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ANEXO B2. VALIDEZ INTERNA DE UN ENSAYO CLÍNICO 
(VERSIÓN MADRE 2005) 
Podemos decir que un ensayo clínico es válido si permite asegurar que el efecto observado es debido a la diferente intervención que han recibido el grupo intervención y el grupo control y no a otros factores que puedan haber conducido a una falsa conclusión .

A) ASPECTOS BÁSICOS

Se consideran tres aspectos básicos para que un ensayo clínico tenga un buen nivel de validez:

Asignación aleatoria y ocultación de la secuencia de aleatorización

Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos

Análisis por intención de tratar.

-Asignación aleatoria. La característica metodológica clave de un ensayo clínico es la asignación aleatoria de los sujetos a los grupos de estudio: grupo control y grupo intervención. Al intervenir solamente el azar en la asignación, se tiende a asegurar que se produce una distribución equilibrada de todas las variables, tanto conocidas como desconocidas.  En estudios con un tamaño de muestra reducido, pueden emplearse las  técnicas de asignación estratificada o por bloques que permiten aumentar la probabilidad de formar grupos equilibrados.

-Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos. Se trata de responder a dos cuestiones: ¿se ha tenido en cuenta a todos los pacientes en los resultados?, y ¿se ha realizado un  seguimiento completo de los pacientes? Dado que los grupos formados por asignación aleatoria tienden a ser comparables, todos los pacientes que los componen deben ser seguidos y tenidos en cuenta al finalizar el estudio. Si no se hace así, los sujetos que finalizan el estudio pueden formar grupos que no sean similares, de forma que la comparación de las respuestas observadas no sea imparcial.

De todas formas en la práctica siempre existe un número de pacientes que no pueden ser seguidos. Para poder evaluar este aspecto, es importante que en la publicación del ensayo clínico se proporcione información sobre los abandonos (dropouts)  o pacientes que interrumpen el seguimiento, y sobre las retiradas (withdrawals) o sujetos que deben abandonar por la aparición de reacciones adversas u otros sucesos que obligan a su exclusión. Si sus características son diferentes de la de los sujetos que finalizan el estudio, o si se han producido por motivos relacionados con las intervenciones del estudio, su exclusión del análisis podría invalidar las conclusiones. 

Actualmente las normas de publicación en revistas científicas siguen las recomendaciones del grupo CONSORT, y suelen presentar un diagrama de flujo donde constan las pérdidas de pacientes de cada fase del ensayo  1-Reclutamiento, 2-Asignación, 3-Seguimiento, 4-Análisis. (http://www.consort-statement.org ) 
-Análisis por la intención de tratar. Los investigadores pueden estar tentados de excluir determinados sujetos del análisis porque no han recibido el tratamiento previsto, han tenido un mal cumplimiento o no han seguido la pauta de visitas u otros aspectos del protocolo del estudio. Sin embargo, dado que los motivos por los que se han producido estos hechos pueden estar relacionados con el pronóstico de los sujetos, su exclusión podría introducir un sesgo de comparación. Para evitarlo, debe utilizarse la estrategia del análisis por intención de tratar, según la cual los sujetos se incluyen en el grupo al que han sido asignados independientemente de si han recibido o no correctamente la intervención, seguimiento y evaluación

Conceptos:

-Análisis por intención de tratar. "Intention-to-treat analysis" (ITT). Según la definición más ampliamente aceptada es el análisis que incluye "a todos los pacientes en los grupos a los que fueron aleatoriamente asignados, independientemente de que cumplieran o no los criterios de inclusión, independientemente del tratamiento que realmente recibieran e independientemente de que abandonaran el tratamiento o se desviaran del protocolo".  Algunos ensayos utilizan un concepto un poco más restrictivo, ejemplo: "Análisis que se realiza sobre los pacientes  reclutados y aleatorizados que han recibido al menos una dosis del medicamento correcto según aleatorización".

-Análisis por intención de tratar modificado. "Modified Intention-to-treat analysis"  (MITT):  Muchos ensayos definen en la metodología que se realiza MITT. Por ejemplo en el estudio de Herbrecht R et al N Eng J Med 2002;347: 408-15 se asigna tratamiento antifúngico (Voriconazol o Anfotericina B) cuando hay sospecha de infección por hongos. En el MITT se analizan los pacientes que cumplen los criterios del análisis "por intención de tratar" y además presentan  diagnóstico confirmado definitivo o probable de infección fúngica realizado por un grupo independiente. Este tipo de análisis debe estar previsto y descrito en el método. Los análisis Post hoc tienen un valor muy limitado. 

-Análisis "per protocol" (PP). Estudian sólo los pacientes de ambos grupos que han seguido totalmente el protocolo. (Ejemplo, se tienen sólo en cuenta  los pacientes sin violaciones del protocolo, que cumplen todos los criterios de inclusión y exclusión, que han recibido el tratamiento correspondiente, adecuada evaluación al final del tratamiento, cumplimiento del tratamiento correcto). En ocasiones se presentan análisis de tipo PP adaptados como por ejemplo los llamados   "análisis de pacientes con criterios de evaluación" definidos en la sección de método del ensayo.

En general los resultados ITT serán más similares a los que podemos esperar cuando se aplica el fármaco en clínica que los análisis MITT y los PP. El ITT  refleja lo que ocurre realmente en la práctica clínica, permite obtener del ensayo clínico información más próxima a la efectividad del tratamiento (efecto más cercano a las condiciones reales),  en que se dan circunstancias como diagnóstico incorrecto, falta de adhesión al tratamiento, etc . Ello es importante en los ensayos clínicos con una orientación pragmática, y es importante desde nuestro punto de vista , en que nos interesa estimar la efectividad del fármaco cuando lo empleemos en nuestros pacientes.

En muchos ensayos se presentan tablas con ambos tipos de resultados (ITT y PP) pues pueden aportar información complementaria para facilitar la interpretación.  Ejemplo: en los ensayos de antirretrovirales es muy relevante el grado de cumplimiento terapéutico. En los análisis ITT se estudian todos los pacientes de ambos grupos, con independencia de la adherencia. En el análisis PP, sólo aquellos que han seguido de forma correcta el tratamiento. El análisis ITT nos da una estimación global de la eficacia, el análisis PP nos da una estimación de la eficacia de los buenos cumplidores. Si el médico prescribe el tratamiento a un paciente concreto que conoce que  es buen adherente, lo esperable es que obtenga un resultado de efectividad similar al análisis PP.

Los análisis que evalúan la seguridad de un fármaco deben hacerse sobre ITT, ya que el motivo de que un paciente abandone el tratamiento puede estar relacionado con la aparición de una  reacción adversa. 

En los ensayos clínicos de equivalencia o de no inferioridad, el análisis por ITT deja de ser conservador, porque permite concluir con más facilidad que los resultados no son estadísticamente significativos y por tanto inferir que las alternativas en estudio son terapéuticamente equivalentes. En estos casos es preferibles el análisis PP
	Tabla 2

Ejemplo: Definición y número de pacientes evaluados en cada tipo de  análisis 

	Voriconazol en aspergilosis invasora vs Anfotericina B deoxicolato. Herbrecht R, et al. N Engl J Med 2002;347:408-15

Análisis por intención de tratar (ITT): Son los  reclutados y aleatotizados N=391

Análisis de seguridad: Son los  reclutados y aleatorizados y al menos una dosis del  medicamento correcto según aleatorización.  (Se excluyen 12 pacientes porque no recibieron tratamiento alguno). N= 379

Análisis por intención de tratar modificado (MITT): ITT + Diagnóstico confirmado definitivo probable por un grupo independiente. Se excluyen 102 pacientes por falta de diagnóstico confirmado de asperglosis invasiva. N =277

Análisis CCE (Análisis en pacientes con criterios de evaluación, similar a análisis PP) : Los  incluidos en el análisis MITT + No terapia antifúngica concomitante + no violaciones protocolo + adecuada evaluación al final del tratamiento + haber recibido al menos 5 días del  tratamiento del  estudio. N=242.


	Tabla 3

Ejemplos:  Resultados expresados por análisis ITT y por análisis PP 

	ESTUDIO M98-863 Antirretrovirales en  pacientes “naives”. 

Estudio fase III, aleatorizado doble ciego compara lopinavir/ritonavir con nelfinavir (gold estándar) en combinación con d4T/3TC, en pacientes “naives”. Se analiza la eficacia en términos de respuesta virológica  (proporción de pacientes con <400 copias a la semana 34) y duración hasta la semana 48. n º de pacientes: 653

	
	Lopinavir/Ritonavir
	 Nelfinavir
	p
	NNT

	PCR-HIV<400 por intencion de tratar (ITT)
	75%
	63%
	P<0,001
	8,3

	PCR-HIV<400 tratados (PP)
	93%
	82%
	P<0,001
	9,1

	A las 48 semanas el 75% de los pacientes con Lopinavir/Ritonavir vs 63% en Nelfinavir tenian menos de 400 copias. P<0,001.(análisis por intención de tratar). Los resultados si se considera pacientes en tratamiento son 93% y 82% (análisis  per protocol) respectivamente p<0,001.


B) ASPECTOS SECUNDARIOS

Además de los tres puntos mencionados, existen una serie de características secundarias que  orientan sobre la calidad del ensayo clínico: 

Enmascaramiento. Las expectativas de éxito o fracaso de la intervención, tanto de los pacientes como de los investigadores, pueden influir en la evaluación de la respuesta. Este problema puede prevenirse mediante el uso de técnicas de enmascaramiento o ciego, que implican que los pacientes y/o los observadores desconozcan el tratamiento que recibe cada uno, de forma que no puedan interferir con los resultados.  La mejor técnica es la del doble ciego, según la cual ni los pacientes ni los investigadores conocen el tratamiento asignado.  No siempre es posible aplicar estas técnicas. Como mínimo es recomendable que las personas que midan la respuesta desconozcan el tratamiento asignado, de forma que se reduzca el posible sesgo.   

Comparabilidad inicial de los grupos. Los grupos deben ser similares en todo excepto en el tratamiento que reciben. Debe haberse evaluado la comparabilidad inicial de los grupos por los factores pronósticos, ya que la asignación aleatoria no asegura que se haya producido una distribución equilibrada de todas las variables relevantes, especialmente cuando el número de sujetos no es elevado. Si los grupos presentan algunas diferencias importantes por algún factor fuertemente asociado con el pronóstico, aunque no sea estadísticamente significativa, la validez del estudio puede verse comprometida. 

Si los grupos no son similares por alguna variable, el análisis estadístico permitirá controlar la influencia de dicha diferencia y obtener una estimación ajustada del efecto del tratamiento mediante el análisis estratificado o una técnica multivariante.

La comparabilidad de los grupos debe mantenerse a lo largo de todo el seguimiento. Si uno de los grupos ha sido seguido con mayor atención que el otro, existe una mayor probabilidad de detectar cualquier suceso que ocurra durante el seguimiento, e incluso de modificar la intervención  o de administrar otros tratamientos, interfiriendo con la evaluación de la respuesta. 

Variables intermedias o vicariantes. Muchos ensayos clínicos cuantifican los resultados de eficacia mediante una variable intermedia. Las variables intermedias deben reflejar el resultado final de forma convincente, de lo contrario la fortaleza de las conclusiones se debilita. La variable  intermedia debe presentar una asociación consistente, fuerte e independiente con el desenlace clínico. Ver tabla 4.

	Tabla 4

Caracteristicas de una variable intermedia ideal. 

	-Fiable, reproducible, clínicamente disponible, fácilmente cuantificable y capaz de mostrar un efecto "dosis-respuesta". 

-Verdadera predictiva de la enfermedad ( o del riesgo de enfermar). 

-Su relación con la enfermedad debe ser biológicamente plausible. 

-Sensible. 

-Específica. 

-Punto de corte preciso entre valores normales y anormales. 

-Valor predictivo positivo aceptable. 

-Valor predictivo negativo aceptable. 

-Susceptible de control de calidad. 

-Cambios de la variable intermedia deben reflejar rápidamente y con precisión la respuesta al tratamiento, así como normalizar sus valores en las fases de remisión o cura.


	Tabla 5

Resumen. Pasos básicos a seguir para valorar la validez interna de un ensayo clinico 
(Adaptado de Jimenez 1997, Guyatt 1995)

	1.Validez interna del estudio (metodología correcta)

	Preguntas principales:
	¿La asignación de sujetos ha sido aleatoria ?

¿Han sido seguidos todos los sujetos ?

¿Se ha utilizado la estrategia de análisis por intención de tratar ?

	Preguntas secundarias
	¿ Se ha utilizado alguna técnica de enmascaramiento?

¿ lLos grupos eran comparables al inicio del estudio ?

¿ lLos grupos han sido seguidos y tratados de la misma forma , excepto el tratamiento de estudio ?

¿Se emplea una variable intermedia o una variable final?. ¿En el primer caso está validada?


Una escala utilizada con frecuencia es la desarrollada por Jadad y cols.1996 para los ensayos aleatorizados en la investigación del dolor. En el Manual Cochrane 2011, se recomienda explícitamente no utilizar esta escala. Al tiempo que presenta los mismos problemas genéricos de las escalas, hace un fuerte énfasis en la publicación más que en la realización y no cubre uno los sesgos potenciales más importantes en los ensayos aleatorizados, a saber, la ocultación de la asignación.

Ver apartado siguiente y la sección 5.2.b.1 de instrucciones donde se propone una nueva tabla unificada de valoración de sesgos fundamentada en las recomendaciones del Manual Cochrane.  

Manual Cochrane: Centro Cochrane Iberoamericano, traductores. Manual Cochrane de Revisiones Sistemáticas de Intervenciones, versión 5.1.0 [actualizada en marzo de 2011] Versión en español: [Internet]. Barcelona: Centro Cochrane Iberoamericano; 2012.http://www.cochrane.es/files/handbookcast/Manual_Cochrane_510.pdf 

