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La importancia de los ECAS

Como discriminar las intervenciones

eficaces (las que tienen mas probabilidades de
producir + beneficios que perjuicios)

... de las que no lo son

Recordar: eficacia --> efectividad --> eficiencia

Recordar: no diseifiados para definir seguridad



Estudios sobre eficacia del dietil-estil-bestrol ante
los abortos de repeticion

EOs 4 2358 85.3 % 56 %

(Estudios observacionales)

ECAs 3 2175 87.3 % 87.6 %

(Ensayos clinicos controlados)




ECAsS: premisas

Basicamente:
« Grupos iguales

o lratados ... Yy evaluados igual (excepto tt° a estudiar)




Esquema basico de los ECAS

* Nuevo tratamiento
ﬁ Grupo: A |- »Resultado
f
poblacion +—, % # ﬁ
\
Grupo: B |7 » Resultado

Tratamiento control



La pregunta estructurada

e Permite saber si el ensayo
puede responder a nuestra

t* Nuevo tratamiento =
pregunta clinica.
/ grupo A—— > Resultado e Se disefna para responder a
poblacionr— - una pregunta formulada a
o priori.

grupo B > Resultado
e Preferible enfoque a una
Tratamiento control pregunta concretay no a
muchas diferentes.



Asignacion aleatoria

Nuevo tratamiento

/ grupo A > Resultado
poblacionm— - ﬁ

1 grupo B—T’ Resultado

Tratamiento control

En muestras grandes tiende a
equiparar las caracteristicas
basales de los grupos

...Tanto las observables como
las desconocidas.



¢, Porqué aleatorizar?

¢, Cuanto aleatorizar?

Para asegurarnos de que los grupos a comparar
son similares

Ojo: jaunque la aleatorizacion no tenga sesgos, los
resultados pueden tenerlos!!



Ocultacion de la secuencia de aleatorizacion
(allocation concealment)

e Evita: tendencia (consciente o

NUEVo tratamiento no) a incluir ciertos pacientes,

3 (con f los de mejor pronoéstico)

l / grupo A > Resultado en el tt° experimental.

poblacién—‘-?f _ L
' e I|deal: comunicacion indirecta o a

grupo B——— Resultado . : : :
T distancia entre investigador y

Tratamiento control central de aleatorizacion.

Previene el sesgo de seleccion !

Sackett DL. Why randomized controlled trials fail but needn't: 1. Failure to gain "coal-face" commitment and to use the
uncertainty principle. CMAJ. 2000 ;162(9):1311-4.



Enmascaramiento (blinding)

Nuevo tratamiento

/ grupo A > Resultado
<$»

poblacionm— - (. #—»

grupo B T > Resultado

Tratamiento control

e Evita las cointervenciones

diferenciales vy
la evaluacion subjetiva

de los resultados.

e A veces: no es posible (pe. en
cirugia, etc.)

...Intentar al menos en la
evaluacion de resultados.

Previene el sesgo de deteccion !



% de mejoria

Ejemplo: Acupuntura en el dolor de espalda

= e acupunctura vs pl.
Acupunctura e Total: 12 ECAs

B control _
(9 con outcomes metanalizables)

807

» 5 no ciegos (204 pacientes)

» 4 cegados (250 pacientes)

Ciego No Ciego
diseflo

Ernst E, White AR. Acupuncture for back pain: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Arch Intern Med. 1998 Nov 9;158(20):2235-41.



Seguimiento completo

e Elresultado de los pacientes
perdidos podria haber

_ cambiado el resultado global
Nuevo tratamiento

del estudio.
rupoA |(— —* , : :
/L0 Resultado e Mas grave si hay una # imp. en
poblacion— - &3 — % — el n° de pérdidas en los dos
N\ grupos.

grupo B T’ Resultado
e Analisis de sensibilidad

Tratamiento control

Previene el sesgo de desgaste (attrition bias)!

Inclusién errénea (False inclusion)

Pérdida de seguimiento (Loss to follow-up) -puede ser temporal-
Retirada (Withdrawal)

Abandono (Drop-out)
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Algunos pacientes NO recibieron el
tt° asignado aleatoriamente

Nuevo tt°
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Estrategias de manejo

1. Rechazar el estudio



Estrategia 2. exclusion
(analisis por protocolo)

Nuevo tt° Tt° convencional




Estrategia 3: segun tto recibido

Tt° convencional

Nuevo tt°
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Estrategia 4: - Intention-to-treat

Nuevo tt° Tt° convencional
BEENERE N NEEN
Prrrr £ P80 P e
I B i Pt Pro

Se analizan los pacientes como pertenecientes al grupo que les toco
(independientemente de que hayan abandonado, cambiado, etc...)

» VENTAJAS:

Unica estrategia que conserva las ventajas que se adquieren x la
asignacion aleatoria de los participantes.

se aproxima a la realidad de la practica clinica
(APROXIMA A LA EFECTIVIDAD)



Pérdidas: estrategias de manejo

1. Rechazar el estudio

2. Excluir los pacientes que no hicieron el tto
asignado (analizar efectos s6lo en aquellos
gue efectuaron el gue les habia tocado)

3. Analizar de acuerdo con el tto que realmente
recibieron

4. Simular que habian recibido lo que se les
asigno y analizarlo asi. (ITT)



Interpretacion
le los ensayos clinico




A- ;Son validos sus resultados?

B- ¢ Cuales son exactamente los resultados?

C- ¢Puede ser generalizable? ;hasta donde?



Son validos sus resultados?

1.- ¢SEe orienta a una claramente ?
en terminos de: L.a poblacion de estudio.
L-a intervencion realizada.
L.0s resultados considerados.

2.- ¢ Fue la asignacion de tratamientos?
¢.secuencia de aleatorizacion oculta?

3.- ¢considerados hasta el final del est. todos los pacientes gue entraron ?

¢El seguimiento fue ?

¢Se analizaron los pacientes en el grupo al gue fueron aleatoriamente asignados?
intencion de tratar



A- ;Son validos sus resultados?

B- ¢/ Cuales son exactamente los resultados?

7.- ¢Como de imp. fue el efecto del tratamiento?

¢ Que se midieron?
¢ Que Se usaron?

8.- ¢Cual es la de la estimacion del efecto del tt°?

¢,Cuales son sus ?



A- ;Son validos sus resultados?

B- ¢/ Cuales son exactamente los resultados?

C- ¢Puede ser util a nuestros pacientes?

9.- ¢ Pueden aplicarse estos resultados en mi medio o poblacion
local?

10.- ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia
clinica?

11.- ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?



| Los numeros
en el ensayo clinico
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Expresion de los resultados

La (1 p”
y

el “IC“

I
—3

0
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http://www.terra.cc.oh.us/dlm137/measure.gif

Expresion de resultados (precision)

Valor de p:
» P<0.05 valor convencional

» Indica que la diferencia detectada tiene menos del 5% de
posibilidades de que se haya producido por azar

» Arbitrariamente se le atribuye el valor de que la diferencia encontrada
“es estadisticamente significativa”

» ii No Indica para nada que la diferencia
sea clinicamente importante !!

»Preferible: utilizar IC (intervalo dentro del que se encuentra la verdadera magnitud

del efecto (nunca conocida exactamente) con un grado prefijado de seguridad, suponiendo que el estudio
sea valido. Se suele usar ”IC al 95%" (o "limites de confianza al 95%"): basicamente significa que dentro

de ese intervalo se encontraria el verdadero valor en el 95% los casos).



Expresion de resultados (p<o.05)
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95% IC (intervalo de confianza)

» Rango dentro del cual esta el valor real
(con un 95% de confianza)

A + corto es el IC mas certeza tenemos en el resultado ‘

A

@ ‘
Si el IC cruzalalineadel 1 (=> no efecto terapéutico), la intervencion
podriano ser beneficiosa, y en cambio tener efectos perjudiciales.



Expresion de resultados

(N=100)
+ No ev | Tot
Experim. 3 97 100
Control 5 95 100

Nueva vacuna que, administrada una vez al ano,
! la aparicién de ITU ... en nifios de 2-8 afios

Reduce un ...40% respecto control

En algunos pocos casos se ha detectado una leve a moderada
afectacion de la funcion hepatica



(N= 100) 3 x 95 = 285

+ No ev 7ot RA: Riesgo Absol.
Experim. 3 97 100 3/100 0.03 RAexp.
Control 5 95 100 57100 0_MA ctrl.
K/

e Riesgo Relativo (RR)

» Cuanto es un 3% respecto 5%? 2 X 97=485
0,03 /0,05 =0.06 (60%)

Reduccién
Absoluta
de Riesgo

e Reduccion Relat. del Riesgo (RRR) Cuanto se ha reducido el riesgo?
» RRR =RAR/RActrl; 2% /5% ~ 40%

e Odds (suerte, oportunidad)
» Cuanto es 3 respecto 977, 3/97 =0,031
» Cuanto es 5 respecto 95?; 5/95 =0,053

~/ Odds Ratio (OR) evex x (Nctrl—ev ctrl) /ev ctrl x (N ex —ev ex),
0,031/0,053 =0.058 >> Interpretable como RR si prevalencia baja



Tto: expresion de resultados

(N=100) 3 x 95 =285
+ No ev ot RA: Riesgo Absol.
Experim. 3 97 100 3/100 0.03 RAexp.
Control 5 95 100 5/100 0.05 RA ctrl.
|
5 x 97= 485 RAR: Reduccion
0.05 - 0.03= 0.02 Absoluta
\ de Riesgo

NNT: N° Necesario
1/ RAR: 1/0.02 = 50 a Tratar

Side 100 he salvado 2; para salvar a 1 cuantos hubiera tenido que tratar?,



(N= 100)

Tto: expresion de resultados

3x95 =285
+ No ev Jot RA!
Experim. 3 100 3/100 0.03
Control 5 100 5/100 0.05
|
RAR:
5x 97=485 )
0.05 - 0.03= 0.02

Riesgo Absol.
RA exp.
RA ctrl.

Reduccion
Absoluta
de Riesgo




