Documento descargado de http://www.doyma.es el 19/01/2006. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

Ensayos clinicos aleatorizados (CONSORT)

Albert Cobos-Carbo

Unidad de Bioestadistica. Departamento de Salud Publica. Facultad de Medicina.

Universidad de Barcelona. Barcelona. Espafia.

Se ha puesto de manifiesto repetidamente que la informacioén facilita-
da en las publicaciones de ensayos clinicos es muchas veces insufi-
ciente o inexacta y que ciertos problemas metodoldgicos se asocian a
estimaciones exageradas del efecto de las intervenciones sanitarias.
Para mejorar la calidad de la comunicacion de los ensayos clinicos,
un grupo de cientificos y editores desarrollé6 el CONSORT statement
(Consolidated Standards of Reporting Trials), una guia de 22 puntos
(y un diagrama de flujo), que pueden utilizar autores, editores, reviso-
res y lectores. Tras su publicacion en 1996, diversas revistas y grupos
editoriales adoptaron la guia CONSORT. En 1999 se elaboré una se-
gunda version revisada que se publicé en 2001.

En este articulo se presenta la traduccioén al castellano de los dos ele-
mentos que integran la guia CONSORT revisada, el diagrama de flujo
y la lista-guia de 22 puntos, acompafiada de un breve comentario so-
bre cada uno de ellos. Las publicaciones previas del CONSORT state-
ment y otros recursos Utiles, como ejemplos de lo que se consideran
comunicaciones correctas, pueden obtenerse en la pagina web de
CONSORT (http://www.consort-statement.org).

Palabras clave: Publicacion/*estandares. Control de calidad. Ensayos
clinicos controlados. Guias.

Randomized clinical trials (CONSORT)

It has been repeatedly shown that the information supplied in publi-
cations of clinical trials is frequently insufficient or inaccurate and
that some methodologic problems are associated with exaggerated es-
timates of the effect of healthcare interventions.

To improve the quality of reports of clinical trials, a group of scien-
tists and editors developed the CONSORT statement (Consolidated
Standards of Reporting Trials), a 22-item checklist (plus flow dia-
gram), that can be used by authors, editors, reviewers, and readers.
After publication in 1996, CONSORT was adopted by several journals
and editorial groups. In 1999, a second version was drawn up, which
was published in 2001.

This article presents the Spanish translation of the two elements inte-
grating the revised CONSORT, the flow diagram and the 22-item
checklist, and provides a short comment on each of them. Previous
publications of the CONSORT statement and other useful resources
such as examples of what are considered good communications may
be obtained from the CONSORT web site (http://www.consort-state-
ment.org).

Key words: Publishing/standards. Quality assurance. Randomized
controlled trials/standards. Guidelines.

Introduccion

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) bien disefiados y
correctamente ejecutados proporcionan la mejor evidencia
sobre el efecto de las intervenciones sanitarias, pero una
metodologia inadecuada puede resultar en estimaciones
exageradas de este efecto’?.

Para poder evaluar la metodologia de un ECA a partir de su
publicacion, es preciso que su diseflo, ejecucion y analisis
se describan detalladamente, con exactitud y con transpa-
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rencia. Sin embargo, se ha constatado repetidamente que la
informacion facilitada en las publicaciones es muchas veces
insuficiente®®, o inexacta (por abuso de términos como anéa-
lisis por intencién de tratar’, o aleatorizacién®), y que ciertos
problemas metodoldgicos son frecuentes®!1.

Con animo de mejorar la situacion, a principios de los afios
noventa, dos grupos de editores, profesionales del ensayo
clinico y metoddélogos, elaboraron separadamente recomen-
daciones para comunicar ensayos clinicos'?!3. Posterior-
mente, ambos grupos reunieron sus esfuerzos y consensua-
ron una propuesta conjunta que se publicé con el titulo de
CONSORT statement, acrénimo de Consolidated Standards
of Reporting Trials'*. CONSORT es béasicamente una lista-
guia de los puntos que se consideran criticos y que por tan-
to deberian incluirse en todo informe 0 comunicacion de un
ensayo clinico, y un diagrama para ilustrar el flujo de indivi-
duos participantes durante el ensayo. En principio, la guia
CONSORT se desarroll6 para ensayos clinicos de grupos pa-
ralelos y, aunque gran parte de su contenido es también va-
lido para otros disefios, se trabaja en extensiones o adapta-
ciones para otro tipo de ensayos!>16.

El objetivo de la guia CONSORT es facilitar la lectura critica
y la interpretacion de los ECA, orientando a los autores, revi-
sores y editores acerca de cémo debe comunicarse este
tipo de estudios. Desde su publicacion en 1996, diversas
revistas y grupos editoriales (incluido el grupo de Vancou-
ver) han adoptado la guia CONSORT, y posteriormente se
ha verificado un aumento en la calidad de la comunicacién
de los ECAY18, Sin embargo, también se puso de manifiesto
ciertas limitaciones'®, por lo que en 1999 se emprendio la
revision de la version inicial, o que dio lugar a una version
revisada que se publicd en 2001202,

En este articulo se presenta la traduccién de los 22 puntos
(tabla 1) y del diagrama de flujo (fig. 1) que constituyen la
guia CONSORT, acompafiados de un breve comentario. En
una publicaciéon previa®® y también en internet (http://
www.consort-statement.org) se puede consultar la justifica-
cion de los 22 puntos incluidos en la guia, asi como ejem-
plos publicados de lo que se consideran comunicaciones
correctas.

Puntos de la lista de comprobacion
Titulo y resumen

1. Titulo y resumen. Para facilitar su indexacion como ECA
en las bases de datos bibliograficas y su identificacién en las
busquedas®, se recomienda mencionar el método de asig-
nacion de los individuos a los grupos de tratamiento tanto en
el resumen como en el titulo del articulo.

Introduccion

2. Antecedentes. Resumir y referenciar el conocimiento pre-
vio, asi como razonar la necesidad del ensayo, son condi-
ciones para cumplir con el principio ético de evitar la expo-
sicion innecesaria de los individuos a los riesgos de una
investigacién poco justificada®. Algunos ensayos clinicos
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TABLA 1
Lista de comprobacién para publicar un ensayo clinico aleatorizado
Punto . Informado
o Descriptor P .
n. en pagina numero
Titulo y resumen 1 Coémo se asignaron los pacientes a las intervenciones (p. €j., “asignacién aleatoria” o*“aleatorizado’))
Introduccién
Antecedentes 2 Antecedentes cientificos y razén de ser del estudio
Métodos
Participantes 3 Criterios de seleccién de pacientes y &mbito y lugares en que se recogieron los datos
Intervenciones 4 Detalles precisos de las intervenciones pretendidas para cada grupo y como y cuando
efectivamente se administraron
Objetivos 5 Objetivos e hipétesis especificos
Resultados 6 Definicion clara de las medidas de los resultados principal y secundarios y, cuando proceda,
de cualquier método utilizado para mejorar la calidad de las medidas (p. €j., observaciones
multiples, entrenamiento de evaluadores)
Tamafo muestral 7 Como se determiné el tamafo muestral y, cuando proceda, explicacion de cualquier andlisis

Aleatorizacion
Generacion 8
de la secuencia

Asignacién oculta 9

Implementacion 10
a los grupos

Cegado (enmascaramiento) 11

intermedio y reglas de interrupcion del ensayo

Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria, incluido el detalle sobre
cualquier restriccién (p. ej., blogues, estratificacion)

Método utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria (p. €j., contenedores
de medicacion numerados, aleatorizacién centralizada por teléfono), y clarificar si la secuencia
se mantuvo oculta hasta el momento de la asignacion

Quién generd la secuencia de asignacion, quién incluyé a los participantes y quién los asigné

Si los participantes, quienes administraron las intervenciones o quienes evaluaron los resultados,
conocian o no la intervencion asignada. Si procede, como se evaluo el éxito del enmascaramiento

Métodos estadisticos empleados para comparar los grupos en el resultado principal;
métodos utilizados en anélisis adicionales, como analisis de subgrupos o analisis ajustados

Flujo de participantes en cada fase (se recomienda un diagrama). Especificamente, para cada
grupo, documentar los nimeros de participantes asignados aleatoriamente, que recibieron
el tratamiento pretendido, que completaron el protocolo del estudio y a los que se incluyé
en el analisis del resultado principal. Describir las desviaciones del protocolo planificado,

Fechas que limitan los periodos de reclutamiento y de seguimiento

Numero de participantes (denominador) de cada grupo incluidos en cada andlisis, y si el anélisis
se realizd «por intencién de tratar». Expresar los resultados mediante numeros absolutos

Para cada resultado principal y secundario, un resumen de resultados por grupo y el efecto
Considerar la multiplicidad, e informar sobre cualquier otro andlisis realizado, incluidos anélisis

de subgrupos y andlisis ajustados, indicando los preespecificados y los exploratorios
Todos los eventos adversos o efectos colaterales importantes en cada grupo de intervencién

Interpretacién de los resultados, teniendo en cuenta las hipétesis del estudio, las fuentes
de sesgo o imprecision potenciales y los peligros asociados a la multiplicidad de analisis

Métodos estadisticos 12
Resultados
Flujo de participantes 13
y los motivos
Reclutamiento 14
Datos basales 15 Caracteristicas demogréficas y clinicas basales en cada grupo
Numeros analizados 16
cuando sea factible (p. ej., 10/20 en lugar de 50%)
Resultados y estimacion 17
estimado y su precision (p. ej., IC del 95%)
Anélisis complementarios 18
Eventos adversos 19
Discusion
Interpretacion 20
y de variables
Generalizacion 21 Generalizacion (validez externa) de los hallazgos del ensayo
Evidencia global 22

Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia actual

podrian haberse evitado haciendo una revision sistematica
de los previos®. Por ello, la introduccién debe hacer refe-
rencia a los ensayos clinicos previos similares y a posibles
revisiones sistematicas de dichos ensayos, o constatar su
ausencia.

Métodos

3. Participantes. En los ensayos clinicos, la poblacion de in-
dividuos definida por la condicion clinica de interés suele
restringirse mediante criterios de seleccion tales como la
edad, la ausencia de comorbilidad o de comedicacion. To-
dos los criterios de seleccion (la distincién entre criterios de
inclusion y de exclusion es innecesaria®’) utilizados deben

definirse explicitamente, asi como los métodos utilizados
para reclutar a los pacientes. Ademas de los criterios de se-
leccion, debe especificarse el ambito y los centros en que
se ha realizado el ensayo, porque pueden ser determinantes
de la validez externa (posibilidad de generalizacién) de los
resultados.

4. Intervenciones. Debe describirse las caracteristicas de to-
das las intervenciones, incluidas las utilizadas como control
(p. €j., placebo o practica clinica habitual), particularmente
las caracteristicas de las que, presumiblemente, pueda de-
pender el efecto. Dada la diversidad de posibles intervencio-
nes (farmacos, cirugfa, programas educativos, etc.), es dificil
estandarizar la descripcion de las caracteristicas relevantes.
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Evaluados para inclusion
(n=..)

Inclusion

Exluidos (n = ...)

Incumplen criterios (n = ...)
No consienten (n = ...)
Otras razones (n = ...)

Aleatorizados (n = ...)

Asignados a intervencion (n = ...)
Recibieron intervencion asignada (n = ...)

No recibieron intervencion asignada
(indicar motivos) (n = ...)

|

Perdidos en el seguimiento (n = ...)
(indicar motivos)

Asignacion

Interrupen la intervencion
(indicar motivos) (n = ...)

Analizados (n = ...)

Excluidos del analisis
(indicar motivos) (n = ...)

Seguimiento

Analisis

/\

Asignados a intervencion (n = ...)
Recibieron intervencion asignada (n = ...)

No recibieron intervencion asignada
(indicar motivos) (n = ...)

|

Perdidos en el seguimiento (n = ...)
(indicar motivos)

Interrupen la intervencion
(indicar motivos) (n = ...)

Analizados (n = ...)

Excluidos del analisis
(indicar motivos) (n = ...)

Fig. 1. Diagrama de flujo de participantes.

En algunos casos puede ser imprescindible describir el en-
trenamiento o la experiencia de quienes practicaron la inter-
vencion, ademas de la técnica empleada (p. €., intervencio-
nes quirlrgicas)?®®. Si se trata de intervenciones complejas,
como combinaciones de tratamientos, hay que describir los
distintos componentes.

5. Objetivos. Debe mencionarse explicitamente los objetivos
(o las correspondientes hipdtesis) especificos del ensayo vy,
en el caso de los ensayos confirmatorios, es necesario dis-
tinguir el principal de los secundarios.

6. Resultados. El término resultados se refiere aqui a las varia-
bles utilizadas para evaluar comparativamente las intervencio-
nes. Es necesario definir las variables utilizadas y distinguir la
principal de las secundarias. La variable principal debe ser la
que se considerd mas importante al disefiar el ensayo y se uti-
liz6 para determinar el tamafio muestral. Es fundamental que
su definicion sea inequivoca: cuando la misma variable se
evalla repetidamente (distintos tiempos o métodos), hay que
aclarar cuél de ellas, o qué combinacion de ellas, es la que se
consideré principal. En general, es recomendable definir una
Unica variable principal para evitar problemas de multiplicidad
(véase el punto 18); pero si hay mas de una, es necesario te-
nerlos en cuenta y discutirlos. Si los hay, deberia emplearse
instrumentos (incluyendo escalas®, p. ej. de calidad de vida) y
procedimientos de medida descritos previamente®, e ideal-
mente consensuados, estandarizados o, al menos, de propie-
dades conocidas, describiendo estas propiedades®!.

/. Tamafio muestral. Cuando se disefia un ensayo clinico, es
ética y cientificamente importante asegurar que el andlisis
principal tendré una potencia adecuada, es decir, una proba-
bilidad razonablemente alta de demostrar diferencias clinica-
mente relevantes si éstas existen. Por ello, es importante des-

cribir como se determiné el tamafio muestral, incluidos las es-
timaciones utilizadas en los célculos y los posibles ajustes para
compensar pérdidas, y explicar cualquier discrepancia entre
el tamafio muestral pretendido y el finalmente conseguido. No
es particularmente interesante calcular a posteriori la potencia
de un ensayo porque los intervalos de confianza (véase el
punto 17) indican la imprecision de las estimaciones®.

En algunos estudios se realizan analisis intermedios para
decidir si vale la pena continuar con la inclusion de pacien-
tes o, por el contrario, interrumpir el ensayo. Estos estudios
requieren métodos de andlisis que tengan en cuenta la mul-
tiplicidad de analisis®*3®, y es necesario describir los que se
han utilizado y el nimero de anélisis realizados.

8. Generacion de la secuencia aleatoria. En general, la asig-
nacion aleatoria se considera uno de los pilares fundamenta-
les en que descansa la credibilidad de los resultados de un
ensayo clinico (algunos autores preconizan un procedimien-
to de asignacion, no necesariamente aleatorio, denominado
minimizacién®®). El término aleatorio tiene un significado téc-
nico preciso que no siempre es bien comprendido® y que a
veces se utiliza con ligereza®. En ocasiones la descripcion de
los métodos de asignacion utilizados no permite juzgar si
esta asignacion fue realmente aleatoria®®. Por ello no basta
con afirmar que la asignacion fue aleatoria, sino que debe
explicarse cémo se generd la secuencia de asignacion (p.
ej., mediante tablas de numeros aleatorios o mediante fun-
ciones generadoras de numeros aleatorios de programas in-
formaéticos), e indicar la razon de asignacion (p. ej. 3:1) y las
restricciones impuestas en el esquema de aleatorizacion (p.
ej., ninguna, blogues de tamafio constante o variable, estrati-
ficacion). Si se utilizd minimizacion, es necesario explicar
cuéles fueron los factores de minimizacién y si se incluy6 un
componente aleatorio o fue enteramente determinista.
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9. Asignacion oculta. Para evitar que la asignacion de los
tratamientos sea sesgada no basta con generar una secuen-
cia de asignacion de tratamientos aleatoria®®. La forma en
que se utilice esta secuencia es critica. Si quien ha de deci-
dir la inclusién o no de un individuo en el ensayo conoce la
secuencia de asignacion de tratamientos, la decision de in-
clusion puede estar condicionada (consciente o inconscien-
temente) por el tratamiento que recibira el paciente en caso
de que se lo incluya. El procedimiento de asignacién debe
garantizar que el tratamiento asignado es impredecible para
quien decide la inclusion de individuos®, lo que se consi-
gue manteniendo oculta la secuencia de asignacién (conce-
aled allocation)'. Para ello se puede utilizar distintos proce-
dimientos, como la aleatorizacion telefonica por terceros o
sistemas de asignacién automatizados*!. Dada la importan-
cia del proceso de asignacion de los tratamientos, es nece-
sario describir el método utilizado.

10. Implementacioén. Para que se pueda juzgar si la asigna-
cién pudo ser predecible o no, ademas de describir el método
utilizado, es particularmente importante explicar quién prepa-
rd la secuencia de asignacion, quién decidio la inclusion de
los individuos y quién realizo la asignacion de los tratamientos.

11. Cegado (enmascaramiento). En un ensayo clinico, el térmi-
no cegado, 0 a ciegas, se refiere a que los participantes ignoran
qué tratamiento se ha asignado a cada individuo. Para conse-
guirlo, los distintos tratamientos deben enmascararse de forma
que sean indistinguibles. Los ensayos sin enmascaramiento de
los tratamientos se describen como ensayos abiertos.

El desconocimiento del tratamiento asignado por parte de
quienes lo reciben, de quienes lo administran, de quienes
evallian el resultado* y de quienes analizan los datos* im-
posibilita que el prejuicio influya en el resultado del ensayo.
El término doble cegado, muy utilizado en las publicaciones,
es un tanto ambiguo: implica que quienes reciben y quienes
administran el tratamiento ignoran cuél es éste, pero no re-
vela lo que ocurre con los evaluadores y los estadisticos que
analizan los datos*, extremo que deberia quedar claro.

A diferencia de lo que ocurre con la asignacién oculta (pun-
to 9), el enmascaramiento de los tratamientos no siempre
es posible. Aln asi, en los ensayos abiertos, hay que justifi-
car las razones por las que no se utiliz6. En ocasiones, aun-
que los tratamientos se hayan enmascarado, sus efectos co-
laterales son demasiado reveladores. En estos casos, es
importante realizar la evaluacién a ciegas (lo que suele ser
posible, incluso en ensayos abiertos, si el evaluador es una
persona distinta de la que trata y controla al paciente) o ve-
rificar el éxito del enmascaramiento preguntando a los parti-
cipantes (individuos que reciben y/o médicos que adminis-
tran el tratamiento y evaltan el resultado) cuél creen que ha
sido el tratamiento administrado®46. Asimismo, la evalua-
cion a ciegas es especialmente importante cuando las me-
didas utilizadas son subjetivas.

12. Métodos estadisticos. Los métodos estadisticos utilizados
para analizar los datos deberian haberse predeterminado du-
rante el disefio del estudio, y es importante indicar si realmen-
te fue asl, tanto para el andlisis principal como para los secun-
darios, o bien si se decidieron tras disponer de los datos.

La mayoria de los métodos de analisis estadistico proporcio-
nan una estimacioén puntual del efecto (entendido como
una comparacion de los tratamientos) y un intervalo de con-
fianza (IC) para la estimacion, que usualmente se determina
con un nivel del 95%. El IC del 95%, que representa la in-
certidumbre sobre el efecto estimado, puede interpretarse
como el conjunto de valores posibles que son compatibles
con los datos del estudio.

Los resultados del anélisis pueden expresarse también me-
diante un grado de significacion (p), que expresa la probabi-
lidad de los resultados observados (o méas extremos) bajo la
hipotesis nula de la correspondiente prueba estadistica. Es
preferible indicar los valores exactos (p. €j., p = 0,008) en lu-
gar de utilizar ciertos puntos de corte (p. €j., p < 0,05)%.

Las pruebas estadisticas mas usuales se basan en la supo-
sicion de que las observaciones son independientes. Cuan-
do se dispone de multiples observaciones para cada indivi-
duo (medidas en distintos tiempos o en distintos lugares del
cuerpo), las distintas observaciones de un mismo individuo
no son independientes, y es necesario utilizar estrategias o
métodos de analisis que tengan en cuenta esta dependen-
cia®®%°, La dependencia de las observaciones puede ocurrir
también en disefios en que los tratamientos se asignan a
agregaciones (clusters) de individuos (como centros, médi-
cos, colegios o unidades geogréficas), pero las observacio-
nes se realizan en cada individuo®'.

Los anélisis ajustados deberian incluir solamente variables
de ajuste realmente importantes, y sefialar si éstas se han
preespecificado. En cualquier caso, la decision de ajustar (o
no) no deberia basarse en la constatacion (o no) de diferen-
cias basales significativas®?%3. En cuanto a los andlisis de
subgrupos, es mas recomendable ajustar un modelo lineal
que incluya una variable indicador del subgrupo y un térmi-
no de interaccion de ésta con el tratamiento que analizar
cada subgrupo por separado®.

Resultados

13. Flujo de participantes. Para facilitar la comprension del
ensayo'®, el flujo de participantes durante las distintas eta-
pas (inclusién, seguimiento y analisis) debe ilustrarse me-
diante un diagrama como el de la figura 1. Idealmente
deberia indicarse el numero de individuos inicialmente eva-
luados para su inclusién en el ensayo (y el de los que no se
incluyeron, junto con los motivos) aunque este dato, que
permite juzgar la validez externa de los resultados, no siem-
pre esta disponible. Es necesario indicar el nimero total de
individuos aleatorizados vy, para cada intervencion, los nu-
meros de individuos que se asignaron a la intervencion, que
la recibieron (tal como estaba previsto), que completaron el
estudio segun lo estipulado en el protocolo y que se inclu-
yeron en el analisis principal, documentando las sucesivas
exclusiones junto con los motivos. Esta informacion es criti-
ca para juzgar la validez interna de un ECA, ya que las pér-
didas y las exclusiones del analisis pueden introducir ses-
gos en los resultados, especialmente si se dan con diferente
frecuencia en los distintos grupos®-%’. El diagrama de la fi-
gura 1 puede requerir cierta adaptacion segun cuél sea la
naturaleza de la intervencion u otras caracteristicas del en-
sayo?3,

14. Reclutamiento. Las fechas en que se realizé el estudio
son importantes para ubicarlo en su contexto histérico. Las
fechas de inicio y final del reclutamiento permiten conocer
su duracion, dato que puede interesar a otros investigado-
res. En los ensayos con seguimiento de igual duracion para
todos los pacientes, la fecha de final del seguimiento permi-
te conocer esta duracion. En los ensayos en que la variable
principal es el tiempo hasta un evento (p. €j., superviven-
cia), la duracion del seguimiento no es la misma para todos
los pacientes ya que el ensayo termina en una fecha con-
creta predeterminada. En estos casos, debe indicarse esta
fecha, asi como la duracion mediana del seguimiento. Si el
ensayo se interrumpié como resultado de un analisis inter-
medio (punto 7), debe indicarse3*.
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15. Datos basales. Las caracteristicas demograficas y clini-
cas basales de los individuos incluidos en un ensayo son
importantes para evaluar hasta qué punto los resultados de
este ensayo pueden aplicarse a un paciente determinado.
Estas caracteristicas deben describirse para cada uno de
los grupos y es recomendable hacerlo en una tabla. Las va-
riables continuas pueden describirse mediante la media y la
desviacion estandar (mejor que errores estandar o interva-
los de confianza) o mediante los tres cuartiles en caso de
asimetria marcada. Las variables cualitativas y las cuantita-
tivas discretas con un numero limitado de valores pueden
describirse mediante frecuencias. A pesar de que es una
practica comun, no es Util realizar pruebas formales para
comparar los grupos en cuanto a las caracteristicas basa-
les, y tales pruebas se han desaconsejado®°. Aunque una
asignacion aleatoria correctamente implementada asegura
la ausencia de sesgos de seleccion, no garantiza un equili-
brio basal perfecto. Si ocurren desequilibrios, seran debidos
a fluctuaciones aleatorias (no a sesgo) y las pruebas esta-
disticas que se utilizaran en el andlisis principal sirven, pre-
cisamente, para establecer una conclusién teniendo en
cuenta las posibles fluctuaciones del azar. Por tanto, asu-
miendo que la aleatorizacion es correcta, las decisiones de
realizar analisis ajustados por las caracteristicas basales (p.
ej., andlisis de covarianza) deben adoptarse en fase de di-
sefio y no a resultas de constatar determinados desequili-
brios en ellas®3°.

16. Numeros analizados. El nUmero de casos incluidos en el
analisis es un dato critico para interpretar su resultado. Este
numero queda documentado en el diagrama de flujo para el
analisis principal, pero puede ser distinto en otros andlisis y
debe quedar claro cuél fue en todos ellos. Para ello, es muy
util expresar los resultados de las variables dicotémicas en
forma de fraccion (p. ej., 10/20 en lugar de 50%).

En principio, para evaluar la efectividad de las intervencio-
nes, es aconsejable realizar los analisis por intencion de tra-
tar (ITT), es decir, con la inclusiéon de todos los casos alea-
torizados y manteniéndolos en el grupo al que se los
asigno, porque asi se evita posibles sesgos debidos a pérdi-
das o exclusiones no aleatorias®!. Sin embargo, la adopcion
de esta estrategia no siempre es sencilla: si hay pérdidas de
pacientes a lo largo del ensayo, la evaluacién final prevista
no estara disponible, lo que obligara a utilizar técnicas de
sustitucion de datos ausentes para mantener estrictamente
la estrategia de analisis por ITT. Por otra parte, las desvia-
ciones del protocolo en lo que se refiere a la administracion
de las intervenciones pueden inducir una subestimacion
del efecto, por lo que es recomendable realizar analisis adi-
cionales que incluyan solamente los casos en que se admi-
nistré la intervencion tal como estaba previsto en el proto-
colo, lo que se denomina a veces analisis por protocolo
(PP)e2.

A diferencia de lo que ocurre cuando se desea demostrar
diferencias entre las intervenciones, cuando el objetivo de
un ensayo es demostrar la equivalencia de ambas o la no
inferioridad de una respecto de otra, la estrategia por ITT no
es conservadora: ciertas desviaciones del protocolo (nota-
blemente las relativas a la administracién de la intervencion)
pueden sesgar los resultados a favor de la hipétesis de equi-
valencia o no inferioridad®5. Por otro lado, la potencia de
un andlisis PP serd inferior a la del anélisis por ITT®. Por
esta razon, en estos ensayos es particularmente importante
ofrecer el resultado de ambos analisis, ITT y PP, junto con
las definiciones de los conjuntos de individuos que los inte-
gran para evitar usos abusivos de esos términos, en particu-
lar, el de ITT".

17. Resultados y estimacion. Todos los resultados (principal
y secundarios) deben describirse para cada grupo de trata-
miento (p. ej., medias y desviacién estandar o frecuencias),
junto con un estadistico adecuado que compare los resulta-
dos en ambos grupos (p. €j., diferencia de medias, diferen-
cia de proporciones, riesgo relativo, odds ratio, NNT, etc.) y
su IC. Aunque los IC se determinan casi siempre para una
confianza del 95%, se puede utilizar otros niveles de con-
fianza, pero deben haberse prefijado. Un error frecuente
que debe evitarse es ofrecer los IC de los resultados en
cada grupo en lugar de hacerlo para el estadistico que los
compara. También puede ofrecerse el grado de significa-
cion (p) obtenido en una prueba estadistica, pero ademas
(no en lugar) del 1C5768,

Es importante facilitar el IC de todos los resultados, princi-
pales y secundarios, y no limitarse a los que reflejan dife-
rencias estadisticamente significativas. Con ello se evitara
tres fendmenos indeseables: el sesgo de publicacion®’°, la
errénea pero frecuente tendencia a considerar equivalentes
intervenciones que no han mostrado diferencias estadistica-
mente significativas en ensayos infradimensionados’*”2, y la
tendencia a evaluar la significacion estadistica olvidando la
relevancia clinica’.

18. Andlisis auxiliares. Es inevitable que en un ECA conven-
ga realizar mas de un andlisis inferencial. Sin embargo, la
multiplicidad de estos anélisis conlleva un elevado riesgo de
resultados falsos positivos, por lo que conviene resistirse a
la tentacion de analizar demasiadas cosas, especialmente
subgrupos de casos’’5, y concentrarse en las cuestiones
realmente importantes y previstas en el protocolo o en el
plan de analisis. Como ya se ha comentado en el punto an-
terior, es imprescindible informar acerca de todos los anali-
sis realizados aunque puede ser innecesario ofrecer detalles
de todos ellos.

19. Eventos adversos. Ademés del efecto pretendido, la ma-
yorfa de las intervenciones tienen efectos indeseados, y a
veces indeseables. El equilibrio entre los beneficios y los
riesgos es lo que debe juzgarse para decidir si una interven-
cion es aceptable o Util. Por tanto, es imprescindible facilitar
datos sobre los efectos indeseados. Al menos debe descri-
birse la frecuencia de individuos que presentaron aconteci-
mientos adversos (AA) serios (con una definicion operativa
de lo que se entiende por AA serio’®), y de los que interrum-
pieron prematuramente el tratamiento (incluidos los moti-
vos). Cuando un AA se ha presentado en méas de una oca-
sion en el mismo individuo, es Util describir también la
frecuencia de los AA.

20. Interpretacion. Se ha sefialado que, en las publicaciones
cientificas, la discusion de los resultados suele esmerarse
mas en justificarlos que en poner de manifiesto posibles limi-
taciones de estudio’’’8. Para evitar esta tendencia, algunas
revistas aconsejan estructurar la discusion’?# y presentar: a)
un breve resumen de los resultados clave, enfatizando lo que
afiaden al conocimiento previamente disponible; b) posibles
mecanismos y explicaciones de los resultados; ¢) la compara-
cién con otros trabajos similares, incluido un metaanalisis
cuando sea posible; d) las limitaciones del estudio y los méto-
dos adoptados para compensarlas; e) las implicaciones para
futuras investigaciones, y f) las implicaciones clinicas.

21. Generalizacion. La validez externa del estudio, esto es,
la posibilidad de generalizar los resultados a conjuntos de
individuos mas amplios que los incluidos en el ensayo, de-
pende de diversos factores. En primer lugar, de la validez
interna, que es un requisito previo para la validez externa:
los resultados de un estudio sesgado son invéalidos y ya no
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procede cuestionarse si son generalizables. Los criterios de
seleccién, que usualmente hacen referencia a la edad, el
sexo, la gravedad de la enfermedad, la comorbilidad y las
comedicaciones, condicionan en gran medida la generaliza-
cién a otros pacientes. Por ello es imprescindible plantearse
seriamente la necesidad y la conveniencia de cada uno de
ellos durante el disefio del ensayo, y no imponerlos a menos
que exista un buen motivo, ya sea legal, ético o cientifico.
La imitacion de estudios previos no es, per se, un buen mo-
tivo. Ademas de los criterios de seleccion, muchos otros as-
pectos del ensayo determinaran también hasta qué punto
pueden generalizarse sus resultados, como el dambito en
que se realiz6 el ensayo (atencion primaria, pacientes hos-
pitalizados, etc.), los métodos utilizados para diagnosticar la
indicacion del ensayo y para realizar el seguimiento, la in-
tensidad del seguimiento, y la propia intervencioén o las con-
diciones en las que se administra. Posiblemente, se evitari-
an limitaciones en la validez externa de los ensayos si
durante su disefio se tuviera muy presente la diferencia en-
tre ensayos explicativos y ensayos pragmaticos®#, y se de-
cidiera explicitamente el objetivo principal en estos térmi-
nos. En cualquier caso, decidir si los resultados de un
ensayo son aplicables a un paciente concreto es un tarea
tan dificil como importante para la practica clinica®, sobre
la que se han desarrollado guias®.

22. Evidencia global. Los resultados de un ensayo deben
juzgarse en el contexto de la informacion previa disponible.
Aunque lo ideal serfa metaanalizar los resultados del ensayo
junto con los de ensayos previos similares®®, esto es poco
practico, muy costoso, y sélo factible si existen tales ensa-
yos. El requisito minimo es la discusion de los resultados del
ensayo en el contexto de la evidencia disponible, sin limitar-
la a los estudios que obtuvieron resultados similares.
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