4 N
OBJETIVOS DE APRENDIZAIJE

e Saber lo que es un estudio de intervencion.

e Conocer las principales estrategias de con-
trol de sesgo en este tipo de diseno: repar-
to aleatorio, ciego y analisis por intencion
de tratar.

Estudios de intervencion
M. Mariscal Ortiz y M. Delgado Rodriguez

& J

Introduccion

Un estudio de intervencién es aquel en el que el
investigador introduce el elemento que se quiere va-
lorar. Todos los estudios de intervencién son estudios
de cohortes prospectivos al inicio, ya que la exposi-
cién empieza a estudiarse desde su comienzo. Los
diferentes tipos existentes se resumen en la tabla 16-
1. Se consideran el paradigma de la investigacion, al
tener posibilidad de controlar los errores que amena-
zan cualquier tipo de investigacién sobre poblaciones
humanas.

Fases

En la investigacién de firmacos, que constituye la
base de toda la metodologia de este tipo de disefios,
se diferencian cuatro fases:

o Fase I: Estudio de la farmacologfa clinica y de la
toxicidad, en sujetos sanos y/o animales.

e Fase II: Estudio clinico inicial del efecto tera-
péutico, eficacia y seguridad, sobre una muestra
de pacientes. No tiene por qué haber grupo con-
trol.

o  Fase III: Evaluacion terapéutica, o ensayo clinico
propiamente dicho (controlado).

Por el ambito en que se realizan

En la clinica: ensayo clinico
En la comunidad: estudio de intervenciéon comunitario

Por la asignacion de la intervencion

Aleatoria: Estudios experimentales

e Paralelos: dos o méas grupos que se siguen a lo largo
del tiempo, uno actia como control.

e Cruzados: con dos ramas, el grupo experimental y el
control intercambian en una etapa posterior, tras una
fase de descanso (para que desaparezca la influencia
de la intervencién y el sujeto vuelva a las condiciones
iniciales), el tratamiento que reciben.

No aleatoria: estudios cuasiexperimentales
e Sin grupo control
e Con grupo control:
— Paralelos (similar al anterior)
— Pre-post: los mismos sujetos se valoran antes y
después de la intervencion
— Comparacion histérica: el grupo de intervencion se
compara con lo que sucedia antes de aplicarla (en
una poblacién distinta)

o Fase IV: Vigilancia tras la comercializacién del
férmaco.

Llegar a la fase III implica tener dudas razonables
entre otras diferentes posibilidades de intervencién.
Si el efecto observado en una fase II hace prever un
efecto claramente favorable, hay que plantearse si con
un disefio que controla muchos errores se condena al
grupo control a una opcién claramente desfavorable.
La pregunta clave entonces es: ;cudl es la influencia
que pueden tener otros factores en esa mejora? Si, por
ejemplo, se obtiene que un tratamiento mejora cinco
veces el prondstico en una fase II, frente a la experien-
cia previa, es muy improbable que un error lo pueda
justificar. Una comparacién pre-post (qué sucede an-
tes y después de implantar un tratamiento) puede ser
suficiente para adoptar una decisién.
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Usos

Se utilizan para la valoracién de medidas de trata-
miento, diagnéstico y prevencién, e incluso en la eva-
luacién sanitaria.

Etica

Realizar un estudio de intervencién supone mo-
dificar la historia natural de un proceso. Se deben
cumplir los postulados de la Declaracién de Hel-
sinki (disponible en www.wma.net), las normas de
buena prictica clinicas (Directiva Europea 2001/20/
CE) y, en el caso de medicamentos, el Real Decreto
223/2004, BOE 8-11-04. Es preceptivo el consenti-
miento informado. Los principios clésicos del infor-
me Belmont deben procurarse siempre: beneficencia
(buscar el bien); no maleficencia (sin causar dafo);
autonomia (el respeto absoluto a las decisiones del
paciente en cualquier momento del estudio y estando
informado siempre), y justicia (derecho al beneficio
del promotor y a que los pacientes futuros sean los
que sean mejorados).

Diseno

En la figura 16-1 se resume el disefio de un estudio
aleatorizado. Antes de aprobar un ensayo conviene
tener escrito un protocolo detallado y exhaustivo
(puede orientar sobre sus contenidos el Real Decreto
561/1993, BOE 13-V-93). Predeterminar el tama-
fio de muestra es esencial en estos disefios: no debe
aprobarse ningln ensayo sin una estimacién previa
del tamano de muestra. Como ya se ha sefalado,
son estudios de cohortes prospectivos en los que se
modifica lo que sucede de modo natural. Esto da la
oportunidad al investigador de utilizar técnicas que
previenen la introduccién de sesgos. Esa es su gran
fortaleza.

Asignacion de la intervencion

El investigador puede utilizar la aleatorizacidn.
Aleatorizar es garantizar que todos los individuos
participantes tengan la misma probabilidad p de
pertenecer al grupo experimental y (1 - p) al grupo
control, pero esa p no tiene por qué ser igual a 0,5. Si

No elegibles

Rechazadores

|_Gru po experimental

Poblacién de referencia
Poblacion elegible
Poblacién de estudio

Aleatorizacién

Valoracion de la elegibilidad

Consentimiento informado

Grupo control
(igual que en el grupo experimental)

—>| Reciben lo asignadol

| Abandonan el estudio }i‘: Cumplidores del tratamiento
No cumplidores

Completan el estudio ‘<: Cumplidores del tratamiento
No cumplidores

—bm Abandonan el estudio ‘i: Cumplidores del tratamiento
No cumplidores

Completan el estudio

Cumplidores del tratamiento
No cumplidores

Figura 16-1. Esquema de un estudio de intervencién aleatorizado.
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se hace igual a 0,5 cuando existen dos grupos es por
razones estadisticas; con grupos equilibrados en el ta-
mafo muestral se alcanza mayor potencia estadistica.

La aleatorizacion tiene dos fines que son, en orden
de importancia, reducir los sesgos de confusién y de
seleccion. Se reduce el sesgo de confusién por la ten-
dencia que tiene el azar a repartir por igual en los
grupos comparados los distintos factores que pueden
influir en el resultado final. El grado de funciona-
miento de la aleatorizacion es directamente propor-
cional al tamafio muestral: cuanto mayor sea éste,
menos probable es que haya diferencias apreciables
en los grupos que se comparan. Se reduce el sesgo de
seleccién al no permitir que el investigador sea el que
asigne la intervencién.

La aleatorizacién total presenta dos inconvenientes:

e Reduce la participacién, porque los sujetos no
entienden que un profesional para investigar
tenga que echar a suertes a qué grupo se asigna
un paciente y porque pueden tener preferencias
por incorporarse a una de las distintas ramas del
estudio

e Funciona mal cuando el nimero de sujetos elegi-
bles es reducido. Para obviar estos inconvenientes
han surgido otros esquemas de asignacién, mds o
menos aleatorios.

Es esencial comprobar que la aleatorizacién ha fun-
cionado. Para ello se deben comparar los principales
determinantes del fenémeno que se analiza en los gru-
pos de estudio. Tampoco se debe confiar en las prue-
bas estadisticas de comparacién entre los grupos de
intervencién y control, porque se puede comprobar
con facilidad que un factor que muestra diferencias
no estadisticamente signiﬁcativas, si no se controla,
puede influir en el resultado final.

Recogida de datos

Para evitar sesgos en esta fase se puede utilizar el
cegamiento. En la recogida de informacién también
es posible la manipulacién para favorecer a una de
las hipétesis. Frente a ello se dispone de las técnicas
de enmascaramiento. El cegamiento del observado
(no sabe a qué grupo pertenece) se utiliza cuando el
conocimiento del grupo por parte del sujeto partici-
pante puede influir en sus respuestas. El cegamiento
del observador (ignora el grupo del entrevistado) se
debe usar cuando el conocimiento del grupo al que
pertenece el sujeto puede influir en el proceso. El ce-

gamiento del analista de datos previene la manipula-
cién de éstos. Los estudios simple ciego incorporan
s6lo un enmascaramiento y los estudios doble ciego
enmascaran al observador y al observado. El triple
ciego enmascara al analista. El uso de placebo (inter-
vencién similar en el grupo control, pero sin efecto
terapéutico), cuando es posible, ayuda al cegamiento
a alcanzar sus fines.

Analisis

No se diferencia de otros disefios a menos que el
estudio sea aleatorizado. En esta situacién es posi-
ble realizar el andlisis de varias formas, ya que con
frecuencia la intervencidn recibida no es la asignada
(por error, efectos indeseables, etc.). Estos andlisis se
resumen en la figura 16-2. Se recomienda que el and-
lisis de los estudios aleatorizados siga el principio de
intencién de tratar: cada individuo permanece en el
grupo al que fue asignado, con independencia de lo
que haya recibido. Esto se hace asi para garantizar el
principio de comparabilidad de los grupos y respe-
tar el objetivo primario de la aleatorizacién: garan-
tizar la similitud de los grupos en todos los factores
que puedan influir en el prondstico a excepcién de
la intervencién. El andlisis de eficacia bioldgica (se
excluyen en cada grupo los que no recibieron lo que
les fue asignado) en todo caso es complementario al
anterior. El andlisis segtin tratamiento recibido no es
recomendable, al no seguir el reparto aleatorio.

Poblacion de estudio

Aleatorizacion

Grupo experimental
1 Reciben experimental
2 Reciben control

Anélisis de eficacia: 1 frente a 3
Andlisis segun el tratamiento recibido: 1+4 frente a 3+2
Andlisis segun intencion de tratar: 1+2 frente a 3+4

Grupo control
3 Reciben control
4 Reciben experimental

Figura 16-2. Andlisis por el principio de intencién
de tratar.
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Tabla 16-2. Declaracién CONSORT para los métodos y resultados de un ensayo clinico aleatoriazado*

Métodos

Item

Comentario

Participantes

Criterios de elegibilidad y los @mbitos y localizaciones en los que se recogieron los datos

Intervenciones X
realidad

Detalles precisos de las intervenciones pretendidas para cada grupo y como y cuando se aplicaron en

Objetivos Objetivos e hipétesis especificos

Efectos

Definicion clara de las medidas de efectos primarios y secundarios y, cuando sea aplicable, cualquier
método utilizado para aumentar la calidad de las mediciones

Tamafo de muestra L
cion del ensayo

Coémo se determiné y, cuando sea aplicable, explicacion de las analisis intermedios y reglas de deten-

Aleatorizacion

¢Cémo se genero la secuencia aleatoria? ¢Se ocultd la secuencia a los que aplicaron la intervencion?
Hay que indicar quien generé la secuencia, quien enrolé a los participantes y quien asigné la intervencion

Cegamiento

¢Del observado? ¢Del observador? ¢Se valor6 el éxito del cegamiento?

Método estadistico Claro y detallado

Resultados

Item

Comentario

Flujo de participantes

Hacer un diagrama (figura 15-1) en el que se indique el n° de participantes asignados, los que recibie-
ron el tratamiento pretendido, los que completaron el protocolo de estudio, y los analizados.

Reclutamiento

Fechas que definen los periodos de reclutamiento y seguimiento

Datos basales

Caracteristicas clinicas y demograficas de cada grupo al inicio

Numeros analizados

N° de participantes (denominador) en cada analisis y si el andlisis fue por intencién de tratar. Resulta-
dos en nimeros absolutos cuando sea factible

Efectos y estimacion s
efecto y su precision.

Para cada efecto primario y secundario, un resumen de los resultados en cada grupo, la magnitud del

Andlisis auxiliares

Tratar la multiplicidad mediante la notificacion de cualquier otro analisis realizados

Efectos adversos

Todos los efectos adversos importantes o colaterales en cada grupo

“Lancet 2001;357:1191-4

Hay situaciones en las que por razones éticas se
plantea la realizacidon de andlisis provisionales inter-
medios antes de la finalizacién del estudio. Deben
ser realizados por un Comité de Monitorizacién de
Datos y cumplir unas reglas predeterminadas: uno de
los esquemas mds aceptados es la regla de O’Brien y
Fleming; para un méximo de cinco andlisis y un error
o global del 5%, el error o de cada uno de ellos ha
deser a(1) = 0,00001, a(2) = 0,0013, ou(3) = 0,0084,
ou4) = 0,025, y au(5) = 0,041.

Redaccion y evaluacion

Hay una serie de normas para la redaccién de ensa-
yos clinicos que ademds sirven para su valoracién. La

mds importante es el CONSORT, que se resume en
la tabla 16-2.

Resumen

En los estudios de intervencién el investigador in-
troduce la exposicién a investigar. Son muy robus-
tos frente a los sesgos gracias a tres elementos cla-
ve de su disefo. El reparto aleatorio controla los
sesgos de confusién y seleccién. El ciego ayuda a
disminuir el sesgo de informacién. El andlisis por
intencién de tratar preserva los objetivos del reparto
aleatorio. Es esencial cumplir con todos los princi-
pios éticos, que garantizan sobre todo la eleccidon

libre del individuo.
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Un estudio de intervencion se carateriza porque el investigador introduce la exposicion que se quiere
investigar.

El reparto aleatorio tiene como objetivos esenciales, por orden: garantizar la comparabilidad de
los grupos y eliminar el sesgo de seleccion.

El analisis por intencion de tratar preserva los objetivos del reparto aleatorio de la intervencion.
Es fundamental mantener en todo momentos los principios éticos que rigen nuestra sociedad.

@ AUTOEVALUACION

1. En la tabla siguiente se ofrecen los resultados tras dos anos de seguimiento del estudio CABS (Coronary Artery
Bypass Surgery, revascularizacion del corazén mediante nuevos vasos sanguineos implantados) en el que los
pacientes se aleatorizaron a recibir tratamiento médico o quirtrgico (Lancet. 1979;1:889-93). ¢Cual de los
analisis realizados es el mas adecuado?

Resultados del estudio CABS
Rama del ensayo Tratamiento recibido Grupo Pacientes Muertes (%)
Tratamiento quirdrgico Quirdrgico 1 369 15 (4,1)
Médico 2 26 6(23,1)
Total 391 21 (5,3)
Tratamiento médico Médico 3 323 27 (8,4)
Quirdrgico 4 50 2 (4,0)
Total 373 29 (7,8)
Analisis Niimeros RR (IC 95 %)
Grupos 1 + 2 frentea 3 + 4 21/391 frente a 29/373 0,68 (0,40-1,18)
Grupo 1 frente al 3 15/369 frente a 27/323 0,49 (0,26-0,90)
Grupos 1 + 4 frentea 2 + 3 17/419 frente a 33/349 0,43 (0,24-0,76)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
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