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ENSAYO CLiNICO

El ensayo clinico es el tipo de disefio experimental que cumple todos los requisitos
metodoldgicos para poder demostrar que un tratamiento o intervencion es la
solucion al problema que estudiamos. La medida de asociacion es el riesgo
relativo (RR), que es la proporcion entre la incidencia de expuestos (lg) y no
expuestos (lp): RR = lg/lp. Esta medida nos permite estimar la fuerza de la
asociacion entre la exposicion al factor y el efecto, pero no nos informa sobre el
impacto potencial que tiene la exposicion sobre la salud de la poblacion. Para esto
debemos recurrir a las medidas de impacto, fundamentalmente la diferencia de
incidencias (DI) y la proporcion atribuible al factor en el grupo expuesto (PAE) o en
la poblacion (PAP).
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l,: incidencia total
l,: incidencia expuestos
PAE = (RR‘]-)/ RR lo: incidencia no expuestos
P.: proporcion de expuestos

w M P,: proporcion de no expuestos
PAP (Ip IO)/Ip OOR:odds ratio

Tipos de ensayos clinicos

Existen basicamente 4 tipos de ensayos clinicos, ordenados en el sentido que solo
se realizardn ensayos clinicos en Fase Il cuando exista un ensayo clinico donde
se demuestre que se ha superado la Fase |. Las principales caracteristicas de los
cuatro tipos son:

* Fase | Farmacologia y toxicidad: Analisis de seguridad y estudios metabdlicos.
* Fase Il Investigacidn inicial: Pruebas piloto con pocos sujetos experimentales.

* Fase lll Estudio del efecto de un tratamiento: Ensayos clinicos con todos los
requisitos

* Fase |V Estudios de seguimiento: Estudios longitudinales (morbilidad, mortalidad,
efectos adversos, promocion entre meédicos del producto).
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Tipos de sesgos:

Sesgos de seleccion: Sesgo de Neymann (de prevalencia o incidencia):
Se produce cuando la condicidbn en estudio determina pérdida prematura por
fallecimiento de los sujetos afectados por ella.

Sesgo de Berkson (de admisidon). En este estudio, los pacientes casos
correspondieron a pacientes con cancer y sus controles fueron obtenidos a partir
de pacientes hospitalizados por otras causas.

Sesgo de no respuesta o efecto del voluntario. El grado de interés o motivacion
gue pueda tener un individuo que participa voluntariamente en una investigacion
puede diferir sensiblemente en relacién con otros sujetos.

Sesgo de membresia (0 de pertenencia). Se produce cuando entre los sujetos
evaluados se presentan subgrupos de sujetos que comparten algun atributo en
particular, relacionado positiva 0 negativamente con la variable en estudio.

Sesgo del procedimiento de seleccion. Puede observarse en disefios de
investigacion experimentales (ensayos clinicos controlados), en los cuales no se
respeta el principio de aleatoriedad en la asignacion a los grupos de
experimentacion y de estudio.

Sesgo de adaptacion (compliance). Se produce especialmente en estudios de
intervencion (experimentales o cuasi-experimentales), en los cuales individuos
asignados inicialmente a un grupo particular deciden migrar de grupo por preferir
un tipo de intervencion por sobre otro.

Sesgo de memoria (recall biass). Frecuente de observar en estudios
retrospectivos, en los cuales se pregunta por antecedente de exposicibn a
determinadas circunstancias en diferentes periodos de la vida, existiendo la
posibilidad de olvido.

Sesgo por falta de sensibilidad de un instrumento. Si no se cuenta con adecuados
métodos de recoleccion de la informacion, es posible que la sensibilidad de los
instrumentos empleados en tales mediciones carezca de la sensibilidad necesaria
para poder detectar la presencia de la variable en estudio.

Sesgo de deteccion (Feinstein, Sosin, 1985). Su ocurrencia se explica por la
introduccién de metodologias diagnésticas diferentes a las inicialmente utilizadas
al comienzo de un estudio.



METAANALISIS

Andlisis estadistico del conjunto de resultados obtenidos en diferentes ensayos
clinicos sobre una misma cuestion. Se emplea para comprobar la consistencia de
los ensayos en los que se ha evaluado una intervencion determinada y generar un
estimador del defecto, que en principio debe tener mayor poder estadistico que el
obtenido por cada ensayo por separado. Se usa para comprobar la consistencia
de los resultados de diferentes ensayos clinicos sobre una misma intervencién en
una misma patologia, para identificar con mayor precision los subgrupos de
pacientes con posibilidades de responder de manera diferente del promedio a una
determinada intervencién, para calcular cuantos pacientes seria necesario incluir
en futuros ensayos clinicos sobre un problema determinado, y para cuantificar la
incidencia de efectos indeseados, que, por ser baja, requiere un niumero elevado
de pacientes.

Los dos principales problemas metodolégicos de los metaanalisis son la posible
heterogeneidad de los ensayos clinicos agregados y el llamado sesgo de
publicacién. En teoria, la agregacion de datos de mdultiples ensayos clinicos debe
potenciar la precision y la exactitud de cualquier resultado agregado. No obstante,
combinar datos implica presuponer que las diferencias entre estudios se deben al
azar, cuando en realidad se deben a otros factores, como diferencias mas o
menos sutiles en las poblaciones participantes, en la definicion y la medicién de
las variables estudiadas, y en el disefio del estudio y su calidad metodolégica
general. Cualquier persona que haya participado en un proyecto de investigacion
clinica sabe cémo pueden variar los resultados obtenidos y la interpretacion que
de ellos se hace, s6lo con ligeras variaciones (inapreciables a primera vista) en el
protocolo del estudio. Por lo tanto, el metaanalisis puede generar resultados
equivocos porque ignore una heterogeneidad real entre los estudios, y, de manera
inadvertida, borre los sesgos de un ensayo simplemente compensandolos con los
de sentido contrario de otro ensayo. También se puede examinar la posibilidad de
sesgo de publicacion con el método conocido como el grafico en embudo (funnel
plot). Se parte del supuesto de que los ensayos que tendrian mayor probabilidad
de no ser publicados serian los que no muestran diferencias (ensayos "negativos"),
tanto mas si eran de pequefio tamafio. Inversamente, si hubiera sesgo de
publicacion, entre los ensayos pequefios (en los que hay mayor probabilidad de
gue se alteren los resultados por azar) se tenderia a publicar los que mostraran
diferencias.

En principio, en una comparacion entre dos opciones terapéuticas, los diferentes
ensayos clinicos realizados sobre una misma cuestion deberian producir unos
estimadores de diferencias (en forma de razon de ventajas o de riesgo relativo)
para cada ensayo que se agruparian alrededor de un estimador central (el



"verdadero “estimador), y mostrarian tanta mayor dispersion alrededor de este
valor cuanto mas pequefio fuera su tamafio, de modo que si se representara una
grafica que en el eje de ordenadas indique el nimero de pacientes en cada
ensayo Yy en el de abscisas la magnitud del riesgo relativo, la nube de puntos se
distribuiria en forma de embudo al revés (con la base hacia abajo). Si hubiera
sesgo de publicacion en el sentido descrito anteriormente (de los ensayos
pequefios, se tenderia a haber publicado los que hubieran mostrado diferencias
favorables al tratamiento evaluado), la nube de puntos resultaria "deformada” y el
embudo perderia su simetria, porque los ensayos de pequefio tamafo tenderian a
disponerse hacia la parte derecha respecto al estimador central. De lo dicho se
deduce que la principal debilidad de este razonamiento es que no se sabe qué
tiende a ocurrir cuando el resultado de un ensayo clinico de pequefio tamafio
sugiere que el nuevo tratamiento es peor que el de referencia. Por otra parte, la
validez de este método ha sido evaluada en comparaciones de los resultados de
metaanalisis sobre problemas concretos con los de grandes ensayos clinicos
sobre el mismo problema; estas comparaciones no han confirmado totalmente la
utilidad de este tipo de evaluacion del sesgo de publicacion. Dado que el sesgo de
publicacion es dificil de identificar y de cuantificar, se ha propuesto que se evitaria
su apariciéon si se pudiera acceder a bases de datos en las que se incluyan los
ensayos clinicos en curso aprobados por los Comités Eticos de Investigacion
Clinica. A pesar de su simplicidad conceptual, y de que se han puesto en marcha
varios registros de este tipo, esta opcion no se ha materializado, probablemente
debido a las dificultades organizativas para la coordinacion entre los diferentes
comités y a la heterogeneidad entre los objetivos y los contenidos de los diferentes
registros actualmente en marcha.

TABLA 3
Principales ventajas e inconvenientes de los estudios transversales, de cohortes, de casos y controles y de intervencion
Diseho Venitajas Incomenientes
Estudio lransversal Represantatividad de la poblacidn Adimensionalidad temporal que imposibilita la interpretacion en
Metodologia estandar, elevada validez interna y repealibilidad terminos de causalidad
Coste-alectiva Poco eliciente cuando s exposiciones o [as condiciones
estudiadas tienen una escasa prevalencia
Estudio longitudinal Clara secuendia temporal causa-efecto MNecesila un elevado naomerd de parlicipantes seguidos duranie
o0 de cohories Permite evaluar maltiples exposiciones y condiciones un largo pericdo
Medida de la exposicion previa a la medida del efecto Poco adecuado para condiciones que tengan una baja
Informa de la densidad de incidencia y permite incidencia
el calculo de diferentes medidas de asociacién Mecesita numerosos recursos econdmicos
(RR y OR)
Estudio de casos Puede realizarse con un relative pequenos tamano muestral Sesgos en la seleccidn de los grupos de controdes (y de casos)
¥ corfrokes Apropiado para enfermedades o condiciones raras Sespos en la informacion recogida sobre [as expasiciones
Permite evaluar miltiples exposiciones Caracteristica refrospectiva de |la informacidn sobre las
Ejecuciin relativamente rapida y econdmica exposiciones

Fuante: Adaptado de Klsinbawm et ar.



