es necesario determinar la relevancia clinica
de un ensayo que presente resultados estadistica-
mente significativos. Cuanto mas reducido es el
NNT, la magnitud del efecto del tratamiento es ma-
yor. Si no se encontrase eficacia en el tratamiento,
la reduccion absoluta del riesgo seria ceroy el NNT
seria infinito. Como sucede en las estimaciones de
otros parametros, se debe expresar el NNT con in-
tervalos de confianza para estimar la incertidumbre
que dicho parametro presenta’.

Recursos para calcular la relevancia clinica
de los resultados

= Calculadora on line que calcula la relevancia cli-
nica de los resultados de ECA junto con su co-
rrespondientes IC: http://www.healthcare.ubc.
ca/calc/clinsig.html

= Listado de NNTs [http://www.jr2.0x.ac.uk/ban-
dolier/band50/b50-8.html].

Un ejemplo de ello es la distinta visién que podemos obte-
ner sobre la eficacia de las estatinas en la prevencion pri-
maria de episodios cardiovasculares segun centremos
nuestra atencién en los datos de riesgo relativo, riesgo ab-
soluto o Unicamente valoremos el hecho de que se en-
cuentran diferencias significativas entre los grupos en es-
tudio. De los ensayos realizados, el estudio WOSCOP*® fue
el que encontré mayores diferencias en la variable princi-
pal (infarto no fatal + mortalidad coronaria). Si nos fijamos
en el porcentaje de reduccion de riesgo relativo en las dis-
tintas variables, aparentemente la eficacia de la interven-
cion es notable (figura 2).

Figura 2. Reduccion del riesgo relativo con pravastatina
frente a placebo (estudio WOSCOP)
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Sin embargo, si consideramos la reduccién de riesgo ab-
soluto, veremos que la magnitud del efecto de la interven-
cién es bastante pobre, al margen de que las diferencias
fueran o no estadisticamente significativas (figura 3). En el
grupo placebo se produjo alguno de los episodios inclui-
dos en la variable principal en el 7,9% de los pacientes.
Por otro lado, en el grupo intervencién un 5,5% de los pa-
cientes desarrollaron algun episodio. Es decir, un 2,4% de
los pacientes obtuvieron algun beneficio, mientras que el
97,6% restante no se beneficié del tratamiento tras 5 afios
tomando el farmaco (figura 4). Si lo expresamos en térmi-
nos de NNT, se necesitaria tratar a unos 42 pacientes du-
rante 5 afos para evitar uno de los episodios incluidos en
la variable principal.

En el resto de ensayos clinicos publicados en prevencién
primaria cardiovascular los resultados todavia han sido pe-
ores en cuanto a la magnitud del efecto del medicamento,
al margen de que las diferencias fueran estadisticamente
significativas o no.

Hay muchos otros casos en los que la magnitud del
efecto es muy pequefia (de relevancia clinica discu-
tible) a pesar de que los ensayos mostraron que ha-
bia diferencias estadisticamente significativas.

Un ejemplo es la eficacia de los anticolinérgicos en la in-
continencia urinaria. En un ensayo frente a placebo, la soli-
fenacina demostré reducir el nUmero de micciones diarias
de una media de 11 a 10. Aun sin tener en cuenta los efec-
tos adversos del medicamento... podria considerarse cli-
nicamente relevante la reducciéon de una miccién al dia
respecto a un total de 11 micciones diarias?°

Figura 3. Incidencia de distintos episodios cardiovas-
culares en los grupos pravastatina y placebo (estudio
WOSCOP)
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Mencion aparte merece el caso de los estudios
que miden los efectos de los farmacos mediante
el uso de escalas. En estas ocasiones se evalla la
diferencia de la puntuacion obtenida en el grupo
tratado respecto al control. Silo comparamos con
variables importantes como la incidencia de infar-
tos, por ejemplo, la relevancia clinica de una mejo-
ra o empeoramiento de determinada magnitud en
una escala es mas dificilmente objetivable.

Figura 4. Representacioén visual de los resultados de pravastatina vs placebo tras 5 afios de tratamiento

Resultados del grupo placebo tras 5 afios de seguimiento

Resultados del grupo pravastatina tras 5 afios de seguimiento
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Hay que reflexionar
sobre las caracteristicas
de los pacientes para
poder juzgar la validez
externa de los datos

En este sentido, un metanalisis que valora los efectos de
rivastigmina, donepezilo, galantamina y memantina sobre
la demencia vascular observa una mejora de los pacientes
tratados con estos farmacos de entre 1y 2 puntos sobre
una escala de 70 puntos (ADAS-cog). Las diferencias fue-
ron estadisticamente significativas pero los propios auto-
res se cuestionan la relevancia clinica de este hallazgo’.

Validez externa. Extrapolar mas alla
del ensayo clinico

Otra cuestion que hay que tener en cuenta es que
los resultados de un determinado estudio se refie-
ren a los pacientes que han participado en ese es-
tudio. Incluso si un efecto se considera como pro-
bablemente real y clinicamente relevante, hay otra
pregunta a la que tenemos que responder: ¢ pue-
den aplicarse los resultados a otros grupos de pa-
cientes y a un paciente concreto? Ni los IC, ni los
valores p nos pueden ayudar a interpretarlo. La
evaluacion de la validez externa se realiza sobre
las caracteristicas de los pacientes (criterios de in-
clusion y exclusion, proporcion de cumplidores,
etc.) y el nivel asistencial en el que se ha desarro-
llado el ensayo.

Otras cuestiones metodologicas
relevantes

Las medidas de variables intermedias

No es infrecuente que se empleen variables inter-
medias (surrogate endpoints) en lugar de resulta-
dos finales con verdadera importancia clini-
ca. Una variable intermedia es una medida de
laboratorio o fisioldgica utilizada como sustituta
de una variable de resultados que mide como se
siente el paciente, como funciona, o cuanto vi-
ve. A menos que se conozca con certeza que las
variables intermedias estan relacionadas con re-
sultados clinicos relevantes, lo mas prudente es
interpretarlas con mucha cautela.

Ejemplos de variables intermedias y variables a las que
sustituyen

= La tension arterial como una medida intermedia del ictus.

= El grado de aterosclerosis en una angiografia coronaria
como una medida del infarto de miocardio o muerte co-
ronaria.

= El retorno de la circulacion espontanea en el paro cardia-
co como medida del retorno a una funcién neurolégica o
de supervivencia.

= La densidad 6sea como medida del riesgo de fracturas.
= El perfil lipidico como medida del riesgo cardiovascular.

= La hemoglobina glucosilada (HbA1c) como medida de
control del paciente diabético.

= EI PSA como marcador del cancer de prostata.

Lo ideal seria que las decisiones se tomaran sobre
variables como la calidad de vida relacionada con
la salud, morbilidad (infarto o ictus) o incluso mor-
talidad. Cuando utilizamos estas variables inter-
medias para realizar inferencias sobre determina-
dos beneficios esperados, estamos asumiendo
que hay una verdadera relacién entre la medida in-
termediay la de resultados, que hay una conexion
clara entre el cambio en los valores de la interme-
diay el resultado clinicamente relevante. Incluso,
cuando las variables intermedias dan informacién
fiable sobre los resultados clinicamente relevantes
para los pacientes, el efecto de la medida interme-
dia tiene que ser grande, robusto y de suficiente
duraciéon como para poder realizar inferencias con
credibilidad®.

Por ejemplo, la terapia hormonal sustitutiva se empleé du-
rante muchos afos en mujeres postmenopausicas con la
creencia de que podria aportar beneficios de tipo cardio-
vascular por el hecho de que mejora el perfil lipidico. Sin
embargo, cuando se realiz6 el ensayo Women's Health In-
itiative® se observo que la incidencia de ictus y enfermedad
coronaria era superior en las mujeres que tomaban la tera-
pia hormonal, a pesar de esa mejora del perfil lipidico. La
variable intermedia (perfil lipidico) no fue un buen predictor
de los resultados en la variable importante (ictus o enfer-
medad coronaria).

Las variables compuestas

Las variables compuestas (composite endpoints)
son aquellas en las se juntan dos o mas variables
y se consideran una medida Unica de resultados.
Habitualmente se justifican bajo el supuesto de
que el efecto de cada uno de los componentes es
similar y que los pacientes atribuiran la misma im-
portancia a cada uno de los componentes. Sin
embargo, esto no es siempre asi. Para interpretar
correctamente las variables compuestas Montori
y colaboradores™ sugieren al clinico realizarse las
siguientes preguntas:

= ;Las variables individuales que componen la
variable combinada son de igual importancia
para los pacientes?

= ;Se registré un numero similar de episodios en
las variables mas y menos importantes?

= ;Es posible que las variables individuales ten-
gan reduccion del riesgo similar?



= ¢ Larelevancia clinica de las variables individua-
les es similar?

= Entre las variables individuales... ¢las estimacio-
nes puntuales de las reducciones del riesgo son
similares y los IC lo suficientemente estrechos?

La respuesta a estas cuestiones determinara si es
necesario examinar las variables individuales de
manera separada.

Un ejemplo de variable combinada inadecuada es la utili-
zada en el ensayo MIRACL'", en el que se compara la efi-
cacia de atorvastatina frente a placebo en el sindrome co-
ronario agudo. La variable propuesta es la suma de las
siguientes: muerte + infarto no fatal + parada cardiaca con
resucitacion + isquemia miocardica recurrente sintomatica
objetivada que requirié rehospitalizacion de emergencia.

Respondiendo a las preguntas anteriormente expuestas,
podriamos realizar los siguientes comentarios.

No se puede decir que todos los componentes tengan la
misma importancia para los pacientes. No es comparable
la “muerte” o un “infarto” a sufrir una “rehospitalizacion por
isquemia”, por ejemplo.

La frecuencia de aparicion de los distintos fendmenos que
se incluyeron en la misma variable fue muy distinta. La ma-
yor incidencia observada corresponde a la rehospitaliza-
cion (7,3%), en contraposicion a la parada cardiaca (0,5%).

En cuanto a la reduccion de riesgo observado en cada una
de las variables individuales, en las variables mas solidas
(muerte e infarto) no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos en estudio [RR =
0,92 (0,75-1,13)]. Sin embargo, la rehospitalizacién conto
con una reduccién de riesgo mayor [RR = 0,74 (0,57-0,95)],
lo que contribuy6 a que la variable final registrase diferen-
cias en el limite de la significacion estadistica [RR = 0,84
(0,70-1,00)].

Al margen de estas puntualizaciones, la variable combina-
da elegida no es sencilla sino mas bien “extrafia” y no pa-
rece que la légica nos haga pensar en algo asi para valorar
la eficacia de una intervencion sobre la disminucién de epi-
sodios coronarios.

Por otro lado, ademas de razonar sobre si la varia-
ble elegida es adecuada para la enfermedad que
se estudia, siempre es importante fijarnos en cua-

Tabla 1. Resultados principales del ensayo ELITE

Variable principal

(n=352)

Losartan

[ os resultados de

variables combinadas

deben tomarse con
cautela

les son los medicamentos evaluados para poder
opinar sobre la variable combinada. Puede darse el
caso de que esté compuesta por variables impor-
tantes todas ellas, pero la inclusiéon o exclusién de
alguna de ellas de la variable combinada haga que
se favorezca o perjudique a alguno de los grupos
en estudio.

Andlisis de variables secundarias

La variable principal es aquella que permite res-
ponder al objetivo del estudio. El tamafio muestral
estara calculado de manera que se incluya un nu-
mero suficiente de individuos que permita obtener
una informacién fiable sobre los resultados en di-
cha variable principal. Por otro lado, en todos los
ensayos suelen describirse otras variables, que
pueden ser interesantes, pero que no suelen con-
tar con un nimero de casos suficiente como para
poder establecer conclusiones sélidas. Se trata
de las variables secundarias. La proliferacion de
variables secundarias que se recogen en cada en-
sayo clinico hara que alguna de ellas sea estadis-
ticamente significativa, solo por azar.

Un ejempilo claro es el estudio ELITE, en el que se compa-
ré la eficacia de un ARA Il (losartan) frente a un IECA (cap-
toprilo) en pacientes con insuficiencia cardiaca. La variable
principal combinada consistia en muerte y/o ingreso hos-
pitalario por insuficiencia cardiaca. No se registraron dife-

Captoprilo Reduccién de riesgo
(n=370) (IC)

Muerte y/o ingreso por insuficiencia cardiaca

Mortalidad total (variable secundaria)

Tabla 2. Resultados principales del ensayo ELITE Il

Variable principal

(n=1.578)

33(9,4%)

Otras variables

17 (4,8%)

Losartan

49 (13,2%) 0,32(-0,04t00,55) 0,075

32 (8,7%) 0,46 (0,05-0,69) 0,035

Captoprilo Hazards ratio
(n=1.574) (IC)

Mortalidad total (variable principal)
Otras variables

Muerte subita (variable secundaria)

280 (17,7%)

130 (8,2%)

250 (15,9%) 1,13 (0,95-1,35) 0,16

101 (6,4%) 1,30 (1,00-1,69)



Los resultados de
variables secundarias y
post hoc solo sirven
para generar hipotesis,
NUNCA para tomar
decisiones clinicas

rencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo, se
observé una reduccion estadisticamente significativa de la
mortalidad total en el caso del losartan respecto al capto-
prilo. El hecho de que se detectasen diferencias estadisti-
camente significativas en esta variable secundaria hizo
pensar en una superioridad del losartan frente al captoprilo
en la reduccion de la mortalidad.

Por ello, se disef6 otro ensayo clinico (ELITE Il), en el que
la variable principal fue mortalidad total y se reprodujeron
las caracteristicas del ensayo anterior. Sin embargo, en es-
te estudio no se encontraron diferencias significativas en la
mortalidad, con lo que se rechazo la hipétesis generada
con el estudio ELITE. Por otro lado, se observé una reduc-
cién de la muerte subita (variable secundaria) de un 30%
en el grupo captoprilo respecto al losartan. Seria tan inco-
rrecto considerar que el losartan ofrece alguna ventaja en
reduccion de la mortalidad frente al captoprilo como decir
que éste tiene mejores resultados que el losartan en preve-
nir la muerte subita™ (tablas 1y 2).

En un ensayo, sélo podemos obtener informacion
fiable de los resultados de la variable principal.
Los datos de las variables secundarias sirven para
generar hipotesis que tendran que ser evaluadas
en posteriores ensayos correctamente disefiados.

Analisis de subgrupos

Si un problema de salud puede variar en funcién
de diferentes caracteristicas, puede resultar prac-
tico planificar la estimacion del parametro en los
distintos subgrupos de interés. Si se desea reali-
zar un analisis de subgrupos, debera tenerse en
cuenta en el célculo del tamafio muestral y en el
método de seleccién de los sujetos. De no hacerlo
asi, se perdera la precision en la estimacion del
parametro en cada subgrupo en relacién con la
obtenida cuando se analiza el total de la muestra,
ya que el numero total de sujetos sera claramente
inferior. En el momento de interpretar los resulta-
dos de un andlisis de subgrupos hay que conside-
rar tres aspectos importantes:

= La definicion de los subgrupos y el andlisis de
los resultados en los mismos debe estar planifi-
cado de forma previa al desarrollo del ensayo.
De no ser asi, deberiamos ser cautos a la hora
de interpretar los resultados.

= Es importante valorar la relevancia clinica de las
diferencias encontradas entre los distintos sub-
grupos.

= El tratamiento estadistico debe ser el correcto.
Hay veces que los autores simplemente publi-
can las diferencias obtenidas en la variable prin-
cipal en cada uno de los subgrupos y luego lo
comparan entre dichos subgrupos. Este no es
un abordaje adecuado. El hecho de que el resul-
tado sea estadisticamente significativo en un
subgrupo y no en el resto de subgrupos no sig-
nifica que haya una diferencia real entre subgru-
pos. Las diferencias encontradas pueden estar
condicionadas por el distinto tamafno muestral
en cada subgrupo u otros motivos. Debe reali-
zarse un test de interaccion entre subgrupos pa-
ra poder concluir con un minimo de seguridad
que existe alguna diferencia entre los distintos
subgrupos™.

Anadlisis post hoc

El andlisis post hoc se trata de la realizacion de un
subgrupo que no estaba previamente definido en
el protocolo del estudio. Normalmente se selec-
cionan aquellos pacientes en los que la interven-
cioén ha sido mas eficaz y se les agrupa intentando
buscar alguna caracteristica comun.

Un ejemplo puede ser el estudio TROPOS™ en el que se
evalué la eficacia del ranelato de estroncio frente a place-
bo en la prevencion de fracturas de cadera. Los resultados
no consiguieron demostrar eficacia alguna del medica-
mento [RR = 0,85 (0,61-1,19)]. Se realizd un analisis post
hoc y se observo que las mujeres de mas riesgo (edad me-
dia = 80 anos, con fracturas previas en el 60% de los casos
y con densidad 6sea < - 3,5 DE) tenian resultados en el li-
mite de la significacion estadistica [RR = 0,64 (0,41-1,00)].

Los resultados de los analisis post hoc no son vali-
dos para demostrar o refutar la hipétesis del estu-
dio y solo sirven para generar otras hipoétesis que
tendran que ser demostradas adecuadamente. En
ningun caso debemos condicionar nuestra practi-
ca clinica por los datos obtenidos en un analisis
post hoc. Este tipo de estrategias de analisis sirven
para generar hipotesis que tendran que ser com-
probadas en ensayos adecuadamente disefiados.
Otra posible utilidad es la de generar alertas de se-
guridad en base a datos de farmacovigilancia.

Ensayos de “no inferioridad”

Ultimamente estan proliferando los ensayos de
equivalencia terapéutica y de “no inferioridad”.
Los primeros tratan de demostrar que dos inter-
venciones son similares desde un punto de vista
clinico. Para ello se define de forma arbitraria la
magnitud de la maxima diferencia clinica que el in-
vestigador considera que se puede aceptar para



considerar equivalentes los tratamientos. A este
concepto se le denomina “delta (9)”. Asi, en los
estudios de equivalencia se pretende demostrar
que los efectos del farmaco en estudio se encuen-
tran dentro del rango “ +9” cuando se compara
con el control. Los estudios de “no inferioridad” se
fijan en un solo lado del rango del intervalo, de
modo que persiguen comprobar que el farmaco
en estudio no esta por debajo del valor -9 respec-
to al control.

Los ensayos de equivalencia se han utilizado am-
pliamente para valorar los nuevos medicamentos,
pero han perdido fuerza a favor de los ensayos de
no inferioridad. Este tipo de ensayos son acepta-
dos por las autoridades reguladoras para aprobar
nuevos medicamentos o nuevas indicaciones. El
uso de estos ensayos implica la actitud de no in-
tentar probar ninguna ventaja del medicamento en
cuestion sobre el comparador. Un ejemplo es el
estudio COMPASS' en el que el trombolitico saru-
plasa era equivalente a la estreptoquinasa en el
postinfarto a pesar de tener un 50% mas de mor-
talidad. Hay quien opina que los ensayos de no in-
ferioridad no son éticos ya que exponen al pacien-
te a experimentos clinicos sin ninguna seguridad
de que el medicamento examinado no es peor
que el tratamiento estandar y sin realmente anali-
zar cuanto es mejor"’.

Metanalisis. Influencia de la calidad de los
estudios individuales

Los metanalisis van a dar una informacion agrega-
da de los resultados de distintos ensayos indivi-
duales. Por ello, es importante tener en considera-
cioén todas las cuestiones mencionadas hasta aqui
para cada uno de los estudios incluidos. La distinta
calidad de los mismos puede condicionar los resul-
tados finales del metanalisis de forma importante.

Un ejemplo grafico es un metanalisis recientemente publi-
cado sobre la eficacia de la diacereina frente a placebo en
el tratamiento de la artrosis'. Para ello se incluyeron dieci-
nueve ensayos que valoraban los resultados de este far-
maco en el dolor y en la movilidad. La conclusién de los
autores es que la diacereina produce unos efectos benefi-
ciosos en ambos parametros, si bien de pequefia magni-
tud. Sin embargo, dos de los ensayos eran muy superiores
en calidad al resto y en ambos no habia diferencias signifi-
cativas entre la diacereina y el placebo. Si comparamos
estos dos ensayos con el resto, observamos notables dife-
rencias en la puntuacion media de la escala de JADAD™
(4,5 frente a 2,7), en la duracién media de los estudios
(24 frente a 2,8 meses) y en el numero medio de pacientes
incluidos en cada ensayo (404 frente a 119) (figura 1).

Si se hubieran incluido en el metanalisis Unicamente los
estudios de calidad las conclusiones hubieran sido opues-
tas a las enunciadas por los autores.

El paciente deberia
tener informacion clara
en terminos de riesgos

absolutos para poder
elegir mas libremente

Y el paciente... {qué opina sobre el
tratamiento que le proponemos?

Hoy en dia se acepta que el paciente deberia im-
plicarse en la decisiéon terapéutica. Su opinion es
particularmente importante en los casos en los
que el tratamiento ofrece beneficios marginales,
como ocurre en algunas patologias crénicas. Sin
embargo, la medicina basada en la aplicacion de
guias de practica clinica normalmente no contem-
pla la opinién del enfermo.

Los pacientes no suelen ser adecuadamente in-
formados sobre el tratamiento que se les prescri-
be. Las guias basan habitualmente sus recomen-
daciones en ensayos clinicos a gran escala que
presentan los resultados de forma compleja. Este
hecho, sumado al escaso tiempo que dispone el
médico en su consulta, hace que la comunicacion
entre el facultativo y el paciente sea mas dificil. Sin
embargo, hay estudios que muestran que, cuando
se le explica al paciente la eficacia del tratamiento
en clave de reduccidn de riesgo absoluto, la ma-
yor parte de ellos declinan tomar el tratamiento re-
comendado en las guias.

La opinién del paciente bien informado puede fo-
mentar un enfoque mas critico de la investigacién
clinica y de la medicina basada en las guias de
practica clinica®.
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Conclusiones

Debe prestarse especial atencion a la
asignacion aleatoria de los pacientes a los
grupos en estudio y al enmascaramiento para
evitar los principales sesgos de diseiio de los
ECA.

Independientemente de que el ensayo esté bien
disefiado, en uno de cada veinte hallazgos se
dara un resultado estadisticamente
significativo que en realidad no lo es,
simplemente por azar.

La significacion estadistica no significa
necesariamente que el hallazgo sea
clinicamente relevante. Es el tamaiio del efecto
el que determina la importancia, no la
presencia de significacion estadistica.

Es preferible utilizar IC que valores “p”. Ambos
expresan la significacion estadistica pero el IC
nos da informacion adicional como el tamaiio
del efecto y la precision del resultado (amplitud
del intervalo).

Es importante fijarse en las caracteristicas de
los pacientes incluidos en el ensayo para
evaluar la validez externa de los resultados
obtenidos.

Revistas Secundarias / Journal Clubs

Realizan un resumen con comentario critico de los
ECAs, ayudan y facilitan la lectura critica

ACP: http://www.acpjc.org/

Evidence Based Medicine
[http://ebm.bmijjournals.com/]

Evidence Based Medicine en castellano
[http://ebm.isciii.es/sumarios.asp]

Evidecence Based Mental Health
[http://ebmh.bmjjournals.com/]

Evidecence Based Mental Health en castellano
[http://ebmh.isciii.es/]

Evidence Based Nursing [http://ebn.bmijjournals.com/]

Evidencias en Pediatria
[http://www.aepap.org/EvidPediatr/index.htm]

Los resultados obtenidos en variables
combinadas hay que analizarlos con criterio y
cautela.

Los resultados obtenidos de variables
secundarias y analisis post hoc solo sirven
para generar hipotesis que tendran que ser
comprobadas en ensayos adecuadamente
disefiados. No debemos trasladar a la practica
clinica la informacion procedente de estas
variables.

Los ensayos de “no inferioridad” pretenden
probar que el farmaco en estudio no es peor
que el control, asumiendo la irrelevancia clinica
de una cierta variabilidad en los resultados de
ambos farmacos, que es establecida de forma
arbitraria por los investigadores.

Los datos de un solo ensayo clinico no pueden
justificar el cambio de la practica clinica. Se
necesita mas evidencia que apoye o rechace
los hallazgos del ensayo.

Deberia trasladarse al paciente de forma
objetiva y entendible la informacion de los
resultados de los ensayos clinicos, de modo
que pueda decidir sobre su tratamiento de
forma mas libre.

Recursos en la red sobre medicina basada
en la evidencia en lared
http://www.fisterra.com
http://www.infodoctor.org/rafabravo/

http://www.redcaspe.org/
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Duracion del tratamiento con
citicolina en el ictus isquémico
de moderado a grave

ANA AZPARREN SsERvICIO DE PRESTACIONES FARMACEUTICAS. SNS-O
JAIME GALLEGO SERVICIO DE NEUROLOGIA. HOSPITAL DE NAVARRA. SNS-O

La citicolina es un intermediario de la biosintesis
de la fosfatidilcolina, componente de la mem-
brana celular. Durante la isquemia, la fosfatidilcoli-
na se rompe en acidos grasos que generan radi-
cales libres y potencian a su vez el proceso
isquémico. La administracién de la citicolina exo-
gena disminuye la concentraciéon de los acidos
grasos libres, mejora los signos neurolégicos,
preserva los niveles de fosfatidilcolina y mejora la
supervivencia neuronal.

Indicaciones

Segun la ficha técnica’, las indicaciones de la citi-
colina en ampollas son:

= Tratamiento de los trastornos neuroldgicos y
cognitivos asociados a los accidentes cere-
brovasculares en fase aguda y subaguda.

= Tratamiento de los trastornos neurolégicos y
cognitivos asociados a traumatismos craneales.

La dosis recomendada es entre 500-2.000 mg /
dia, dependiendo de la gravedad del cuadro a
tratar.

La ficha técnica no especifica la duracién del
tratamiento.

El tratamiento agudo se refiere a aquel iniciado
dentro de las primeras 24-48 horas. Como

tratamiento subagudo se entiende aquel iniciado
entre el dia 3 y el dia 14.

La forma inyectable puede administrarse por via
intramuscular, via intravenosa lenta o en perfusién
intravenosa por goteo. En caso necesario, las am-
pollas de citicolina se pueden administrar por via
oral. El contenido de la ampolla puede tomarse di-
rectamente o disuelto en medio vaso de agua.

Evaluacion de la eficacia

Se han publicado tres ensayos clinicos aleatoriza-
dos y doble ciego frente a placebo?**, un ensayo
que evalua las lesiones® y un metanalisis que eva-
IUa los cuatro estudios anteriores®.

El objetivo principal del metanalisis fue determinar
la eficacia de la citicolina oral en la recuperacion
de pacientes con ictus isquémico agudo, modera-
do o grave, a las doce semanas del ictus, en com-
paracién con placebo. La medida utilizada fue el
GEE (generalized estimating equations), recomen-
dado por el NINDS (National Institute of Neurolog-
ical Disorders and Stroke) para los ensayos de ic-
tus. El GEE representa la probabilidad (OR) de
recuperacion global del paciente y consiste en
una combinacion de las tres escalas mas uti-
lizadas en la valoracion clinica del ictus:

indice de Barthel (IB): valora la incapacidad fun-
cional post-ictus (alimentacion, bafo, control



anal, etc). El indice 85-100 se considera incapaci-
dad ligera.

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS):
valora el estado neurolégico (estado de concien-
cia, orientacion, paresia, etc). Los valores de la es-
cala van desde 0 (hormal) hasta un maximo de 42.
Un valor de NIHSS entre 15-20 corresponde a un
ictus isquémico clinicamente grave.

Escala de Rankin Modificada (ERM): valora la
funcionalidad. Los valores de la escala van de 0
(normal) a 6 (muerte).

Una Unica escala proporciona una informacion
parcial sobre la recuperacion clinica del paciente,
mientras que el valor de GEE permite valorar
mejor la eficacia del tratamiento. La recuperacién
global se define segun valores de NIHSS < 1, ERM
=1y IB =95. Un valor de GEE definido como efi-
caz no significa que se consiga una eficacia en las
tres escalas.

Los objetivos secundarios del metanalisis fueron
la mortalidad y la valoracién de cada una de las
escalas por separado.

Un criterio de inclusion fue una puntuacion en la
escala NIHSS =8, que corresponde a un ictus mo-
derado a grave. Se aleatorizaron 1.652 pacientes
de Estados Unidos, de los que 1.372 cumplian los
criterios de inclusion. Las dosis utilizadas fueron
de 500, 1.000 y 2.000 mg administradas durante 6
semanas.

Objetivo principal: recuperacién global a las
12 semanas

Se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas a favor de la citicolina al evaluar la recu-
peracion global alas 12 semanas. La falta de efica-
cia en el grupo de 1.000 mg se atribuye al escaso
numero de participantes en este grupo junto con
una mayor gravedad del ictus (ver tabla 1).

Mortalidad

No hubo diferencias en cuanto a la mortalidad:
18,8% en el grupo de la citicolina frente a 17,8%
en el grupo placebo.

Seguridad

La frecuencia de efectos adversos fue compara-
ble en ambos grupos. En el grupo de la citicolina
fue mayor la proporcién de ansiedad y edemas de
extremidades inferiores, mientras que la propor-
cién de depresion, caidas e incontinencia fue su-
perior en el grupo placebo. No se especificaron
las reacciones adversas segun la dosis admi-
nistrada.

La conclusién de los autores es que, en pacientes
con ictus moderado a grave, la administracién de
2.000 mg/dia de citicolina, 24 horas después del
ictus y durante 6 semanas, aumenta la probabili-
dad de larecuperacion global a los tres meses, sin
efecto en la mortalidad. En todo caso, los resulta-
dos son modestos. Cualquier intervencion tera-
péutica utilizada en pacientes con ictus leves
(NIHSS <8) proporciona poco beneficio, ya que
estos pacientes tienen un buen pronéstico.

Conclusion

En base al metanalisis anterior, se recomienda
que la duracion del tratamiento con la citicolina
oral en pacientes con ictus isquémicos modera-
dos o graves, sea de seis semanas, tanto en la
fase aguda como subaguda.

La dosis habitual de la citicolina en el tratamiento
del ictus isquémico moderado o grave son 2.000
mg/dia.

Tabla 1. Recuperacion global y mortalidad a las 12 semanas del ictus.

Probabilidad de recuperacion global a las 12 semanas de tratamiento

Citicolina %
Cualquier dosis 25,2
500 mg frente a placebo 20,8
1.000 mg frente a placebo 9,1
2.000 mg frente a placebo 27,9
Mortalidad
Citicolina %

18,8

Placebo % OR (IC95%) NNT
20,2 1,33(1,10-1,62) 20
15,7 n.s.

10,7 n.s.
21,9 1,38 (1,1-1,72) 17

Placebo % OR (IC95%) NNT
17,8 n.s.

13
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Futuro

Para confirmar los resultados de este analisis re-
trospectivo, en noviembre de 2006 se puso en
marcha un ensayo’ multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo (Estudio IC-
TUS, International Citicoline Trial on acUte Stro-
ke), cuyo objetivo es valorar los efectos en la recu-
peracion de los pacientes con ictus isquémico
moderado a grave del tratamiento en fase aguda
con citicolina 2.000 mg/dia durante 6 semanas. El
numero de pacientes es de 2.600. Los efectos del
tratamiento se miden a las 12 semanas. La fecha
esperada de finalizacién es septiembre de 2010.

Este estudio esta financiado por los laboratorios
Grupo Ferrer S.A. y su investigador principal es A.
Davalos.

Datos de consumo en Navarra

En el afo 2007, el numero total de pacientes so-
metidos a tratamiento con citicolina en ampollas
fue de 1.609, lo que supuso un coste de unos
781.000 euros. Aproximadamente el 56% de ellos
ha estado mas de dos meses en tratamiento, lo
que supone una duracién excesiva. En la figura 1
se observa la duracion del tratamiento con citicoli-
na por paciente.

Figura 1. Duracién del tratamiento con citicolina por paciente (afio 2007).
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Suspension anticipada
del ensayo ACCORD

COMITE DE REDACCION DEL BIT

En el nimero anterior del BIT se hacia mencion a
un ensayo clinico en marcha que podia arrojar luz
sobre la eficacia de la terapia intensiva en diabéti-
cos tipo 2. Se trata de un ensayo factorial 2x2 en
el que participan un total de 10.251 pacientes y
trata de responder a tres preguntas:

= ;La estrategia de disminuir los niveles de hemo-
globina glucosilada (HbA1c) por debajo del 6%
reduce la tasa de episodios cardiovasculares
mas que si los niveles de HbA1c se mantienen
entre 7,0% y 7,9%7?

= En el contexto de un buen control glucémico, la
estrategia de prescribir fibratos para aumentar
el c-HDL y disminuir los triglicéridos, asociados
a una estatina para disminuir el c-LDL... ;dis-
minuira la tasa de episodios cardiovasculares en
comparacion a la untilizacion de estatinas sola-
mente?

= En el contexto de un buen control glucémico,
¢la consecucion de valores de tension sistélica
inferiores a 120 mmHg reduce la tasa de episo-
dios cardiovasculares en mayor medida que si el
objetivo es alcanzar valores inferiores a 140
mmHg?

La rama del ensayo que intentaba responder a la
primera pregunta se par6 anticipadamente tras
cuatro afos de seguimiento. El estudio tenia una
duracion prevista entre 4 y 8 afios, con una media

Tabla 1. Muertes en los grupos de terapia intensiva
frente a terapia estandar.

Terapia estandar Terapia intensiva

203 (11/1000 personas-afio) 257 (14/1000 personas-afo)

de seguimiento por paciente de 5,6 afios. El moti-
vo de la suspension fue que se observo un au-
mento de mortalidad en el grupo de terapia inten-
siva respecto a la terapia estandar (tabla 1). En el
momento de la suspensién, los valores medios de
HbA1c eran de 6,4% (terapia intensiva) y 7,5%
(terapia estandar).

Todavia esta pendiente la publicacién completa
de los resultados en la rama suspendida del en-
sayo.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

National Heart, Lung and blood Institute. National Insti-
tutes of Health. Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) Trial.

http://www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/other/accor
d/q_a.htm (accedido 27/02/2008)
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