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1. Introduccién

L os ensayos clinicos aleatorizados (ECA) son la mejor herramienta con la que contamos para
evaluar la eficacia de unaintervencién sanitaria. El caso de la sepsis no es unaexcepcion; sin
embargo, la historia de los ensayos ECA en pacientes con sepsis esta repl eta de controversias
cuando no de verdaderas decepciones [1]. Baste recordar € caso de las megadosis de corticoides en
e shock séptico [2], ampliamente utilizados en una épocay abandonados en la actualidad, €l
famoso caso de |os anticuerpos anti-endotoxina [3], que nuncallegaron a utilizarse en laclinica, 0
la plétora de ensayos fracasados con inhibidores de la cascada inflamatoria[4, 5].

L as causas de estos fracasos se encuentran frecuentemente en la complejidad de los modelos
fisiopatol 6gicos de la sepsisy en ladificultad de extrapolar |os resultados de lainvestigacion
animal a pacientesreales[4]. Otras veces, sin embargo, el problema estriba en un disefio o un
andlisis inadecuado del ensayo [6].

En este capitulo pretendemos revisar |os aspectos esenciales que afectan alavalidez y aplicabilidad
de los resultados de | os ensayos clinicos, con especial énfasis en |os ensayos realizados en pacientes
con sepsis. El lector familiarizado con el disefio de ensayos clinicos en general puede obviar la
siguiente seccion y pasar directamente ala seccion 3.

2. Estructura basica de un ECA

El conocimiento de la estructura basica de un ECA ayuda aidentificar los puntos vulnerables del
disefio que pueden comprometer lavalidez del mismo. Partiremos de |la estructura de un ECA
paraelo (figura ).

El primer paso consiste en definir de forma precisa la pregunta de investigacion. Una pregunta bien
formulada contiene a menos 3 componentes, claramente identificables: laintervencion (el
tratamiento activo que se vaaaplicar), lapoblacién en laque sevaaaplicar (por g emplo pacientes
con shock séptico o con sepsis meningocdcica), y € desenlace clinico con el que vamos a decidir s
laintervencion realmente funciona (por ejemplo, mortalidad alos 28 dias o necesidad de
ventilacién mecanica). Estos 3 componentes se identifican facilmente con e acronimo PIO
(Paciente / Intervencién / Outcome —desenlace clinico en inglés).

Figural

http://remi.uninet.edu/2005/02/REM|C35.htm (1 de 10)


http://remi.uninet.edu/index.html
http://remi.uninet.edu/organigrama.htm
http://remi.uninet.edu/privacidad.htm
http://remi.uninet.edu/copyright.htm
http://remi.uninet.edu/enlaces.htm
http://remi.uninet.edu/archivo/archivo.htm
http://remi.uninet.edu/lectura.htm
http://remi.uninet.edu/PAC/pautas.htm
http://remi.uninet.edu/debate/debates.htm
http://remi.uninet.edu/casos/album.htm
http://remi.uninet.edu/arte/arte.htm
http://remi.uninet.edu/2001/2001.htm
http://remi.uninet.edu/2002/2002.htm
http://remi.uninet.edu/2003/2003.htm
http://remi.uninet.edu/2004/2004.htm
http://remi.uninet.edu/2005/2005.htm
http://remi.uninet.edu/indice/indice.htm
http://remi.uninet.edu/buscar.htm
http://www.semicyuc.org/
http://wma.comb.es/seal.php?INTWMA=228&idi=cast
http://www.hon.ch/HONcode/Spanish/?HONConduct467411
http://www.hon.ch/HONcode/Spanish/?HONConduct467411
http://remi.uninet.edu/2005/02/REMIC29.htm
http://remi.uninet.edu/2005/02/200502.htm
http://remi.uninet.edu/2005/02/REMI0824.htm
http://remi.uninet.edu/2005/02/REMIC35i.html
http://remi.uninet.edu/2005/02/REMIC35E.htm
http://remi.uninet.edu/sepsis/curso.htm

Curso sepsis grave: capitulo 35

Pregunta Primaria Pregunta mal definida (FIO) |

L

Criterios de inclusion/exclusion
I

Exclusiones pre-aleaterizacion |

L

iWerdadera aleatorizacion?

| Asignacion aleatoria

‘,// \ Grupos no comparables
Grupo Grupo control -
experimental {placebo) Enmascaramiento
v .

Exclusiones post-aleatorizacion
Resultados Resultados | P

Co-intervencion

El siguiente paso consiste en seleccionar una poblacion de pacientes adecuada para responder ala
pregunta de investigacion, mediante la definicidn de unos criterios estrictos deinclusion y
exclusién. Por iemplo, si el desenlace elegido esla mortalidad alargo plazo, no seria adecuado
incluir pacientes moribundos, que complicarian lainterpretacion de los resultados. De forma
similar, si € farmaco en estudio aumenta el riesgo de sufrir hemorragias, no seria ético incluir
pacientes propensos a sangrado.

La existencia de estos criterios de inclusion y exclusién hace que la poblacion de pacientes no sea
una muestra representativa, 1o que puede limitar lavalidez externa del estudio. Por gemplo, la
exclusion de pacientes ancianos o diabéticos puede comprometer la capacidad de generalizar los
resultados a estos grupos de pacientes. Estas exclusiones, realizadas antes de la al eatorizacién, no
comprometen, sin embargo lavalidez interna del estudio.

A los pacientes que cumplen criterios de inclusion -y que aceptan participar en el estudio- seles
asignade forma aeatoriaarecibir €l tratamiento activo (grupo experimental) o a no recibirlo (grupo
contral). Gracias d azar, si € nimero de pacientes es suficientemente amplio, se esperaque los
factores pronésticos (tanto conocidos como desconocidos) se distribuyan de forma equilibrada entre
los 2 grupos, haciéndolos comparables. Sin embargo, cuando el nimero de pacientesincluido en €l
ECA esreducido, es frecuente gue se produzcan desequilibrios entre los dos grupos. Ello abligaa
sopesar en qué medida el efecto detectado se debe al tratamiento recibido o a diferente perfil
prondstico de los 2 grupos. A efectos de asegurar dicha comparabilidad, y dado que un tratamiento
sin actividad terapéutica intrinseca puede tener un efecto (efecto placebo), el grupo control suele
recibir un f&rmaco inactivo (habitualmente afiadido al tratamiento habitual). En este caso, se dice
gue el ECA es controlado con placebo.

Laaeatorizacion es €l punto clave del ECA, yaque previene € sesgo de seleccidn, que aparece de
forma sistemética en | os estudios observacionales. En éstos Ultimos, € grupo de expuestosy no
expuestos no son comparables en cuanto a factores prondsticos, por lo que resulta dificil decidir -
incluso con el uso de técnicas estadisticas sofisticadas- qué parte de las diferencias observadas se
deben al tratamiento y qué parte son, sencillamente, €l resultado de | as diferencias de partida entre
el grupo experimental y el grupo control.

Para que exista verdadera aleatorizacion, el investigador debe ser incapaz de adivinar si €l siguiente
paciente iria asignado al grupo experimental o a grupo control. De esta forma se pretende que los
criterios de inclusién-exclusion se apliquen de la misma manera en todos |os pacientes, sin
favorecer inconscientemente a ninguno de ellos. Ello se consigue mediante la ocultacién de la
secuencia de aeatorizacion (OSA), por € emplo mediante el uso de sobres opacos sellados o
mediante el establecimiento de una central de aeatorizacion que indicaa investigador
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(telefénicamente o por un sistema informaético) €l lote que debe usar en cada paciente individual.
Diversos estudios han demostrado que los ECA que no informan del método con el que se ha
ocultado de la secuencia de aleatorizacién sobreestiman €l efecto en aproximadamente un 30% [7,
8].

Unavez aeatorizados, |os pacientes reciben el tratamiento activo o €l control. Siempre que sea
posible, € tratamiento activo y el placebo tienen el mismo aspecto, de forma que el grupo a que
pertenece € paciente queda oculto, tanto para €l investigador como para el paciente (“doble ciego”).
Con este enmascaramiento se pretende prevenir tanto el sesgo de medicion (el efecto se mideigual
en los dos grupos) como la cointervencion (los dos grupos reciben el mismo tratamiento al margen
del tratamiento experimental).

Es importante no confundir la OSA (concealled randomization) con el enmascaramiento (blinding).
La OSA actlia previamente ala aleatorizacion y previene e sesgo de seleccidn, mientras que €l
enmascaramiento previene el sesgo de medicion (y la cointervencion). Diversos estudios sugieren
gue el impacto del doble ciego es menor que el dela OSA, de formaque, en su conjunto, los
estudios que no son “doble ciego” sobreestiman el efecto en arededor del 15% [7, 8].

Unavez a eatorizados | os pacientes, pueden presentarse problemas que dificultan lainterpretacion
del estudio. Por gjemplo, puede que los pacientes del grupo experimental no reciban realmente el
tratamiento (mal cumplimiento), o que los pacientes del grupo control reciban el tratamiento
experimental (contaminacion). Otras veces se incluye (inapropiadamente) en el estudio a pacientes
gue realmente no cumplian criterios de inclusion (violacion del protocolo). Asimismo es posible
gue los pacientes se pierdan en el seguimiento, lo que nos impide medir de forma adecuadala
frecuencia del desenlace clinico.

A diferencia de las exclusiones “pre-aleatorizacion”, las exclusiones “ post-al eatorizacion” pueden
comprometer lavalidez interna del estudio. Por ejemplo, los pacientes no cumplidores suelen
presentar un peor prondstico a priori que los pacientes que reciben el tratamiento (ya sea éste el
tratamiento activo o €l placebo). Por ello, si se excluyen del andlisis alos pacientes no cumplidores
(“andlisis por protocolo”), desaparece la garantia de que |os dos grupos sean realmente comparabl es.

La posicidn mas extendida aconsgja que €l analisis se haga “ por intencion de tratar”, es decir, que
se analicen todos | os pacientes que fueron aleatorizados, sin exclusiones, en el grupo a que fueron
asignados inicialmente, independientemente de si recibieron o no € tratamiento, de que hubierao
no violacién del protocolo, o de que hayafallado o no € seguimiento [9]. Aungue en ocasiones
puede parecer il6gico, el analisis por intencion de tratar tiene dos claras ventajas. En primer lugar,
esta estrategia es mas coherente con lavidareal, donde €l no cumplimiento o las violaciones del
protocolo son habituales. Y segundo, y masimportante, € andlisis por intencion de tratar tiende a
preservar la comparabilidad de los dos grupos.

En lo que resta de este capitul o retomaremos estos puntos clave dentro del marco de los ensayos
clinicos en pacientes con sepsis. El lector interesado puede ampliar estos aspectos en la bibliografia
recomendada a final de este capitulo.

3. Poblacion de estudio

En los Ultimos 15 afios la mayoria de los ensayos clinicos en pacientes con sepsis se han apoyado
en las definiciones del American College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine
(ACCP/ SICM) [10]. Estas definiciones han sido Utiles para homogeneizar la nomenclaturay hacer
comparables |os diversos estudios; sin embargo, su utilizacion como criterio Unico para seleccionar
pacientes en ensayos clinicos es probablemente inadecuada.

En efecto, una primera caracteristica que debe cumplir la poblacion a estudio es que tenga un nivel
apropiado de gravedad [11]. Como gemplo hipotético, imaginemos un ensayo clinico en pacientes
con sepsis de amplio espectro, en e que 200 pacientes son asignados a grupo experimental y 200 al
grupo controal (figura 2). Lamortalidad basal de los pacientes es del 36%, y el tratamiento reduce la
mortalidad en un 25% (Riesgo relativo 0,75). Como se puede ver en lafigura 2, ello supone una
reduccion absoluta del riesgo del 9%, lo que significa que hay que tratar a unos 11 pacientes
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(1/0,09) paraevitar una muerte. Desgraciadamente, la P no alcanza la significacion estadistica (P =
0,067), con lo que e ensayo no resulta concluyente.

Figura2
0% - P = 0,047
50 - 60% [1No tratadosi
M Tratados |
50% - P =0,067 45%, '
40% 1 36%
] | 27%
30% P =0,645
20% - 12, o
0% . ;
Todos Alto riesgo Bajo riesgo
(n=400) (n=200) (n=200)

Supongamos ahora que esa poblacién en estudio esta formada por 200 de pacientes de alto riesgo
(con unamortalidad basal del 60%) y 200 pacientes de bajo riesgo (con unamortalidad basal del
12%). En el grupo de ato riesgo, la mortalidad tras €l tratamiento se reduce al 45% (0,60 x 0,75).
Lareduccion absoluta del riesgo es ahora del 15%, o que supone que basta con tratar a 7 personas
para evitar una muerte (1/0,15), y esta asociacion es estadisticamente significativa (P = 0,047). Por
lo tanto, €l efecto neto de la ampliacion de la muestra con 200 pacientes de bajo riesgo (por ejemplo
para hacerla més “representativa’) ha sido laintroduccion de “ruido”, con la consiguiente reduccion
de la potencia estadistica del estudio, y la conversién del estudio en un ensayo no concluyente.

En €l otro extremo, los pacientes demasiado graves es dificil que se puedan beneficiar de cualquier
tratamiento, por 1o que constituyen otra fuente de “ruido” que puede enmascarar la efectividad del
tratamiento. Por jemplo, en € estudio PROWESS [12], tras lainclusion de 720 pacientes, los
investigadores decidieron (apropiadamente) cambiar |os criterios de reclutamiento al objeto de
excluir pacientes con alta probabilidad de morir por causas no directamente relacionadas con la

sepsis.

Tabla|. Recomendaciones del grupo de trabajo del MRC sobr e ensayos clinicos en pacientes
con sepsis[1]

1.-Lainclusion de pacientes en el ensayo no debe apoyarse exclusivamente en |as definiciones
del American College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine. Los criterios
de entrada deben basarse en 3 principios: () Todos los pacientes deben tener infeccion; (b)
Debe haber evidencia de un proceso patol égico que represente una diana biol 6gicamente
plausible paralaintervencién; (c) Los pacientes deben caer en una categoria adecuada de
gravedad (generalmente sepsis grave).

2.-Los investigadores deben usar un sistema de puntuacién de disfuncion organica validado.

3.-El desenlace primario debe ser en general la mortalidad, aunque bajo determinadas
circunstancias se pueden considerar como puntos diana primarios la morbilidad.
I ndependientemente del desenlace elegido, €l seguimiento debe prolongarse durante mas de
90 dias.

4.-El tamafio muestral debe basarse en una estimacion realista del tamafio de efecto, basado en e
conocimiento de la poblacion en riesgo.
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5.-Sdlo se deben examinar unos pocos subgrupos, basados en variables presentes antes de la
aleatorizacion.

En concordancia con las consideraciones anteriores, un grupo de expertos reunido por el Medical
Research Council britanico para promover unos mejores disefios de |os ensayos clinicos en
pacientes con sepsis[1] recomienda que |os criterios de inclusién no se basen exclusivamente en la
definicion de sepsis del ACCP/ SICM, por 2 razones bésicas (tablal):

a) Laprimeraesquelos pacientesincluidos en los ECA deben tener un riesgo apreciable de
presentar €l evento diana, y este alto riesgo no se asegura con una poblacion heterogénea de
enfermos, con prondsticos diversos, que se agrupan tras la definicion de sepsis.

b) Lasegunda es que los pacientes deben ser especialmente proclives a beneficiarse del nuevo
tratamiento. Por ejemplo, si se esta ensayando un farmaco que interfiere en lasintesisde la
pared bacteriana de |os bacilos gram negativos, no serialégico seleccionar pacientes con
sospecha de sepsis estafilococcica. De igual manera, una rotura de cuerdas tendinosas
secundaria a una endocarditis no se va aresolver con un tratamiento con proteina C activada,
por mucho que el paciente cumpla criterios de sepsis.

4. Desenlace clinico estudiado

Como regla general, los ensayos Utiles para la toma de decisiones clinicas miden la efectividad del
tratamiento mediante verdaderos desenlaces clinicos (outcomes), como la mortalidad, la calidad de
vida o los dias de hospitalizacién. Los ensayos basados en desenlaces intermedios como la
temperatura[13], o e nimero de neutréfilos en el hemograma[14, 15], son importantes para el
investigador interesado en ampliar las fronteras del conocimiento, pero no son directamente Gtiles
parad clinico.

En ocasiones, un desenlace intermedio es un claro sustituto del desenlace final. Por jemplo, €
control de la hipertensién arterial puede considerarse como un sustituto de la morbilidad
cardiovascular. Sin embargo, para que un desenlace intermedio sea un sustituto valido del desenlace
final —y por tanto, sea potencialmente (til paralatoma de decisiones en clinica- se deben cumplir
varios requisitos [16]: (1) debe haber una asociacion fuerte y consistente entre el desenlace
sustitutivo y el desenlace clinico; (2) debe existir clara evidencia de que unamejoraen el desenlace
sustitutivo (con farmacos de la misma clase y farmacos de otras clases) conllevaunamejoraen e
desenlace clinico.

El comité de expertos del MRC [1] (tablal) concluyé que € desenlace primario en los ensayos
clinicos en sepsis debe ser, en general, lamortaidad, aungque bajo determinadas circunstancias se
puede considerar como resultado final primario la morbilidad. Independientemente del desenlace
elegido, el seguimiento debe prolongarse durante més de 90 dias.

Cuando lareduccion de eventos es pequefia, la demostracion de diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos experimental y control requiere tamafios muestral es excesivamente
grandes. Frecuentemente se recurre en estos casos a desenlaces clinicos agregados (composite end-
points), como la aparicion de muerte o fracaso renal. Desgraciadamente, con demasiada frecuencia,
el aumento de la potencia va acompafiado por una mayor dificultad en lainterpretacién de los
resultados [17].

5. Analisis por intencion de tratar

Como se dijo mas arriba, al objeto de preservar € efecto de la aeatorizacion (es decir, la
comparabilidad inicial de los dos grupos) en general se aconsegjarealizar un andisis por intencion
de tratar. Como gjemplo, en el estudio PROWESS [12] se a eatorizaron 1.728 pacientes para recibir
e tratamiento experimental (n = 871) o un placebo (n = 857). Sin embargo, 38 pacientes no
recibieron el tratamiento previsto. En el grupo experimental, 14 pacientes cumplian algun criterio
de exclusion, 4 pacientes estaban moribundos antes de que se pudierainiciar lainfusion del farmaco
y 3 pacientesretiraron el consentimiento. En € grupo placebo, 15 de los pacientes no cumplian
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realmente criterios deinclusion y 2 pacientes estaban moribundos antes de iniciar lainfusion. Uno
de los pacientes del grupo experimental que no recibio el tratamiento se perdié en el seguimiento.
Utilizando un criterio de andlisis en la peor de las situaciones posibles para el grupo experimental
(worst case analysis), los autores consideraron a este paciente como falecido. A los 28 dias
fallecieron 216 pacientes asignados a grupo experimental (incluido el paciente perdido en €
seguimiento) y 268 del grupo control. Los resultados del andisis por protocolo y por intencién de
tratar se presentan en latablall. Obsérvese que en el primer caso, € denominador del riesgo esta
formado por los pacientes que reciben el tratamiento, mientras que en el andlisis por intencién de
tratar el denominador lo constituyen todos | os pacientes al eatorizados, hayan recibido o no €l
tratamiento.

Tablall. Concordancia en losanalisis por intencion detratar y por protocolo

Mortalidad en el estudio PROWESS [12]

Grupo control Grupo experimental P
Anadlisis por protocolo 259/840 (30,8%) 209/849* (24,7%) 0,005
Andlisis por intencion de tratar 268/857 (31,3%) 216/871 (24,8%) 0,003

* Se ha excluido la pérdida en € seguimiento

En € caso del estudio PROWESS, los dos tipos de andlisis of recen resultados concordantes.
Cuando los dos tipos de analisis ofrecen resultados discordantes, debe examinarse con detalle la
posible asociacion entre las exclusiones post-aleatorizacién y €l grupo asignado y, en Ultimo caso,
recurrir aun andlisis de sensibilidad para delimitar el impacto de estas exclusiones [9].

6. Analisis de subgrupos

L os ensayos clinicos aportan informacién sobre |a efectividad promedio del tratamiento en los
pacientes estudiados. Sin embargo, es razonable pensar que €l efecto del tratamiento no es el mismo
en todos los pacientes. Por €llo, resultaintuitivo estratificar |os resultados por subgrupos (hombres/
mujeres, diabéticos/no diabéticos, diferentes grupos de edad, etc.), con el objetivo de clarificar la
heterogeneidad de efectos y facilitar la extrapolacion de los resultados a un paciente concreto.

Desgraciadamente, €l andlisis de subgrupos es una préactica peligrosa, y los lectores de ensayos
clinicos no siempre somos conscientes del riesgo de fal sos positivos (y falsos negativos) cuando se
analizan los resultados en subgrupos [18]. Son muchas | as publicaciones que han advertido de los
riesgos de esta practicay han dado orientaciones generales parainterpretar los resultados de los
andlisis de subgrupos. Las mas conocidas son, probablemente las de Andrew Oxman [1] (tablalll):

Tablalll. ¢Son realeslas diferencias entre subgrupos?

1.-¢Eslamagnitud de las diferencias clinicamente importante?

2.-¢Esladiferencia estadisticamente significativa?

3.-¢L.ahipotesis es previa o posterior a andlisis?

4.-¢El andlisis de subgrupos es uno de un pequefio grupo de hipétesis contrastadas?
5.-¢Las diferencias eran intra o entre estudios?

6.-¢Eran las diferencias consistentes entre | os diferentes estudios?

7.-¢Existe evidenciaindirecta que apoye la hipotética diferencia?

Dichas orientaciones sefialan € requisito de que los subgrupos se hayan especificado con antelacién
alareaizacion del ensayo. Si 1os subgrupos se forman una vez obtenidos los resultados, |a
probabilidad de que alguno de los “ efectos de subgrupo” se deba a azar (error detipo I) aumenta.

En segundo lugar, los subgrupos deben formarse a partir de las caracteristicas presentes antes de la
asignacion aeatoria. Si comparamos el efecto del tratamiento en subgrupos segiin la respuesta al
tratamiento (por g emplo pacientes respondedores o cumplidores), los grupos no seran ya
comparables, se pierde el efecto de la aleatorizacién y podemos introducir un sesgo afavor del
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tratamiento experimental. En ocasiones, el subgrupo a que pertenece el paciente no es conocido en
el momento de la aleatorizacion; por g emplo, en un ensayo de corticoides en pacientes con sepsis,
Nno es posible determinar s el paciente tiene 0 no insuficiencia suprarrenal en e momento de la
aeatorizacién [19]. Sin embargo, €llo no compromete lavalidez del estudio si serealiza el oportuno
andlisis estratificado, estudiando €l efecto separadamente en pacientes con y sin insuficiencia
suprarenal relativa.

En tercer lugar, para poder afirmar que existe un efecto diferencial en un subgrupo de pacientes es
necesario que realmente existan diferencias entre los grupos. Esto, que parece una perogrullada se
olvida frecuentemente cuando €l andlisis de subgrupos se basa exclusivamente en la comparacion
delaP estadistica [20, 21]. En efecto, la P no depende solamente de la magnitud del efecto. Asi, la
existencia de una P no significativa en un subgrupo puede deberse tanto a unafalta de efecto en ese
subgrupo como a una insuficiente potencia estadistica del estudio. Es por tanto necesario demostrar
gue el efecto es realmente distinto en los distintos subgrupos, es decir, que existe heterogeneidad
estadistica.

Como gemplo (figura 3), en el estudio PROWESS [12], €l uso de proteina C activada redujo €l
riesgo de muerte en los pacientes con sepsis de origen pulmonar (RR = 0,75; 1C 95% 0,61-0,91; P=
0,0047), mientras que no mostro beneficios en lainfeccion intra-abdominal (RR 0,91; IC 95%: 0,65-
1,26; P = 0,5618). Unalectura poco cuidadosa podria sugerir que €l tratamiento experimental es
efectivo en pacientes con sepsis de origen pulmonar e ineficaz en pacientes con sepsis de origen
abdominal. Un examen cuidadoso muestra, sin embargo, un gran solapamiento entre ambos
intervalos de confianza. Y un test de heterogeneidad muestra una P de 0,3299 (no significativa). Por
lo tanto, no se puede afirmar que exista un efecto de subgrupo.

Figura3

Intra-abdominal . 0.91 (0.65 - 1,26)

Pulmonar 075 (0.67-091)

by

0.3 [

Riesgo Relativo

7. Cointervencién

L os pacientes con sepsis requieren la aplicacion de un gran niUmero de medidas terapéuticasy de
sostén, ademas del tratamiento experimental. Ello hace alos ensayos en sepsis especialmente
propensos a la posibilidad de que se realice un esfuerzo terapéutico distinto (al margen dela
intervencion en estudio). De estaforma, los 2 grupos que inicialmente eran comparables, pueden
hacerse progresivamente divergentes conforme avanza el ensayo debido a que en un grupo se
realiza un mayor esfuerzo terapéutico que en otro. Por giemplo, Sprungy col. [22] han comunicado
gue un 22% de los enfermos incluidos en un ensayo multicéntrico de sepsis recibieron limitacién de
esfuerzo terapéutico, con una mortalidad hospitalariadel 97%. Si esta limitacion de esfuerzo
terapéutico no fuera uniforme en los dos grupos, se estaria introduciendo un sesgo en la estimacion
del efecto. Este sesgo se previene habitualmente mediante 2 herramientas: (1) la protocolizacion
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rigurosa de las intervenciones que reciben los pacientes; y (2) € enmascaramiento (doble ciego),
impidiendo que tanto los investigadores como el propio paciente conozcan €l grupo a que han sido
asignados.

8. Aplicacion individual de los resultados

El paciente individual raravez esta adecuadamente representado en un ECA. Ello se debe en parte
aque los ensayos se realizan en pacientes apropiados para evaluar la eficaciadel tratamiento, con
criterios de inclusion y exclusion estrictos, bajo condiciones controladas y con equipos de
investigadores altamente motivados. Todas estas condiciones hacen que los resultados del ensayo
clinico representen el efecto del tratamiento bajo condiciones éptimas (estudios de “eficacia”’). En
laprécticareal, bajo condiciones asistenciales no siempre éptimas, con enfermos con comorbilidad
(mayor propension alos efectos adversos del tratamiento), los resultados (“ efectividad” real) suelen
ser inferiores. Por otro lado, €l tratamiento se aplica a un paciente, con unos determinados valores y
preferencias, que es exigible respetar y que pueden ser incompatibles con la aplicacién vertica dela
evidencia.

Por todo ello, no basta disponer de un ensayo suficientemente valido que demuestre una efectividad
relevante en términos de desenlaces clinicos. Para dar € salto entre los resultados del ensayoy €l
paciente individual es preciso estimar larelacion riesgo-beneficio individual y, a ser posible, tomar
en cuenta las preferencias del enfermo (tablalV).

Tabla V. Aspectos a considerar en la aplicacion individual delosresultados de un ensayo
clinico:

1.-Circunstancias locales. recursos materiales y humanos disponibles

2.-Riesgo individual: propensién individual del paciente alos efectos beneficiosos y adversos
del tratamiento

3.-Vaores del paciente con respecto al tratamiento y alos desenlaces clinicos del mismo

4.-Costes

Parailustrar estos aspectos, partiremos de un escenario hipotético (tabla V).
Tabla V. Escenario clinico:

Ingresaen la UCI una paciente de 45 arios, con antecedentes de alcoholismo, con un
cuadro de insuficiencia respiratoria por bronconeumoniay shock que no se remonta con
laexpansion plasmatica. Al ingreso, la paciente esté taquipneica, con 125 [pm,
temperatura 38,8° C, TA 60/40 mmHg y una SpO2 del 93% con mascarillade O2 de
alto flujo. Laanalitica de Urgencias muestraun APTT de 45”, con un indice de Quick
del 95% y un fibrindgeno de 350 mg/dL. El hemograma (incluido el recuento
plaquetario) es normal. Seiniciatratamiento antibidtico y de sostény € clinico se
plantea la posibilidad de administrar proteina C activada.

El estudio PROWESS ha demostrado que la proteina C activada (PCA) reduce la mortalidad alos
28 dias en pacientes similares ala del escenario clinico (24,7% frente a 30,8%, P = 0,005), aunque
con tendencia a aumentar laincidencia de hemorragias graves (3,5% frente a 2%, P = 0,06). Sin
embargo, en e ensayo mencionado se excluyen pacientes con alto riesgo hemorragico, y nuestra
enferma (mujer, antecedentes de alcoholismo, APTT ligeramente alargado) presenta un riesgo
hemorragico mayor que e promedio de los pacientes incluidos en el estudio.

El nimero de pacientes que hay que tratar con PCA para evitar un fallecimiento (NNT) se puede
calcular como lainversa de la diferencia absol uta de riesgos entre los grupos experimental y €
control (1/0,061 = 16). El riesgo hemorragico es mas dificil de calcular; sin embargo, extrapolando
la experiencia de la anticoagulacién crénica [23], estimamos que €l riesgo de hemorragiagrave es el
doble que el del ensayo. En € ensayo, € niimero necesario para hacer dafio (NNH) es de 67. Por
tanto, el NNH gjustado para pacientes similares ala nuestra es de 34 (67/2)). En otras pal abras, cada
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34 pacientes como la nuestra tratadas con PCA provocamos 1 hemorragia grave adicional, pero
evitamos 2 fallecimientos, que se hubieran producido sin PCA. Larelacién riesgo beneficio es, por
tanto, claramente favorable: aungue las hemorragias producidas por €l PCA fueran letales, se
evitarian més fallecimientos administrando PCA que administrando placebo.

Otras veces, sin embargo, la situacién es méas comprometida. Por jemplo, supongamos que, en €l
escenario anterior, € riesgo hemorrégico de la paciente es 5 veces superior ala del ensayo (en la
préctica estas situaciones de alto riesgo hemorrégico entrarian dentro de las contraindicaciones
aceptadas del uso de PCA). Ademés, debido alas convicciones religiosas de laenferma, paraellae
impacto de una hemorragia grave que requieratransfusion es casi tan grave como la muerte. En este
caso, puede ayudar € calculo del umbral de tratamiento (UA) [24], definido como:

Aumento absoluto de efectos adversos x Impacto de efectos adversos
UA =

NUmero absoluto de eventos prevenidos x Impacto de eventos prevenidos

En lapréactica, e UA no es mas que un refinamiento de la tradicional “relacion riesgo/beneficio”.
Cuanto menor sea el umbral de accién, mejor serdlarelacion riesgo/beneficio. Un UA mayor de 1
indica que €l tratamiento tiene més probabilidades de hacer dafio que de beneficiar al pacientey,
por lo tanto, no deberia ser administrado.

De acuerdo con la paciente 0 su representante, asignamos al fallecimiento unimpactode 1y ala
hemorragia grave un impacto de 0,9.

Lareduccion absolutadel riesgo = 1/NNT = 1/16
El aumento absoluto del riesgo = L/(NNH/5) = 1/14
El umbral de accidon ser&

1/14x0,9

En este caso, e UA es superior a1, con lo que no podemos, de acuerdo con el riesgo individual y
sus preferencias, recomendar a paciente la administracién de proteina C activada.
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