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Resumen
Siendo los trabajos experimentales los modelos con mayor nivel de evidencia cientifica en
el campo de la investigacion. Es interesante la revision en el ambito de la epidemiologia y
la salud publica de los diferentes modelos, su aplicabilidad, tipologia y ejemplos, asi como
las medidas para el andlisis mas habitualmente empleadas. Partiendo del ensayo clinico
aleatorio por tanto como modelo mas completo, se revisan las diferentes formas de
aleatorizacion, la seleccion de la poblacion, las formas de analizar los datos- riesgo relativo
(RR) o reduccion relativa de riesgo (RRR)- entre otras. La medida de las variables de
resultado y el seguimiento de la cohorte, con referencia a las guias CONSORT de uso
internacional, tambien se desarrollan. Se ha empleado para la revision: fuentes
bibliograficas de salud como Pubmed, SclELO, Cochrane asi como fondos bibliogréaficos
generales y de acceso en red genéricos como google o google scholar y blogs
especializados o de expertos; para cumplimentar la revision. Se plantean ejemplos
practicos de cada modelo. Se valoran las diferentes clasificaciones: segun nivel de control,
que los agrupa en ensayos clinicos aleatorios, en paralelo etc.... , grupales o comunitarios.
Revisando cada uno de ellos: paralelos, cruzados, o de no control. Se desglosan las
ventajas y limitaciones de este tipo de estudios.
English Abstract
A discussion of experimental design in public health research.

Introduccion
Entendemos por estudios experimentales, aquellos en los que el investigador controla el
factor de estudio, es decir quién recibe y quién no recibe la intervencion. Como se controla
el factor de estudio y las condiciones de la investigacion, son considerados los estudios
con mayor nivel de evidencia cientifica. El objetivo es evaluar el efecto de una accién,
pudiendo ser tanto un medicamento como:

e UN consejo.

e Una actividad preventiva.

e Una estrategia de diagnadstico.

e un modelo de organizacién como actividades de planificacién y programacion.

Puesto que pueden administrarse a sujetos para evaluar su beneficio, los puntos éticos
son claves en este tipo de estudios y hay que considerarlos. Los estudios experimentales
se clasifican segun el nivel de control en (Cuadro 1).

A) Ensayos controlados.

e Ensayo clinico aleatorio en paralelo (ECA)
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e Ensayos clinicos cruzados
e Ensayos comunitarios
e Ensayos de campo

B) Ensayos no controlados

e Ensayos sin grupo control
e Ensayos con control externo

Cuadro 1. Tipos de estudios experimentales
Con la éptica de si la intervencion esta destinada a disminuir la enfermedad (sintomas,
recurrencia o muerte) o si actian con la posibilidad de evitar una enfermedad se pueden
clasificar en terapéuticos o preventivos. Segun el enfoque esté en personas o en las
comunidades, se agrupan como estudios individuales o comunitarios. Autores limitan a tres
las categorias: ensayos clinicos, si actian sobre los individuos con una enfermedad,
ensayos de campo cuando ejercen sobre sujetos que no han adquirido la enfermedad y
ensayos comunitarios, si la intervencién se hace en comunidades, como es el caso de los
estudios de fluoracion de las aguas. Explicitaremos cada uno de los estudios
experimentales y sus variantes segun la clasificacion del nivel de control.

Ensayo clinico aleatorio en paralelo o ECA
De los estudios experimentales el mas relevante es el ensayo clinico aleatorio en paralelo,
ya que es el que proporciona mayor evidencia en la relacién causal entre la intervencion y
la respuesta observada. En su forma mas sencilla son dos grupos, uno recibe tratamiento
y otro no, usandose como control en el tiempo, observando y cuantificando los resultados.
Ambos grupos son aleatorios.
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Figura 1. Estructura del ensayo clinico aleatorio paralelo

Se considera el mejor disefio disponible para valorar una intervencion sanitaria. Son
estudios prospectivos. Siempre hay un grupo de comparacion y un grupo control, por tanto
desde el punto de vista practico es como un estudio de cohortes prospectivo en el que el
investigador asigna la exposicion.

Uno de los principios empleados en estos estudios es el denominado de incertidumbre,
mediante el cual consideramos la intervencion planteada sin saber cudl o cudles de las
opciones que se comparan en el ensayo resultaran mejores, peores o iguales entre si.

La intervencién con el grupo control es otro de los aspectos de interés de estos trabajos,
admitiendo variaciones; puede emplearse placebo, tratamiento activo 0 ninguna
intervencion. En el caso del placebo las limitaciones éticas son claras, si la no utilizacion
implica una amenaza vital, no debiéndose en este caso obviar el tratamiento. Los ensayos
en Fase lll de los medicamentos (cuando ya se prueban en las personas, con un grupo
control) son modelos de disefios con no utilizacién de placebo.

Aleatorizacion o randomizacion

Es una caracteristica basica de estos estudios, y una de sus fortalezas para medir la
relacion entre variables. Consiste en enviar a los participantes a los grupos de forma
aleatoria o casual. Puesto que este punto es clave, también lo es que se haga con el



maximo cuidado, de tal manera que la pertenencia a un grupo u otro no influya en las
valoraciones. La aleatorizacion por tanto debe cumplir las siguientes caracteristicas:

e Que sea realmente al azar, no condicionada por época del afo, edad....
e Debe de ir con un plan previo, libre de interferencias por las partes interesadas, y con
desconocimiento de la secuencia de aleatorizacién (OSA).

La aleatorizacion puede ser:

e Simple: Se distribuye a los participantes a un grupo u otro segun una tabla de numeros
aleatorios.

e Por bloques: Se hacen unidades y el primer grupo se hace aleatorio hasta llegar a la
mitad, los restantes se pasan al segundo grupo, y asi sucesivamente hasta completar los
grupos .La finalidad es evitar que la mayoria de los sujetos vayan a una parte, cosa que
puede ocurrir con nimeros pequefos de participantes.

e Estratificada. En este caso empleamos estratos de la variable predictora, por ejemplo por
grupos edad. Se usa para garantizar que haya un equilibrio.

Aplicacion de la intervencién: Enmascaramiento o técnicas de ciego

El enmascaramiento es otro de los puntos fuertes del ensayo clinico aleatorio ya que
favorece el desconocimiento al grupo de intervencion al que se pertenece. Existen varias
modalidades:

e Simple ciego: el paciente desconoce el grupo al que pertenece.

e Doble ciego: lo desconoce el paciente y los proveedores de tratamiento.

e Triple ciego: ademas lo desconoce el que analiza los datos u otra persona que interviene
en el ensayo, como quién suspende el tratamiento.

e Con evaluador ciego: si no se pueden utilizar los métodos anteriores, si podemos hacer
gue la persona que va a medir la variable de respuesta desconozca el grupo en el que
estan los sujetos.

No siempre es posible utilizar los enmascaramientos, por ejemplo si hay tratamientos
quirdrgicos, o si se precisan analiticas para el seguimiento. Por tanto el ciego tiene algunas
limitaciones. También se rompe facilmente en caso de existir efectos secundarios con la
aplicacion. Si no se utilizan técnicas de enmascaramiento el ensayo se denomina ensayo
abierto. Si los individuos modifican su conducta por la influencia del grupo o del
tratamiento que puedan estar recibiendo, se dice que ha habido contaminaciéon en el
estudio.

Seleccién de la poblacién

Hay que elegir un grupo de personas con unos criterios de inclusién y exclusion, con
unas caracteristicas clinicas y sociodemograficas que maximicen la frecuencia de
enfermedad y marcar un nimero de sujetos con los que haremos el estudio. La poblacion
sobre la que hacemos la exposicion es la poblacion experimental, de la que se extraen
los sujetos que participaran en el ensayo, por ejemplo enfermos de cancer. La poblacion
diana es aquella a la que se extrapolaran los resultados, por ejemplo Madrid. La poblacién
experimental puede seleccionarse tanto que aumente la validez interna del estudio pero
quite validez externa, al mermarle representatividad frente a la poblacién general. Lo
contrario también ocurre es decir que los criterios sean amplios, por lo que las
posibilidades de generalizacién sean buenas pero con menor validez interna, requiriendo
mas individuos para detectar la respuesta.

Consentimiento informado. Es un documento necesario en este tipo de estudio. Antes
de incluirse debe firmarse este documento con una informacion en la que debe figurar:
objetivo del estudio, las caracteristicas béasicas del disefio, los beneficios, los derechos de
abandono, asi como la posibilidad de aclarar cualquier duda, con una explicacién en
términos comprensibles. Este consentimiento puede ser origen de sesgos, ya que los
individuos que firman pueden tener intereses y por tanto perfiles distintos a los que no los



firman, por lo que habré que tenerlo en cuenta en los andlisis. Es sin embargo un requisito
ético imprescindible.

Periodo de preinclusion o run in phase -Run-in period-: Con el objetivo de seleccionar
los sujetos por cumplidores o quitar los que tienen efectos secundarios, algunos trabajos
utilizan un periodo preinclusién. Esto aumenta la validez interna del estudio, pero
disminuye la externa o de extrapolacién de los resultados.
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Figura 2. Flujo de pacientes en un ensayo clinico aleatorio, propuesta CONSORT

Medida de las variables de resultado o de respuesta

Resulta importante que seleccionemos la variable que mejor mida los resultados de interés
para los pacientes. Se pueden considerar en general tres modalidades de medicion de
variables:

e Subrogadas: son medidas de laboratorio o signos fisicos relacionados con el problema de
estudio: tension arterial en los problemas cardiovasculares, glucemia en la diabetes, factor
reumatoide en la artritis reumatoide etc.

e Clinicas: son fendmenos clinicos relacionados con el problema de estudio como: ictus en
las enfermedades vasculares, comas en la diabetes, episodios de agudizacién (artritis) en
la artritis reumatoide etc.

¢ Variables relevantes para los pacientes. Aqui se incluyen las medidas de funcionalidad
(escalas de dependencia)o de calidad de vida.

Seguimiento de las cohortes

Algunas de las medidas Utiles destinadas a minimizar las pérdidas son recoger informacién
de la filiacion como DNI, médico de familia de pertenencia, datos de familiares proximos,
fechas claves en las que recordarles su participacion en el grupo como por ejemplo
onoma@stica etc. El tiempo de duracion del estudio marca la facilidad del seguimiento de la
cohorte, siendo a menos tiempo mas facil que no haya pérdidas, igualmente influye la
complejidad del protocolo, causandose bajas por efectos secundarios, desmotivacion o
cambio de opinion. Hay que resefiar que son los motivos del abandono los que causan los
sesgos en el estudio y no las pérdidas desde el punto de vista cuantitativo como tales. El
cambio de grupo tras la aleatorizacién no esta permitido, aunque puede ser necesario
excluir aquellas personas con efectos adversos graves. La declaracion CONSORT
(Consolidated Standarts of reporting trials) de 1996, recoge las bases para disefiar un
ensayo clinico aleatorio y una guia de como representar el flujo de pacientes para apreciar
como es el desarrollo del estudio.

Finalizacion anticipada

Hay que introducirlo en las normas del estudio y resefiar los criterios por lo que se toman
estas decisiones. Estas pueden ser por:

¢ Evidencia inequivoca de beneficio o perjuicio del tratamiento.

¢ No demostracion, ni probabilidad de que aparezcan beneficios.
e Aparicion de niveles muy altos de efectos secundarios.

e Malos cumplimientos en los tratamientos.



¢ No hay suficiente financiacion.
e El tratamiento se plantea obsoleto por los nuevos avances.
¢ Otros ensayos demuestran beneficios o perjuicios con este tratamiento.

Andlisis de los datos

El proceso se hace con técnicas similares a las cohortes, ya que son realmente una
variedad de estas, si bien las pruebas de supervivencia tienen aqui mas cabida. El andlisis
es similar a cualquier estudio que compara dos grupos. Los andlisis se supervivencia se
basan en que los componentes del estudio pueden abandonar por diferentes razones,
ademas del propio fallecimiento que puede tener o no que ver con el estudio, como es el
caso del desconocimiento del caso, o de la finalizacién del estudio por diversas razones.
Para ello se confeccionan curvas de supervivencia, bien con técnicas paramétricas como
son: la distribucion exponencial, la distribucion de Weibull o la de Lognormal; o bien con
pruebas no paramétricas, que son las mas empleadas tales como: las de Kaplan-Meier, de
Logrank y la regresion de Cox. Las medidas mas frecuentemente empleadas para valorar
la asociacion en estos estudios son:

Riesgo Relativo (RR) o Razén de Riesgos.

Con ello conseguimos averiguar cuantas veces es mas frecuente la incidencia de
enfermedad entre los expuestos que entre los no expuestos al factor de estudio.

RR = Incidencia grupo de intervencion / Incidencia grupo control . . RR = | control / |
intervencion

Si el Riesgo Relativo es significativo, se plantea la siguiente pregunta: ¢ Cual es el impacto
de la aplicacién de la intervencion? .Para ello empleamos las siguientes medidas

Reduccion Absoluta del Riesgo(RAR)

Es la diferencia en términos de riesgo entre el grupo control y el grupo de intervencion:
RAR = | control - | intervencion

Mide la cantidad de la incidencia en el grupo control que puede atribuirse a no haber sido
asignado al grupo de intervencion.

Reduccion relativa del riesgo(RRR)

Se calcula como el cociente entre la diferencia entre el grupo control y el grupo de
intervencion (RAR) y la incidencia en el grupo control, multiplicado por 100:

RRR = (I control — | intervencion) / | control X 100

Mide la proporcién de la incidencia en el grupo control que puede atribuirse a no haber
sido asignado al grupo intervencién. Se interpreta también como la probabilidad que tiene
el paciente de haber sufrido el evento dado que no estuvo en el grupo intervencion

Numero Necesario a Tratar (NNT).

Representa el nimero de pacientes que necesitan ser tratados en un periodo de tiempo
especifico para lograr un resultado favorable adicional, en relacion al tratamiento de
comparacion (control). Se calcula como el inverso del RAR.

NNT =1/RAR

Su uso supone que la intervenciéon es beneficiosa, y expresa de forma muy evidente los
beneficios de utilizar un determinado tratamiento o actividad preventiva. Ejemplo. Se hace
un ensayo clinico para ver los efectos del suplemento de Omega 3 en la aparicion de
demencia. En el grupo de intervencion aparece en un 3% y en el grupo control en el
5%.(imaginario)

El RR sera de 0.003/0.005=0.60= 60% o sea el suplemento con omega hace que el riesgo
de demencia no sea un 60%, que seria sin suplemento. El RAR es de 0.05-0.03=0.02=
2%. De tomar a no tomar omega 3 el riesgo de demencia ha disminuido un 2%. En
términos relativos de riesgo (RRR) = 0.05-0.03/0.05=0.04= 40%. O sea por el uso de
omega 3 la demencia se ha disminuido un 40%. EI NNT seria 1/0.02=50. O sea si de cada
100 personas se han evitado dos demencias con el tratamiento, hay que tratar a 50 para
evitar una demencia. En definitiva son formas diferentes de expresar los resultados.
Finalmente en el apartado de andlisis de los datos tenemos varias opciones respecto a
que parte de la muestra contabilizar. Esto plantea discusiones de como abordar las
pérdidas por abandonos o por no adherencia al tratamiento. Existen varias opciones: una
es considerar exclusivamente los sujetos que han cumplido con el protocolo, es lo que se
denomina andlisis de casos vélidos o por protocolo, se incluyen los que han recibido la
intervencion, es decir se ponen en la comparacion todos los individuos. Para mantener la



comparabilidad sin embargo la mejor alternativa es analizar los grupos por la intencion de
tratar, independientemente si han cumplido o no con el protocolo, esta es la opcion
considerada como mas admitida en los ECA, es la opcion denominada andlisis por
intencion de tratar o0 segun asignacion aleatoria, segun la intencion inicial,
independientemente de que tomaran el tratamiento, ya que considera que la distribucién
de los grupos por aleatoriedad mantiene mejor las condiciones para comparar. Esta es la
estrategia considerada valida en un ensayo clinico, aunque es la opcion mas dificil para
obtener resultados favorables a la nueva intervencion.

Ejemplo de ECA

El efecto de la digoxina sobre la mortalidad y la morbilidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca [1].

Antecedentes: El papel de los glucosidos cardiacos en el tratamiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica y el ritmo sinusal normal, sigue siendo controvertido. Se
estudid el efecto de la digoxina sobre la mortalidad y la hospitalizacion en un estudio
aleatorizado, doble ciego, ensayo clinico. Métodos: En el estudio principal, los pacientes
con una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo de 0,45 o menos, fueron asignados
al azar a digoxina (3.397 pacientes) o placebo (3.403 pacientes), ademas de los diuréticos
y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (mediana de la dosis de
digoxina, 0,25 mg por dia, con un promedio de seguimiento, 37 meses). En un estudio
complementario de los pacientes con fracciones de eyeccion superior al 0,45, 492
pacientes fueron asignados al azar a la digoxina y 496 con placebo. Resultados: En el
analisis principal, la mortalidad no fue afectada. Hubo 1.181 muertes (34,8 por ciento) con
digoxina y 1.194 muertes (35,1 por ciento) con placebo (cociente de riesgo cuando la
digoxina se comparo con placebo, 0,99; intervalo de confianza 95 por ciento, 0,91 a 1,07, p
= 0,80). En el grupo digoxina, hubo una tendencia hacia una disminucion en el riesgo de
muerte atribuida a la insuficiencia cardiaca (razén de riesgo 0,88; intervalo de confianza 95
por ciento, 0,77 a 1,01, p =0,06). Habia 6 por ciento menos de hospitalizaciones en
general en ese grupo que en el grupo placebo, y un menor nimero de pacientes fueron
hospitalizados por empeoramiento de insuficiencia cardiaca (26,8 por ciento frente a 34,7
por ciento; razén de riesgo: 0,72, IC del 95 por ciento intervalo de confianza, 0,66 a 0,79, P
<0,001. En el ensayo auxiliar, las conclusiones sobre el resultado primario combinado de
muerte u hospitalizacion por empeoramiento de insuficiencia cardiaca fueron consistentes
con los resultados de la prueba principal. Conclusiones: La digoxina no reduce la
mortalidad global, pero redujo la tasa de hospitalizacién tanto en general como por
empeoramiento de insuficiencia cardiaca. Estos hallazgos ayudan a definir con mayor
precision el papel de la digoxina en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica.
Ventajas y limitaciones (Cuadro 2)

Proporcionan la prueba mas sélida causal entre dos variables.
Por la asignacion aleatoria tiende a producir una distribucion equilibrada, formando grupos comparables.
En general son largos y costosos.
Algunos pueden tener problemas éticos o de viabilidad.

Los participantes pueden estar excesivamente seleccionados y resulta dificil la generalizacién o
extrapolacion.

Las pautas de intervencion pueden ser rigidas, diferentes de las de la practica habitual.

En general sélo permiten evaluar el efecto de una intervencion.

Cuadro 2. Ventajas y limitaciones.
Proporcionan la prueba mas soélida causal entre dos variables.
El ECA en paralelo es el prototipo de estudio experimental, para el campo de la
comparacion de intervenciones terapéuticas; sin embargo existen variaciones para
estudios preventivos o pruebas diagnosticas, que merece la pena conocer.

Variantes de los ensayos clinicos aleatorios
ECA para medidas preventivas o pruebas de campo (Field Trial) o ensayos de campo
Algunos autores, como Bradford Hill, los incluyen como una variante de los ensayos
clinicos, otros no, figurando como grupo aparte.
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Las peculiaridades que presentan tienen que ver con que los individuos suelen ser sanos,
por lo que el tiempo de desarrollo del fenédmeno es mas largo y se requieren mas
individuos en la muestra. En este sentido son estudios mas complejos. Otra particularidad
es que la recoleccion de la informacion se hace en la comunidad, en el campo, no en
instituciones. Son ejemplos de estos estudios, los realizados con la efectividad para la
vacuna de Salk de la poliomielitis, o las pruebas de efectividad de la vacuna antitifica oral.
Tienen un sesgo en la participacion, al ser los individuos més sanos los que habitualmente
entran en estos estudios. La eleccion al azar se brinda como la mejor manera de hacer la
seleccion.

Otra de las limitaciones es la que corresponde al adelanto en el diagnostico, pues se hace
antes que habitualmente se haria con la historia natural del proceso; también en la
duracion de la enfermedad, es mas probable que detectemos casos de progresién mas
lenta, que quizds sean menos graves y con mejor prondéstico. Hay que tenerlo en cuenta
para evitar sobreestimar los beneficios.

Ejemplo: Ensayo de campo con vacuna Salk: En abril de 1954 se administraron vacunas
en escolares de 22 grado actuando los de 1° y 3°como controles: Se compararon los casos
aparecidos en uno y otro grupo. Este plan fué seguido en 127 areas de 33 estados, con un
total de 1.080.680 alumnos participantes. Ademas de Estados Unidos, con 217 areas
cubiertas en 44 estados, participaron distritos sanitarios de Canada y Finlandia. ElI comité
para probar la vacuna de Salk dijo, segun O'Neill que fué "el programa mas elaborado de
su tipo en la historia, con veinte mil médicos y agentes de la salud publica, sesenta y
cuatro mil académicos y veinte mil voluntarios".

ECA para evaluacion de la eficacia de una prueba diagndéstica

Estos estudios admiten varias maneras, una de ellas es disefiando un ECA, como si la
prueba fuera una intervencion sanitaria, con asignacion aleatoria. A un grupo se le aplica la
pruebay el otro sirve de de comparacion.

La otra forma de plantear la evaluacion de la eficacia de las pruebas diagnosticas es con
un estudio descriptivo, en aquellas personas en las que se ha hecho la prueba.

Ejemplo. Evaluacién de ultra baja dosis CT en el diagnéstico de las fracturas pediatricas
similares utilizando un estudio experimental animal [2].

Objetivo: El objetivo de este estudio prospectivo fue evaluar el empleo de ultra baja dosis
CT para el diagnéstico de las fracturas pediatricas similares y determinar el nivel de dosis
mas bajo necesario para el diagnéstico. Materiales y métodos: Cincuenta y un huesos de
cadaveres de cerdos jovenes fueron fracturadas artificialmente y se examinaron usando un
multi- detector CT 64 con 36 diversos niveles de dosis hasta una dosis comparable con la
de los rayos X con posterioridad. Dos radiélogos pediatricos analizaron las tomografias
computarizadas de acuerdo a la presencia 0 ausencia de una fractura, la determinacion del
tipo de fractura y el desplazamiento, asi como la certeza de diagnéstico. Para cada
protocolo de dosis, se calcul6 una tasa de éxito para la determinacién correcta de los
andlisis CT antes mencionados. Una tasa de éxito de al menos el 95 % se considerd
suficiente para el diagnéstico. Resultados: Todos, pero los niveles de dosis mas bajas
fueron suficientes para identificar la fractura. Sélo los dos niveles de dosis mas bajas
fueron suficientes para detectar el tipo de fractura. Todos los niveles de dosis eran
adecuadas para la identificacion del desplazamiento. El nivel de dosis mas bajo suficiente
para el diagnéstico era 120 kVp, 11 mAs , y el paso 1.5, con un CTDI vol de 10 % de una
dosis estandar y una dosis eficaz tres veces tan grande como la de los rayos X .
Conclusion: La dosis ultrabaja CT ofrece la posibilidad de una reduccion de la dosis
significativa, sigue permitiendo diagnosticos suficientes de fracturas pediatricas similares.
ECA para estudios de equivalencia o ensayos de no inferioridad

Son estudios disefiados para mostrar la similar efectividad de dos tratamientos o la
superioridad/inferioridad de los mismos. Ejemplos son los llamados estudios de
bioequivalencia, que corresponden a ensayos fase | realizados por la industria
farmacéutica. Otro uso es la comparacion de la eficacia de dos intervenciones.

Deben ser especialmente rigurosos porque pretenden comparar dos grupos. Para ello se
marca la diferencia entre ambos tratamientos con un rango, es lo que se denomina valor
delta. De esta forma si la comparacion cae dentro del rango diremos que son equivalentes,
si cae fuera no.
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Si queremos ver si los profesionales que aplican un protocolo para dejar de fumar obtienen
resultados equivalentes, podemos hacerlo con este enfoque. En definitiva estos estudios lo
que plantean es si los resultados estan dentro de los intervalos de confianza, intervalo
delta. Otras veces lo que se plantea es que no sea inferior por eso la denominacion
también de estudios de no inferioridad. El disefio puede ser el mismo, pero planteando
como pregunta que no esté por debajo del intervalo.

Estos estudios son muy duros en cuanto a las medidas de las condiciones del estudio, que
deben ser idénticas.

Ejemplo.. La evidencia de ensayos aleatorios de pravastatina, simvastatina y atorvastatina
para la prevencion de enfermedades cardiovasculares. ¢ Son las estatinas iguales [3] ?
Antecedentes: La eficacia relativa de las diferentes estatinas para la prevencion
cardiovascular a largo plazo sigue siendo en gran medida sin determinar. Métodos:
Usando comparacion indirecta ajustada, se compararon 3 estatinas (pravastatina,
simvastatina y atorvastatina) sobre la base de ensayos aleatorios controlados con placebo
publicados para la prevencion cardiovascular a largo plazo. Se realiz6 una busqueda
sistematica de la literatura entre 1980 y 2004. Ensayos controlados con placebo aleatorios
de las 3 las estatinas, que estudian las enfermedades cardiovasculares o la muerte como
el resultado, inscrito = 1000 participantes, y tenia = 1 afio de seguimiento, fueron incluidos.
Los ensayos se agruparon segun la estatina en estudio. Un riesgo relativo (RR) fue
derivado de cada serie de ensayos utilizando un modelo de efectos aleatorios.
Comparaciones indirectas ajustadas utilizando los RR agrupados se realizaron entre las
estatinas con respecto a los resultados clinicos preespecificados. Resultados: Ocho
ensayos controlados con placebo cumplieron con los criterios de inclusién, con 4 ensayos
pravastatina (n=25.572), 2 ensayos de simvastatina (n=24.980), y 2 ensayos atorvastatina
(n=13.143). Todos los ensayos tenian un grado similar de reduccién de lipidos.
Evaluaciones de gréficos y estadisticos mostraron una heterogeneidad minima en los
tamafos del efecto de los ensayos. Comparaciones indirectas ajustadas no revelaron una
diferencia estadisticamente significativa entre las estatinas en la reduccién de la
enfermedad coronaria fatal e infartos de miocardio no fatales (simvastatina vs pravastatina:
RR 0,93 (IC del 95%: 0,84 a 1,03); atorvastatina vs simvastatina: RR 0,84 (IC del 95 %
0.66 - 1,08); atorvastatina vs pravastatina: RR 0,79 (IC del 95%: 0,61 a 1,02). No hemos
podido detectar diferencias ni en los resultados para los accidentes cerebrovasculares
fatales y no fatales, todas las muertes cardiovasculares y todas las causas de mortalidad.
Conclusién: La evidencia de ensayos aleatorios controlados con placebo de estatinas
publicados sugiere que la pravastatina, simvastatina y atorvastatina, cuando se usa a las
dosis estandard, muestran una diferencia estadisticamente significativa en su efecto sobre
la prevencioén cardiovascular a largo plazo.

ECA secuencial

Se trata de estudios en los que tanto la muestra como el final del estudio estan
condicionados a que los resultados obtenidos sean concluyentes. Se marca un nimero de
casos con suficiente potencia estadistica como para obtener resultados adecuados. El
tamafo de la muestra no esta predeterminado, sino que depende de las observaciones
que se realicen. En estos estudios es importante determinar la regla con la cual el estudio
se termina o “stopping rule”. Los resultados de estos trabajos deben de obtenerse
relativamente pronto para ser de utilidad. Ejemplo es el estudio de Allard et all. 1999. con
el empleo de dosis suplementarias de opioides en pacientes oncoldgicos terminales, 15
parejas con el 25 o con 50% de dosis. Se midi6 intensidad de disnea y la frecuencia
respiratoria durante 4 horas.

Ejemplo. Efectos de la reduccién intensiva de la glucosa en la diabetes tipo 2. En este
estudio aleatorizado, 10.251 pacientes (edad media 62,2 afios) con un nivel de
hemoglobina glucosilada media del 8,1% fueron asignados a recibir tratamiento intensivo
(dirigida a un nivel de hemoglobina glicosilada por debajo del 6,0%) o la terapia estandar
(dirigida a un nivel de 7,0 a 7,9 %). De estos pacientes, el 38% eran mujeres y el 35%
habia tenido un evento cardiovascular previo. El resultado primario fue una combinacion
de infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o0 muerte por causas
cardiovasculares. El hallazgo de una mayor mortalidad en el grupo de terapia intensiva
condujo a una interrupcion de la terapia intensiva después de una media de 3,5 afios de
seguimiento. Resultados: En un afio, la estabilidad de los niveles medios de hemoglobina
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glicosilada de 6,4% y 7,5% se lograron en el grupo de tratamiento intensivo y el grupo de
terapia estandar, respectivamente. Durante el seguimiento, el resultado primario ocurrié en
352 pacientes en el grupo de tratamiento intensivo, en comparacion con 371 en el grupo
de terapia estandar (hazard ratio, 0,90; 95% intervalo de confianza IC 95%: 0,78 a 1,04, p
= 0,16). Al mismo tiempo, 257 pacientes en el grupo de tratamiento intensivo de morir, en
comparacion con 203 pacientes en el grupo de terapia estandar (razén de riesgo 1,22, IC
95%, 1,01 a 1,46, p = 0,04). La hipoglucemia que requiere la ayuda y el aumento de peso
de mas de 10 kg fueron mas frecuentes en el grupo de tratamiento intensivo (p <0,001).
Conclusiones: En comparacion con la terapia estandar, el uso de terapia intensiva para
dirigirse a los niveles normales de hemoglobina glicosilada durante 3,5 afios aumenta la
mortalidad y no reduce significativamente los eventos cardiovasculares mayores. Estos
hallazgos identifican un dafio antes no reconocido de la reduccién intensiva de la glucosa
en pacientes de alto riesgo con diabetes tipo 2.

ECA factorial

Permite evaluar dos o mas intervenciones. Un grupo recibe un tratamiento A el otro el B el
otro el Ay By el otro ninguno. Es importante considerar que no haya interferencias en los
tratamientos.

Ejemplo de un ensayo factorial, donde cada paciente es aleatorizado dos veces para
recibir dos tratamientos en el mismo ensayo;* esto es, bajo el supuesto de que no hay
interaccion, dos experimentos pueden ser conducidos en uno. Se trata de la evaluacion de
una intervencion para prevenir paludismo y anemia, con quimioprofilaxis de deltaprim y
hierro, respectivamente. Los autores establecieron con estos resultados que la
quimioprofilaxis de malaria durante el primer afio de vida es efectiva en la prevencion de
paludismo y anemia, y que la suplementaciéon con hierro es efectiva para prevenir anemia
severa sin incrementar la susceptibilidad a malaria.

Estudio controlado aleatorio con placebo de suplementos de hierro y la quimioprofilaxis de
la malaria para la prevencion de la anemia severa y la malaria en los nifios de Tanzania
[4].

La malaria y la anemia, especialmente debido a la deficiencia de hierro, son dos de las
principales causas de morbilidad en todo el mundo. Poco se sabe acerca de la
contribucion relativa de la infecciéon por plasmodium falciparum y la deficiencia de hierro a
la etiologia de la anemia en las zonas donde la malaria es endémica. Se realiz6 una
comparacion aleatoria de diferentes estrategias para el control de la anemia y la malaria en
los lactantes, incluida una evaluacion de los efectos de la suplementacion con hierro en la
susceptibilidad de la malaria. Métodos. 832 nifios nacidos en un hospital en un area donde
el paludismo hiperendémico de Tanzania, entre enero y octubre de 1995, se asignaron al
azar al grupo de DI, que recibieron hierro oral diaria ( 2 mg/kg al dia ) mas Deltaprim
semanal ( 3.125 mg pirimetamina més 25 mg de dapsona ), grupo IP, que recibieron hierro
mas placebo semanal; grupo DP, que recibieron placebo al dia mas Deltaprim semanal, o
grupo PP, que recibieron placebo al dia mas placebo semanal. La suplementacion diaria
fue dado de 8 a 24 semanas de edad, y la quimioprofilaxis semanal 8-48 semanas. La
frecuencia de anemia grave (hematocrito < 25 %) y los episodios de malaria se evalu6 a
través de una combinacion de deteccién pasiva de casos y estudios transversales .
Hallazgos. Los grupos que recibieron suplementos de hierro tenian una menor frecuencia
de anemia severa que las que no recibieron hierro (0,62 vs 0,87 casos por persona - afio;
eficacia protectora IC del 28,8 % (IC 95% 6.3 -45 .8). Los suplementos de hierro no tuvo
ningun efecto sobre la frecuencia de la malaria (0,87 vs 1,00 casos por persona - afio;
eficacia protectora 12,8 % (12, 8-32,5)) . Los grupos que recibieron la profilaxis del
paludismo tenian frecuencias mas bajas de ambos severa anemia (0,45 vs 1,04 episodios
por persona y afo; eficacia protectora 57,3 % (43,0 -67,9)) y la malaria (0,53 vs 1,34
episodios por persona - afio, la eficacia protectora de 60,5% (48,2-69,9)) que los grupos
que no recibieron profilaxis. Después del final del periodo de intervencion, los nifios que
habian recibido quimioprofilaxis del paludismo tenian tasas mas altas de anemia severa y
la malaria que los grupos no quimioprofilaxis (riesgos relativos de 2,2 (1,3-3,7) y 1.8 (1.3-
2,6). Interpretacion Quimioprofilaxis de la malaria durante el primer afio de vida fue eficaz
en la prevencion de la malaria y la anemia, pero al parecer sin deterioro del desarrollo de
la inmunidad natural. Los suplementos de hierro fueron eficaces en la prevencion de la
anemia severa, sin aumentar la susceptibilidad a la malaria. Nuestros hallazgos apoyan la
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suplementacién con hierro de los recién nacidos para prevenir la anemia por deficiencia de
hierro, incluso en zonas donde la malaria es endémica.
Desarrollo clinico de medicamentos. EC con medicamentos
Son una variedad de estudios experimentales, complejos y con varias etapas. Estan
destinados a permitir el uso de farmacos en humanos, determinando la pauta, la eficacia,
la seguridad y la naturaleza de los efectos adversos. Constan de una Fase I: que tiene
como objetivo determinar la seguridad, posologia y farmacocinética; generalmente se
hacen en voluntarios sanos. Fase Il: su objetivo es conocer fundamentalmente la dosis a
emplear, suelen hacerse en grupos de pacientes enfermos, muy reducidos y homogéneos.
Fase lll: se evalla eficacia y seguridad en condiciones de uso habitual, se hace en grupos
mas numerosos de pacientes con enfermedad claramente definida. Fase IV: se hacen
cuando el farmaco ya estda comercializado, para ampliar el conocimiento, tanto de su
eficacia como de los efectos secundarios.
Ensayos clinicos cruzados
Cuando se quiere hacer un estudio con dos tratamientos diferentes se pueden aplicar en
los mismos sujetos, disminuyendo asi la variabilidad. Empleamos un periodo intermedio
denominado de lavado para eliminar los restos de los efectos. Hay pocas ocasiones de
utilizarlos porque los tratamientos suelen necesitar largos periodos para ver los efectos.
Son Utiles y se suelen emplear si se quiere probar por ejemplo dos broncodilatadores.
El tiempo denominado de blanqueo debe de ser corto, para no dilatar el tiempo de estudio.
Una de las ventajas frente a los estudios en paralelo es que requiere menos participantes y
cada participante es su propio control.
Como desventajas esta el no poderse usar en enfermedades agudas o que cursan con
brotes. Duran mas que los estudios en paralelo y no se pueden emplear cuando no esta
garantizada la desaparicion del efecto si el orden de administracion puede alterar el
resultado.
Un sesgo de estos estudios es el producido por el llamado -efecto periodo- ya que en el
intervalo de la administracion de los diferentes tratamientos la enfermedad puede variar,
por lo que los cambios son por la propia evolucion de la enfermedad o por la
administracion del tratamiento.
La principal ventaja es su eficiencia y las desventajas mas resefiables son las perdidas,
que tienen mucha mayor repercusién al contar con menor ndimero de casos Yy
contabilizarse por dos.
Ejemplo. Bupivacaina al 0,5% en comparacion con articaina al 4% para la extraccion de
terceros molares inferiores. Un ensayo aleatorizado controlado cruzado. Obijetivo:
comparar la accion anestésica de bupivacaina a 0,5% en relaciéon con articaina al 4%,
ambas con epinefrina 1:200.000, en la extraccion quirtrgica del tercer molar inferior. Como
objetivos secundarios los cambios hemodinamicos utilizando ambos anestésicos fueron
analizados. Disefio del estudio: Doble ciego, cruzado ensayo clinico aleatorizado.
Dieciocho pacientes fueron sometidos a la extirpacion bilateral de los molares inferiores
terceros con bupivacaina al 0,5% o articaina al 4% en dos citas diferentes. Las variables
pre, intra y postoperatorios se registraron. Las diferencias fueron evaluadas con pruebas
de McNemar y repetir las pruebas de ANOVA de medidas. Resultados: Ambas soluciones
exhiben el mismo tiempo de latencia y la eficacia intraoperatoria. Estadisticos significativos
niveles mas bajos de dolor se observaron con bupivacaina entre el quinto (p = 0,011) y el
noveno (p = 0,007) horas del postoperatorio. Bupivacaina siempre significativamente mas
larga duracion de anestesia de tejidos blandos (p <0,5). La presién arterial sistdlica y de
frecuencia cardiaca fueron significativamente mayores con articaina. Conclusiones: La
bupivacaina puede ser una alternativa valida a la articaina en especial debido a su
temprana capacidad de prevencion del dolor post-operatorio.
Ensayos comunitarios o de intervencién o ensayos comunitarios de intervencion o
estudios “quasi experimentales”
Son estudios cuya caracteristica fundamental es que la intervencién se hace a nivel grupal,
no a nivel individual. Se denominan “quasi experimentales” porque no siempre existe
aleatorizacién, hay cierta manipulacién. Unas comunidades reciben intervencién y otras
sirven de control.



Con un disefio cuidadoso y un seguimiento controlado pueden proporcionar evidencias
muy fuertes, que nos permitirdn emitir juicios causales. La principal ventaja es su
capacidad de generalizacion, su validez externa.

Ejemplo de estos estudios son los realizados con las recomendaciones de estilos de vida
utilizando medios de comunicaciébn o con intervenciones comunitarias como son los
efectos de la fluoracion del agua....Es el caso del Minesotha Health Program, donde se
estudiaron tres parejas de comunidades, con grupo de estudio y control que, se disefid
para valorar la prevencion de la hipertension arterial, la promocién de habitos saludables,
la prevencién del tabaquismo y el fomento del ejercicio fisico, con multiples estrategias
educativas.

El proyecto de prevencién de quemaduras de Massachussets (MacKay y Rothman1982),
el Proyecto de las "Siete Ciudades" de la Universidad de Stanford, "A su salud" de la
Universidad de Texas, y el Proyecto de North Karelia, en Finlandia (Pushka P 1972), son
otros ejemplos.

No suele haber asignacion aleatoria porque las comunidades se deben de elegir a
conveniencia de los investigadores o de las autoridades, segun accesibilidad o condiciones
de salud, esto es lo que les da el apellido de “quasi experimentales”.....Es el disefio mas
adecuado para evaluar gestion y organizacién de la atencion medica. Los disefios suelen
ser complejos, asi como el andlisis de los datos. La declaracion CONSORT (Consolidated
Standarts of reporting trials) de 1996 amplié la declaracién, para hacer referencia a estos
estudios y dar detalle de lo que debe de tener un ensayo comunitario en cada uno de sus
apartados para ser publicado. Ademas de este disefio, los estudios comunitarios pueden
utilizar otros, de los ya conocidos en epidemiologia. Con las limitaciones para la
aleatorizacion, y siendo necesario vehiculizarlos nos referiremos a una cita de Bradford Hill

¢ Todo trabajo cientifico es incompleto ya sea observacional o experimental.

e Todo trabajo cientifico puede mejorarlo o modificarlo el avance del conocimiento.

e Esto no nos confiere la libertad de ignorar el conocimiento que ya tenemos, ni de
posponer la accién que parece demandar en un momento dado.

Con esta cita damos paso a los estudios de resultados o investigacion de resultados, es el
caso de la realizacion de tasas de mortalidad o la elaboracion de medidas de
funcionalidad, de calidad de vida o de autopercepcion de salud, que cubririan la
expectativa de una parte de la elaboracion de la informacion necesaria. Un ejemplo es
cuando se hace una intervencion comunitaria sobre la conveniencia de la realizacion de
ejercicio fisico y elaboramos medidas de calidad de vida a posteriori de la intervencién
para su valoracion.

Disefios antes después o controles histéricos, son asimismo utilizables en los estudios
comunitarios. Algunas limitaciones van en el sentido que antes podamos disponer de la
misma calidad de indicadores que después, pero si son el Unico disefio posible, no son por
ello son descartables. Ejemplo de este tipo de disefios es el empleado para valorar la
influencia sobre el pago o cobro en la calidad asistencial del programa —Medicare- de
Estados Unidos, comparandose datos antes de instalarse el pago en 1981-1982, con datos
después de instalarse en 1985-1986.

Otra alternativa de salvar la aleatorizacion, es estudiar ademas de expuestos no
expuestos, en los estudios comunitarios hacer un disefio de casos controles con programa
no programa, el problema en estos es definir la exposicion.

Podemos asimismo simultanear sin aleatorizacion, usuarios no usuarios, con el sesgo del
uso de los usuarios en este caso.

Igualmente podemos comparar simultdneamente poblaciones en las que se ha actuado
con las que no, de esta forma evitamos los sesgos anteriores, teniendo en cuenta la
homogeneidad de las poblaciones para evitar sesgos socioeconémicos, por ejemplo. Por
ultimo podriamos emplear disefios combinados antes-después y usuarios-no usuarios. El
estudio de la reduccion de fiebre reumética en nifios de Baltimore segin un programa de
tratamiento de la infeccién clinica faringoamigdalar, es un ejemplo.

Ejemplo. Estudio de Karelia del Norte afios '70 ante el pedido de ayuda del gobierno para
reducir la mortalidad por enfermedad coronaria excepcionalmente elevada en el este de



Finlandia En un periodo de 20 afios, entre la poblacién masculina de Karelia del Norte, el
habito tabaquico se ha reducido ampliamente y los habitos dietarios han cambiado
notablemente. Los cambios dietarios han llevado a cerca de un 15% de reduccion en el
nivel medio de colesterol sérico en la poblacién. Ha aumentado la actividad fisica en el
tiempo libre. El indice anual de mortalidad por infarto coronario en la poblacion masculina
de mediana edad (65 afios) en Karelia del Norte se ha reducido mas del 50 %. El Proyecto
Karelia del Norte demuestra que un programa comunitario bien planeado, decidido e
integrado puede tener un impacto substancial en los estilos de vida y factores de riesgo y
tal desarrollo conduce a indices reducidos de enfermedades en la comunidad.
Ensayos controlados no aleatorios
En este caso el grupo de sujetos asignados a estudio no se hace de forma aleatoria, existe
igualmente un grupo control, pero los sujetos de estudio se asignan por fecha de
nacimiento, nimero de historia etc. Por este motivo la distribucion de los grupos es mas
desequilibrada y pueden no ser totalmente comparables. Se consideran que tienen menor
calidad metodoldgica que los ECA.
Ensayos no controlados
No existe grupo control. La forma con la que comparan los efectos es con la situacion
inicial, por lo que también se denominan antes-después. A veces estos son dificiles de
separar de las series descriptivas, todo depende de si el factor de estudio se controla o no.
Al no existir grupo de control es més dificil cerciorar si la intervencion se debe al factor de
estudio o a otros factores no controlados, por tanto no son Utiles para evaluar una eficacia
de intervencion, mas bien su funcion es descriptiva.
En algunos casos estos estudios son los mas justificados, como la Fase | de los ensayos
clinicos con el uso de medicamentos potencialmente muy toxicos, empleados en
enfermedades muy graves.
Ensayo clinico con control externo

Las personas tratadas se comparan con un grupo de pacientes que reciben otro
tratamiento o que han sido tratados con anterioridad. Normalmente son estudios
prospectivos. No son grupos que se puedan ni aleatorizar ni enmascarar por lo que estan
sometidos a sesgos de observador, del paciente o del estadistico. Aqui se incluyen los
estudios antes después, cuando una situacion basal se considera punto de partida. Se
utilizan por ejemplo en caso de intervenciones como anestesia, cardioversiones o
intervenciones de cataratas
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