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Presentacion de la seccion

En este ntimero, iniciamos una serie que denominaremos “No-
tas estadisticas”, cuyo objetivo fundamental es difundir los as-
pectos necesarios para entender la investigacion que se publica
en las revistas clinicas. En principio su periodicidad sera de un
articulo al trimestre, pero es posible que, en un futuro cercano,
pueda aumentar a uno al mes. Abrimos con la serie un “buzén
del lector” para aquellos que estén interesados en solicitar te-
mas metodologicos y estadisticos para la serie.

En el disenio mas caracteristico del ensayo clinico aleatoriza-
do (fig. 1), un paciente puede participar en él si cumple cier-
tos criterios de inclusion. Una vez verificado que los cumple,
es asignado aleatoriamente a uno de los dos grupos de trata-
miento. A los pacientes asignados a un grupo se les adminis-
tra el tratamiento experimental, y a los asignados al otro, un
tratamiento de control. Un tiempo después, y sin que los ob-
servadores ni los pacientes sepan qué tratamiento ha recibi-
do cada paciente (doble ciego o enmascaramiento), se observa
en todos los pacientes la variable (o variables) respuesta.
Este ideal de disefio, cuya necesidad no fue facil de
aceptar, ya que tanto la asignacion del tratamiento al azar
como el enmascaramiento repugnan a lo que en principio
se entiende por buena practica clinica (Altman'! recuerda
que, en un articulo publicado en Lancet en 1937, Bradford
Hill recomendaba la asignacion alternativa a cada grupo,
frente a la aleatoria), tiene por objetivo procurar que ini-
cialmente los dos grupos sean iguales en todo, excepto en
el tratamiento recibido, para que asi, si al final hay dife-
rencias entre ellos, éstas puedan ser atribuidas al efecto del
tratamiento (o, dicho en lenguaje mas técnico, evitar el
sesgo de seleccién?) y procurar que las preferencias de los
investigadores y los pacientes no influyan en los resultados
(sesgo de averiguacion?). Sin embargo, en la practica es
dudoso que este ideal se alcance, pues casi siempre hay al-
gun paciente que no satisface los criterios de entrada, no
completa el tratamiento al que fue asignado tal como se
describe en el protocolo del estudio, 0 no permanece en el
estudio hasta el final, lo que impide recoger todos sus datos.
El modo generalmente recomendado de evitar los sesgos
que pueden introducir estas desviaciones del protocolo es
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Figura 1. Esquema de un ensayo clinico aleatorizado de dos ramas paralelas.

el denominado andlisis por intencion de tratar (AIT), que, se-
gtin la definicion mas ampliamente aceptada® de un grupo
de trabajo de la Asociacion Estadistica de los EE.UU., con-
siste en “incluir (en el analisis) a todos los pacientes en los
grupos en los que fueron aleatoriamente asignados, inde-
pendientemente de que cumplieran, o no, los criterios de
entrada, independientemente del tratamiento que realmen-
te recibieran e independientemente de que abandonaran el
tratamiento o se desviaran del protocolo”.

Esta idea de que un paciente que fue asignado al grupo
que recibe el tratamiento A, pero que por cualquier razén
realmente recibe el tratamiento B, deba ser considerado, a
efectos del analisis, como del grupo A parece dificil de en-
tender y quiza por ello, y a pesar de ser la estrategia reco-
mendada, por ejemplo, por el Nordic Council on Medici-
nes y la Food and Drug Administration?, a pesar de apa-
recer como fndice de calidad en la guias de lectura critica®,
se usa poco. En una revisién® de ensayos clinicos publica-
dos en los anos 1990-1991 en revistas de ginecologia y
obstetricia, se encontré que declaraban usar el AIT el 12%
de los ensayos; en otra posterior®, realizada sobre ensayos
clinicos publicados en 1997 en British Medical Journal,
Lancet, JAMA y New England Journal of Medicine, la propor-
cion fue del 48%; ademas, los autores de ambas revisiones
resaltan que, entre quienes lo usan, el AIT es descrito y
aplicado, a menudo, inadecuadamente y que los diferen-
tes investigadores parecen interpretarlo de forma distinta.

Conviene, por tanto, precisar qué se pretende con el
AIT y los distintos aspectos a tener en cuenta en su reali-
zacion y en la lectura de articulos sobre ensayos clinicos
aleatorizados. Con el AIT se pretenden dos cosas. En pri-
mer lugar, se trata de conseguir que las condiciones inicia-
les de los dos grupos sean tan iguales como sea posible (es-
ta es la razon de la asignacion aleatoria y la esencia del di-
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Puntos clave

El andlisis por intencion de tratar debe contemplarse
mas como una estrategia global de disefo, ejecucion
y analisis de los ensayos clinicos, que Unicamente
como una alternativa de andlisis. Es la estrategia
recomendada, sobre todo en los ensayos pragmaticos.

El andlisis por intencion de tratar da una
estimacion del beneficio de un tratamiento mas
cercana a la practica diaria (efectividad).

El andlisis por intencion de tratar es inadecuado
en los ensayos de equivalencia.

El andlisis por intencion de tratar se usa poco,
y con frecuencia se describe y aplica
inadecuadamente.

sefio de un ensayo clinico), y con el AIT se persigue no
perder esa igualdad por acontecimientos no intencionados
que ocurren después de la asignacion aleatoria. Un ejem-
plo clasico es un ensayo’ que compara un tratamiento qui-
rargico con otro médico. Algunos pacientes asignados al
grupo quirtrgico murieron antes de poder ser interveni-
dos. Si estas muertes no se atribuyen a la cirugia, ésta
muestra una menor mortalidad, pero la diferencia desapa-
rece aplicando AIT. En segundo lugar, al aplicar el AIT y
analizar a los pacientes inadecuadamente incluidos y los
que no cumplen el tratamiento, se pretende hacer que las
condiciones del ensayo clinico sean mas parecidas a las de
la practica diaria, en la que también hay pacientes mal
diagnosticados y que no cumplen o cumplen parcialmen-
te el tratamiento. Es decir, el AIT permitiria obtener del
ensayo clinico informacion sobre la efectividad del trata-
miento (efecto en condiciones reales) en lugar de sobre la
eficacia (efecto en condiciones ideales).

Los aspectos que deben cubrirse en el AIT son los siguientes:
Inclusiones inadecuadas. El AIT implica incluir en el anali-
sis a los pacientes que se incluyeron en el ensayo sin cum-
plir los criterios de entrada en el estudio. En la revision de
Hollis y Campbell® sélo un 5% de los ensayos que afirma-
ban aplicar el AIT declaraban incluir a estos pacientes,
mientras que el 16% declaraban excluirlos, y el resto no
decia nada al respecto. La no inclusion de estos pacientes
s6lo podria estar justificada® si el incumplimiento de los
criterios fuera idéntico en ambos grupos.

Los pacientes que no reciben completo el tratamiento al que
fueron asignados, incluso que no lo empiezan, o que reci-
ben el otro, o que cambian de tratamiento durante el en-
sayo, también deben ser incluidos en el grupo al que fue-
ron aleatoriamente asignados.

Resultado desconocido, bien porque algunos pacientes
abandonan el ensayo y no se sabe su resultado, o bien por-
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que se pierden algunos datos. La inclusion de estos pacien-
tes es el principal problema del AT, porque implica asignar
un valor a estas respuestas desconocidas o perdidas. Hay va-
rios métodos para ello, desde sofisticados métodos estadis-
ticos hasta el denominado andlisis de sensibilidad, que con-
siste en asignar a todos los pacientes perdidos del grupo ex-
perimental la peor de las respuestas, y a los del grupo
control, la mejor, y evaluar cuanto cambia el resultado del
ensayo con estas asignaciones. El verdadero resultado esta-
ria entre este extremo “conservador” y el otro extremo del
analisis, sin incluir las pérdidas.

A pesar de la recomendacion general de usar el AIT en la
bibliografia sobre disefio de ensayos clinicos aleatorizados,
no faltan las criticas; hay quien argumenta® que permitir la
inclusion en el analisis de pacientes que no cumplen el pro-
tocolo es una manera de alentar cierta relajacion del rigor, ya
que se podria pensar: “no importa si el paciente cumple o
no el tratamiento previsto, jvamos a hacer el AIT!”. Aunque
también se puede argumentar en sentido contrario® que
plantear el AIT tiende a mejorar la calidad del disefio y eje-
cucion del ensayo clinico para no tener que enfrentarse des-
pués a las dificultades que este analisis comporta. Por ello,
diversos autores>° defienden que se debe contemplar el AIT
mas como una estrategia global de disefio, ejecucion y ana-
lisis que como una alternativa de analisis.

Otra critica’ surge en el contexto de los ensayos de equi-
valencia, es decir, en los ensayos disefiados para probar la
hipétesis de que un tratamiento tiene el mismo efecto que
otro, mas barato o con menores efectos adversos (en un
ensayo convencional, la hipétesis a prueba es que un tra-
tamiento tiene mas efecto que otro, p. ej., el placebo). En
estos ensayos, el AIT aumenta la probabilidad de concluir
errdneamente que no existe diferencia entre los tratamien-
tos y, por tanto, no seria la estrategia recomendable.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que unos ensayos
tienen un objetivo fundamentalmente pragmatico® (efecti-
vidad), de ayuda a la toma de decisiones sobre prescrip-
cion de tratamientos a los pacientes, mientras que otros
poseen un objetivo fundamentalmente explicativo® (efica-
cia), de aportar conocimiento sobre la accion de un far-
maco. En estos ultimos el AIT podria no ser adecuado.
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