Capitulo 1:
Introduccion

_____Presentacion ______________________]]]]]

Este capitulo introduce las bases de la comunicacién cientifica. En la
primera parte se sientan los principios para interpretar los valores que
toman las variables y asi desarrollar la capacidad de razonamiento nu-
mérico o cuantitativo: a partir de la definicién de medida, se razona
sobre el significado de un valor observado; por ejemplo, 78 kg al ha-
blar de peso.

En la segunda parte se presentan las guias de publicacién consen-
suadas internacionalmente.

_____ Objetvos _____________________|]]]|]]
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Delante de una variable, distinguira entre escala de medida nominal, ordinal y de in-
tervalo.

Delante de una variable, dira que esta en escala ordinal si puede ordenar sus cate-
gorias.

Delante de una variable, dira que esta en escala de intervalo si dispone de unidad de
medida.

Delante de una variable, distinguira entre la variable observada y su objetivo de me-
dida.

Delante de una variable, se preguntara si es valida (en el sentido de medir el objeto
de su medida).

Delante de una variable, se preguntara si es fiable (en el sentido de obtener resulta-
dos similares en determinaciones repetidas).

Identificara Buenas Practicas Clinicas con el respeto de los derechos de los partici-
pantes y con la fiabilidad de los datos.

Conocera la existencia de recomendaciones internacionales para el desarrollo y el
informe de estudios clinicos.

Conocera la recomendacion CONSORT para la publicacion de ensayos clinicos en
revistas biomédicas.

Conocera las normas ICH como referente para el desarrollo de intervenciones tera-
péuticas.
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El proceso de cuantificar la observacion. Escalas de medida | | | | ||

En el lenguaje literario es excitante percibir, para una misma frase, diferentes pers-
pectivas, matices o significados. De la misma forma, un amigo nos hard reir con un
«doble sentido».

El amigo Carlos estd obsesionado por una calvicie que solo €l percibe. Al
llegar al grupo de amigos, Ramén le dice: «;Cudnto tiempo sin verte el
pelol». Y mientras se apagan las risas, Miguel Angel le aconseja en tono
confidente: «Carlos, esto del pelo deberias quitdrtelo de la cabeza».

Por el contrario, una caracteristica fundamental del proceso cientifico es estable-
cer un lenguaje comun, con idéntico significado para cualquier observador. Es decir,
«llamar a las cosas por su nombre».

Nota tecnica En el tema de escalas de medida va a seguirse la linea de Stevens (1,2).

Escala nominal

Clasificar consiste en agrupar los objetos estudiados en categorias: dos objetos de la
misma categoria deben ser equivalentes entre si y diferentes de los objetos de otra ca-
tegoria.

Definicion

Una burda y primera clasificacion de las personas las divi-
diria en enfermos y sanos. Dos enfermos compartiran cier-
tas caracteristicas comunes que los hacen diferentes de
los sanos.

Proponga ejemplos de otras clasificaciones posibles.

Notese que si todas las unidades fueran iguales, todas pertenecerian a la misma
categoria y el proceso de clasificacién no tendria ninguna utilidad. Es decir, si no
existiera variabilidad, no nos planteariamos ni clasificar ni medir.
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Los cédigos de identificacion personal pertenecen a la es-
cala nominal. Incluso aunque estén formados por numeros,
como lo hace el DNI. Nétese que los numeros del DNI o del
teléfono no tienen auténtico significado de numero: no sig-
nifica nada tener un numero de teléfono mayor; el DNI sélo
«clasifica» y, por tanto, esta en escala nominal.

Escala ordinal

En el ejemplo anterior de enfermo y sano, la inmediata ambicién del clinico y del
cientifico es poder matizar mds y, por ejemplo, establecer grados de intensidad: leve,
moderado y grave. Igual que antes, dos unidades de la misma categoria serdn iguales
entre si y diferentes de las restantes categorias. Pero ahora, ademas, se puede estable-
cer una relacion de orden y decir que grave es méds que moderado. Y como modera-
do es mas que leve, entonces grave también es mds que leve.

Definicion

La reaccién a la prueba de la tuberculina puede valorarse
en una escala ordinal que vade 0 a3 cruces O/ +/ ++/
+++).

Proponga algtin otro ejemplo de variable en escala ordi-
nal.

Escala de intervalo

Una vez establecido un orden, la siguiente ambicién del cientifico serd comparar las
diferencias entre categorias sucesivas. En el ejemplo de la tuberculina, ;existe el mis-
mo salto de + a ++, que de ++ a +++? Si todos los saltos tuvieran el mismo signifi-
cado, se podria hablar de una misma unidad de medida, lo que permitiria comparar
diferentes intervalos y decir, por ejemplo, que la diferencia entre + y +++ es mayor
que la diferencia entre 0 y +. Mientras no se disponga de esta unidad de medida, los
«saltos» tendran diferente significado: no serd lo mismo, por ejemplo, pasar de + a
++, que de ++ a +++.

Definicion
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En la escala de intervalo, las categorias se han convertido en nimeros que disfru-
tan de una unidad que se aplica por igual a todos ellos: ya tienen significado de nu-
mero. Como todos contienen las mismas unidades, se pueden restar entre ellos, lo
que permite, por ejemplo, comparar la amplitud de varios intervalos, lo que da nom-
bre a la escala.

Se puede decir que entre dos cuerpos, uno a 19 °C y otro
a 20 °C, hay la misma diferencia que entre uno a 29 °C y
otro a 30 °C. O incluso, que el intervalo entre 10 °C y 20 °C
es 5 veces mayor que entre 30 °C y 32 °C.

Proponga algtn otro ejemplo de variable en escala de in-
tervalo.

Escala de razon

Dice: «;Qué tiempo hace?». Y contesta: «Segiin el termdometro, ni frio, ni
calor: 0 °C».

Cuando hay unidad de medida es interesante preguntarse si existe un cero absoluto.
Es decir, si el valor 0 de la escala tiene significado de «absoluta ausencia de ...». En el
ejemplo de la temperatura en grados centigrados, ;significa 0 °C ausencia absoluta
de temperatura? {Cudnto tuvo que avanzar la fisica para poder contestar a esta pre-
gunta! Si se puede afirmar que existe cero absoluto, entonces se dice que se estd en
escala de razén y es posible también comparar proporciones.

Se puede decir que un cuerpo que esta a 400° Kelvin tiene
el doble de temperatura que un cuerpo a 200 °K.

Para los propésitos clinicos habituales, la distincion entre escala de intervalo y de
razén es irrelevante.

Ejercicio 1.4

La variable «;tiene cefalea?» admite las categorfas «nun-
ca», «a veces», «<muchas veces» y «siempre». ;En qué esca-
la de medida se encuentra?

Ejercicio 1.5
;En qué escala de medida se encuentra la variable «nu-
mero de cigarrillos que fuma al dia»?
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Escalas de medida y tipos de variables

La tabla 1-1 resume las propiedades que corresponden a las escalas de medida. Estas
propiedades son acumulativas, ya que para tener una propiedad superior es necesa-
rio cumplir la anterior. Asi, una variable en escala de intervalo, ademds de poseer
unidad constante, tiene sus valores ordenados.

Nota

Més adelante se vera que, en el momento de escoger un tipo de analisis
estadistico, se puede optar por renunciar a las propiedades superiores y
utilizar uno que corresponda a las inferiores. Por ejemplo, se vera que la
edad tiene unidad de medida y permite calcular la media, pero también se
pueden hacer categorias (joven, adulto...) y calcular frecuencias.

Escala Propiedades

Nominal Equivalencia
Ordinal Orden
Intervalo Unidad

Razén Cero absoluto

Tabla 1-1 Tipos de escala y propiedades acumulativas

Nota técnica

Otra clasificacion divide las variables en cualitativas y cuantitativas.
Las primeras hacen referencia a la escala nominal, y las ultimas a la de
intervalo con una unidad que permite comparar cantidades. La escala
ordinal puede tener un papel mas ambiguo y corresponderse con am-
bas, ya que las propiedades de orden podrian aplicarse a categorias o
cualidades (como la clase social) o a expresiones cuantitativas (como el
numero de puntos obtenidos en un score como el indice de Apgar).

Nota técnica

Otra division muy habitual consiste en clasificar las variables en discre-
tas o continuas. Un recuento (el niumero de hermanos, por ejemplo) es
una variable discreta ya que sélo puede tomar un numero limitado de
valores. En cambio, la altura, que en teoria puede tomar cualquier valor,
es una variable continua. Suele considerarse a las variables en escala
nominal como discretas, mientras que las otras dos escalas pueden ser
tanto discretas como continuas.

Teoria representativa de la medida

¢ Podemos utilizar la edad como aproximacion del grado de
madurez de una persona? Veamos, para empezar, en qué
escala de medida podemos considerar que se encuentra la
variable «edad». Si se habla de la edad que figura en el DNI,
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si se pretende utilizar la edad para aproximarse al grado de
madurez del sujeto, se podria discutir si representa el mis-
mo incremento en madurez pasar de 2 a 3 afios que de 42
a 43, con lo que se estaria poniendo en entredicho la esca-
la de intervalo. Pero, ademas, se podrian encontrar ejem-
plos de personas con menos afios pero mas maduras, con
lo que se pondria en entredicho la propiedad de orden. Fi-
nalmente, incluso se podria argumentar que no tienen la
misma madurez dos individuos de la misma edad, con lo
que no se tendria la propiedad de equivalencia y no se po-
dria considerar que la edad es una medida de la madurez.
Pero, por otro lado, puede ser util observar la edad de una
persona para considerar qué comportamiento esperare-
mos de ella. Asi pues, si no se quieren perder estas posibi-
lidades que ofrece la edad, conviene redefinir el proceso de
medida.

Las escalas nominal, ordinal y de intervalo corresponden a una visién «operati-
va» de la medida: se define una variable por la forma de medirla. Esta vision permi-
tiria definir «el cociente de inteligencia (CI)», como la variable con la que se cuanti-
fica la inteligencia, pero nunca permitiria definir el concepto de inteligencia en si
mismo.

Definicion

Medida es el proceso que conecta un concepto con una variable laten-
te y ésta, con variables observables.

Es decir, existe por un lado un atributo latente que no es directamente observa-
ble (por ejemplo, la inteligencia) y por otro lado, una o varias variables que preten-
den cuantificar dicho atributo (por ejemplo, el CI). El CI serd tanto mejor medida de
inteligencia cuanto mas intensa sea su relacion con la misma y menor dependencia
tenga con otros factores.

La teoria representativa de la medida es estadistica en el sentido de que acepta
cierta variabilidad en los resultados. Dos individuos que obtengan exactamente la
misma puntuacién en una prueba de inteligencia no tienen por qué ser exactamen-
te idénticos, pero cabe esperar que sean mds similares que dos individuos con valo-
res alejados.

Dos propiedades son especialmente deseables para poder decir que la variable ob-
servable (el CI en el ejemplo) es una buena medida del concepto o variable latente
(la inteligencia en si misma): la validez y la fiabilidad. Si una variable es vélida y fia-
ble, la variabilidad de sus valores depende exclusivamente de la variabilidad de su ob-
jeto de medida (el concepto latente): por no depender de otros conceptos, no tendra
error sistemdtico y se dird que es valida; y por no tener error aleatorio de medida, se
dird que es fiable o repetible.
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Definicion

La validez hace referencia a la ausencia de error sistemdtico y la fiabilidad a un
error aleatorio razonablemente pequeno. Asi, validez implica que se esté valorando
el concepto y nada mas: que la medida es «pertinente», y que variaciones en la varia-
ble comporten variaciones en la medida. Por su parte, la fiabilidad requiere obtener
valores préximos en mediciones repetidas en el mismo individuo en condiciones si-
milares.

Los logros sanitarios en la cantidad de vida estan permi-
tiendo que cada vez sea mas relevante la calidad de vida.
Desde el punto de vista del paciente, la calidad de vida es
su objetivo. Es pertinente y relevante. En una palabra, es
una medida valida. Pero para un clinico es una variable
algo incomoda, ya que un mismo paciente puede tener os-
cilaciones en su puntuacion de la calidad de vida que no
son explicables por variaciones en sus parametros clinicos.
Dicho de otra manera, determinaciones repetidas de la ca-
lidad de vida de un paciente, que tedricamente esta en las
mismas condiciones, no resultan en la misma puntuacion.
Es decir, no es una medida fiable en su sentido técnico.

Lectura
Si quiere saber mds sobre las posibilidades de la conceptualizacién esta-
distica del proceso de medida puede consultar, por ejemplo, Bollen (3) o
Hand (4).

Nota técnica

Estas escalas de medida no se deben tomar como un procedimiento
automatico para decidir el analisis estadistico, vease Velleman (5).

Ejercicio 1.6

La variable «recuento de linfocitos CD4» suele emplear-
se en el seguimiento de pacientes con sida. ;En qué esca-
la de medida se encuentra? Si se decidiera utilizarla como
indicador de la evolucion, ;qué opina de su validez y de
su fiabilidad?
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Ejercicio 1.7

El proceso de aprendizaje universitario, como unos estu-
dios de Medicina, pretende que aquellos que lo finalicen
sean capaces de ejercer como profesionales. ;En relacion
a la validez y fiabilidad, qué le parece el examen MIR
comparado con, por ejemplo, la observacion de su traba-
jo delante de un paciente real?

Ejercicio 1.8

Cierto fairmaco tiene un efecto directo sobre la presién
arterial. Se ha decidido hacer un ensayo clinico para de-
mostrar su efecto y se discute si medirlo en dicha presién
(al cabo de cierto plazo) o en la aparicion de complica-
ciones vasculares (en un plazo muchisimo mads largo). El
responsable de Sanidad argumenta que el objetivo au-
téntico es prevenir el riesgo vascular, pero el investigador
argumenta que la aparicion de accidentes vasculares es
muy caprichosa y variable. ;Quién se preocupa por la va-
lidez y quién por la fiabilidad?

Guias internacionales consensuadas

Para mejorar la calidad de la investigacion y de los informes que la documentan, la ad-
ministracion, la industria y las revistas cientificas han desarrollado varias iniciativas.

Normas de Buena Practica en Estudios Clinicos

Para garantizar la autenticidad de los datos obtenidos, de su andlisis y de su comuni-
cacion, se deben seguir una serie de principios y procedimientos conocidos como

normas de Buena Practica en Estudios Clinicos (BPC).

Definicion La BPC es la denominacion que ha recibido un conjunto internacional

de normas éticas y de calidad cientifica que deben regir el disefio, rea-
lizacion, registro de datos y comunicacion de ensayos clinicos (EC).

Lectura

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero (6), por el que se regulan los en-
sayos clinicos con medicamentos. «Especial mencién merece la obliga-
cion de aplicar las normas de buena prdctica clinica a la planificacion,
realizacion, registro y comunicacion de todos los ensayos clinicos que se
realicen en Espafia, como conjunto de requisitos éticos y cientificos de
calidad reconocidos a escala internacional y como garantia de la protec-
cion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo,
asi como la fiabilidad de sus resultados.»
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Nota tecnica Otros términos que también resultan descriptivos del verdadero sentido
de BPC son: Buena Préctica de Investigacion Clinica, utilizado por la
Asociacién Britanica de la Industria Farmacéutica, o Buena Practica de
EC, utilizado por el Consejo Nérdico de Medicina. Todos ellos son pre-
feribles a normas de Buena Practica Clinica, que no contextualiza bien

su entorno de aplicacion.

El cumplimiento de dichas normas garantiza que se han protegido los derechos,
bienestar y confidencialidad de los sujetos participantes en el estudio.

En todos los paises, los medicamentos deben ser autorizados por las Autoridades
Sanitarias antes de su comercializacién. Si se observa la definicién de BPC, éstas ad-
quieren mayor importancia cuando la informacién obtenida de un EC se va a utili-
zar como documentacién para el registro de un farmaco y su posterior comerciali-
zacion.

Comentario

El EC es la herramienta metodolégica de investigacion clinica requerida
por las Autoridades Reguladoras para demostrar la eficacia de un trata-
miento y autorizar su uso comercial. Por eso la BPC estd referida a los EC.
No obstante, cualquier otro estudio de investigacion clinica deberia tam-
bién realizarse bajo esta filosofia de trabajo. Prueba de ello es la regulacién
de los estudios postautorizacién, que no deben ser necesariamente EC.

Ejercicio 1.9

sCudles son los objetivos principales que pretenden ga-
rantizar las BPC?

Directrices ICH (International Conference of Harmonisation)

Para evitar la heterogeneidad de requisitos de las Autoridades Reguladoras de dife-
rentes paises, las asociaciones de la industria farmacéutica y autoridades de Estados
Unidos, la Unién Europea y Japén fundaron en 1989 la Conferencia Internacional de
Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuti-
cos para Uso Humano.

Entre en la pagina que se indica a continuacion y vea las di-
ferentes directrices expuestas, con especial atencion en la
ICH E6.

http://www.ich.org
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Lectura

La Conferencia Internacional de Armonizacion organiza reuniones con
grupos técnicos para preparar directrices (guidelines) consensuadas para
la investigacion y desarrollo de farmacos (7). Estas actividades se desarro-
llan en interés de los consumidores y de la salud piiblica con el fin de
desarrollar, de la manera mads eficiente posible, medicamentos seguros y
eficaces. Con ello se evitan duplicaciones innecesarias de los EC en hu-
manos y se minimiza la experimentacion animal, sin comprometer los
requisitos normativos necesarios para demostrar eficacia y seguridad de
los nuevos medicamentos. Ademds, también persigue que estas directrices
sean aceptadas por las autoridades reguladoras y sean seguidas por la in-
dustria farmacéutica como método comuin, facilitando asi la evaluacién y
el registro de nuevos medicamentos en el denominado territorio ICH.

La tabla 1-2 lista 10 directrices relevantes para realizar y documentar EC.

Cadigo Tema
E1 Tiempo de e>,<posici<')n y nimero de caso para valorar la seguridad
clinica de farmacos
E2 Gestion de datos sobre seguridad y tolerabilidad
E3 Informe de estudios clinicos
E4 Informacién sobre relacion dosis-respuesta
=5 Factores étnicos en estudios clinicos foraneos
E6 Buenas practicas en estudios clinicos
E7 Poblacién geriatrica
E8 Consideraciones generales para EC
E9 Aspectos estadisticos en el disefio de EC
E10 Eleccién del grupo control

Tabla 1-2 Directrices ICH sobre estudios clinicos.

Los documentos que se aceptan en la Conferencia Internacional de Armonizacién
deben ser implementados en la normativa de cada pais.

Lectura

Desde 1996 se dispone del documento ICH de BPC (ICH E6 Good Cli-
nical Practice, tabla 1-3) que proporciona un estdandar para la realiza-
cion de EC, vilido para la Unién Europea, Japén y Estados Unidos, que
pretende facilitar la aceptacion mutua de los resultados de los EC por
parte de las autoridades sanitarias responsables del registro de medica-
mentos en dichos paises (8).
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Capitulo 1.

Capitulo 2.
Capitulo 3.

Capitulo 4.
Capitulo 5.
Capitulo 6.
Capitulo 7.
Capitulo 8.

Glosario de términos referentes a investigacion clinica con
medicamentos

Principios de Buena Practica Clinica

Responsabilidades, funciones y procedimientos de actuacién
de los Comités Eticos

Responsabilidades del investigador
Responsabilidades del promotor
Protocolo

Manual del investigador

Documentos esenciales para la realizacion de un EC

Tabla 1-3 indice del contenido de la directriz ICH E6 sobre BPC

Recuerde

Las guias ICH ofrecen un marco de referencia para el desa-

rrollo y la investigacion de nuevas intervenciones terapéu-
ticas.

Guias de las revistas biomédicas

Las revistas mas prestigiosas del campo biomédico han coordinado sus esfuerzos
para ofrecer recomendaciones a sus autores que mejoren la calidad de sus presenta-
ciones y permitan al lector evaluar apropiadamente la relevancia de los resultados

presentados.

Se verd a lo largo de este curso que la estadistica ofrece diferentes herramientas
para obtener pruebas empiricas sobre el rendimiento de alternativas terapéuticas,

diagnosticas y prondsticas.

Recuerde

Diferentes objetivos médicos requieren diferentes técnicas

estadisticas.

Asi, el método por excelencia para demostrar las mejoras producidas por una in-
tervencion es el ensayo clinico; pero para establecer el pronéstico de una determina-
da enfermedad se recurre a la regresion; y para evaluar la calidad de un procedimien-
to diagndstico, a estimar las probabilidades de acierto.
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Lectura

The Revised CONSORT (9) Statement for Reporting Randomized
Trials: Explanation and Elaboration. Hay en la actualidad abundan-
tes datos que demuestran que la calidad de la publicacion de los en-
sayos clinicos controlados y realizados con asignacién aleatoria
(ECA) estd por debajo de los niveles considerados éptimos. En estu-
dios de cardcter metodoldgico publicados recientemente se sefiala que
su deficiente publicacion y disefio se asocian a la aparicion de sesgos
en la estimacién de los efectos de los tratamientos evaluados. Este tipo
de error sistemdtico estd deteriorando gravemente los EC. Por lo que
su eliminacion se ha convertido en un objetivo prioritario. El error
sistemdtico en los EC refleja ciencia de bajo nivel que amenaza los
principios éticos. Un grupo de cientificos y editores elabord la decla-
racion CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) con
el objetivo de incrementar la calidad en la redaccion y publicacion de
los EC. En esta declaracion se incluye una lista de items y diagrama
de flujo que pueden utilizar los autores para la publicaciéon de un EC.
Muchas de las principales revistas médicas y de los grupos editoriales
internacionales mds importantes han adoptado la declaracion CON-
SORT, que facilita el estudio e interpretacion criticos de los EC, ofre-
ciendo a los autores una guia para mejorar la publicacion de los re-
sultados obtenidos en sus estudios.

Ejercicio 1.10

Los 22 puntos de la guia CONSORT (tabla 1-4) requie-
ren combinar habilidades y conocimientos tanto clinicos
como estadisticos. Diga 3 que sean eminentemente clini-
cos y 3 estadisticos.

Ejercicio 1.11

sCudl es la diferencia mas relevante entre las ICH y la
CONSORT?

La tabla 1-4 muestra los puntos de la gufa CONSORT que han de incluirse
en el informe de un ensayo clinico aleatorizado, mientras que la figura 1-1 pre-
senta el diagrama de flujo del progreso de los individuos a través de las fases del
mismo.

En diciembre de 2005, Medicina Clinica publicé un niimero extraordi-
nario con las principales listas de comprobacién para autores, revisores
y editores de revistas médicas. (10)
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grupo

Introduccion 13
Punto . Informado
o Descriptor —
n. en pag. n.
Titulo y resumen 1 Cdémo se asignaron los pacientes a las intervenciones (p.
€j. «asignacion aleatoria» o «aleatorizado»).
Introduccion
Antecedentes 2 | Antecedentes cientificos y razén de ser del estudio
Métodos
Participantes 3 | Criterios de seleccion de pacientes y ambito 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 adminis-
traron
Objetivos 5 | Objetivos e hipotesis especificos
Resultados 6 | Definicién 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)
Tamano muestral | 7 | Como se determino el tamafo muestral y, cuando proce-
da, explicacién de cualquier andlisis intermedio y reglas
de la interrupcioén del ensayo
Aleatorizacion 8 | Método utilizado para generar la secuencia de asignacion
aleatoria, incluyendo detalles sobre cualquier restriccion
(p. €j., bloques)
Asignacion 9 | Método utilizado para implementar la secuencia de asig-
oculta nacion aleatoria (p. €j., contenedores de medicacién nu-
merados, aleatorizacion centralizada por teléfono), y cla-
rificar si la secuencia se mantuvo oculta hasta el
momento de la asignacién
Implementacion 10 | Quién generd la secuencia de asignacion, quién incluyd a
los participantes y quién los asigné a los grupos
Cegado (enmas- | 11 | Si los participantes, quienes administraron las interven-
caramiento) ciones o quienes evaluaron los resultados, conocian o
no la intervencioén asignada. Si procede, como se evalué
el éxito del enmascaramiento
Métodos 12 | Métodos estadisticos empleados para comparar los gru-
estadisticos pos en el resultado principal; métodos utilizados en ana-
lisis adicionales, como andlisis de subgrupos o andlisis
ajustados
Resultados
Flujo de 13 | Flujo de participantes en cada fase (se recomienda un
participantes diagrama). Especificamente, para cada grupo, docu-
mentar los nimeros de participantes asignados aleato-
riamente, que recibieron el tratamiento pretendido, que
completaron el protocolo del estudio y a los que se in-
cluyo en el andlisis del resultado principal. Describir las
desviaciones del protocolo planificado y los motivos
Reclutamiento 14 | Fechas que limitan los periodos de reclutamiento y de
seguimiento
Datos basales 15 | Caracteristicas demogréficas y clinicas basales en cada

Tabla 1-4 Lista de comprobacién para publicar un ensayo clinico aleatorizado (11)
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Punto . Informado
no Descriptor en pag. n.°
NUmeros 16 | Numero de participantes (denominador) de cada grupo
analizados incluidos en cada analisis, y si el analisis se realizé «por
intencion de tratar». Expresar los resultados mediante
numeros absolutos cuando sea factible (p. ej.,10/20 en
lugar del 50%)
Resultados 17 | Para cada resultado principal y secundario, un resumen
y estimacion de resultados por grupo y el efecto estimado y su pre-
cisién (p. €j., intervalo de confianza del 95%)
Analisis comple- 18 | Considerar la multiplicidad, e informar sobre cualquier
mentarios otro andlisis realizado, incluidos analisis de subgrupos
y analisis ajustados, indicando los preespecificados y
los exploratorios
Eventos 19 | Todos los eventos adversos o efectos colaterales impor-
adversos tantes en cada grupo de intervencion
Discusion
Interpretacion 20 | Interpretacién de los resultados, teniendo en cuenta las
hipdtesis del estudio, las fuentes de sesgo o impreci-
sion potenciales y los peligros asociados a la multipli-
cidad de andlisis y de variables
Generalizacion 21 | Generalizacion (validez externa) de los hallazgos del en-
sayo
Evidencia actual | 22 |Interpretacion general de los resultados en el contexto
de la evidencia

Tabla 1-4 Lista de comprobacién para publicar un ensayo clinico aleatorizado (Cont.)

Excluidos (n =)

Otras razones (n =

No reunieron los criterios de inclusion (n =)
Rehusaron participar (n =)

)

.

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

8

c

2

S

©

5

©

[0}

o

:5 Asignados a la intervencion (n =)

& | Recibieron la intervencion asignada (n =)
S, | No recibieron la intervencion asignada (n =)
Q razones: (n =

2 [razones: (n =)]

o

5

‘€ | Perdidos en el seguimiento [razones: (n = )]
= Intervencion suspendida [razones: (n = )]
53

n

k%)

2 Analizados (n =)

g Excluidos del andlisis [razones: (n = )]

No recibieron la intervencion asignada (n =)
[razones: (n = )]

Perdidos en el seguimiento [razones: (n = )]
Intervencion suspendida [razones: (n = )]

Analizados (n =)
Excluidos del andlisis [razones: (n = )]

Figura 1-1 CONSORT: diagrama de flujo del progreso de los individuos a través de las fa-
ses de un estudio aleatorizado.
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Algunas de las «n» que figuran en el diagrama de flujo
(fig. 1-1) de la CONSORT reflejan pérdidas que podrian
comprometer la credibilidad de los resultados y que se
estudian con detalle mas adelante. Ahora, para empezar
diga, para un estudio ideal, ;cudles de estas pérdidas le
gustaria que fueran cero?
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Soluciones a los ejercicios 1

1.1 La clasificacién mas habitual de los seres humanos es en masculino o femenino.
Otro ejemplo posible de clasificacion serian las especialidades médicas, siempre que
no exista solapamiento entre las categorias. Para que sea una auténtica clasificacion,
las unidades deben pertenecer siempre a una categoria y solamente a una. (La teoria
de los conjuntos borrosos —fuzzy sets— relaja este requisito y permite que una unidad
pertenezca a un conjunto con cierta probabilidad.)

1.2 La clase social, en alta, media y baja es otro ejemplo de escala ordinal. Un score,
tipo test de Apgar, entre 0 y 10, también cumple las propiedades de orden: un recién
nacido con valor de 10 estd mejor que otro con 9, y asi sucesivamente.

1.3 El peso de un paciente estd en escala de intervalo: la diferencia entre un sujeto
con 65 y otro con 70 kg es la misma que la que existe entre otros dos, de 85 y 90 kg.

1.4 «;Tiene cefalea?» estd claramente en escala ordinal.

1.5 El nimero de cigarrillos que se fuma al dia es mas problematico. Para un comer-
cial de una empresa tabacalera, tiene claramente unidad de medida y estd en escala
de intervalo, ya que su empresa obtiene el mismo beneficio cuando un fumador pasa
de 20 a 21 cigarrillos al dia, que cuando pasa de 0 a 1 cigarrillo al dia. En cambio,
para un neumologo de Sanidad es muy diferente el incremento de riesgo que supo-
ne pasar de 0 a 5 cigarrillos/dia que de 20 a 25. El profesional sanitario estard mds c6-
modo con representaciones del tipo «no fumador», «fumador moderado» y «fuma-
dor severo». Ambos profesionales (el comercial y el neumélogo) estdn utilizando la
misma variable observada (el ndmero de cigarrillos por dia) para «acercarse» a dos
variables subyacentes (o latentes) muy diferentes: el beneficio comercial de la empre-
sa o el riesgo potencial del paciente.

1.6 Desde el punto de vista de escala de medida, el recuento de CD4 posiblemente
estaria en una escala cuantitativa de intervalo, con un mismo significado del incre-
mento al pasar de 150 a 200 que de 550 a 600. Una primera dificultad aparece si el
aparato de medida precisa un valor minimo, pongamos 20, para poder detectar los
linfocitos. Si fuera asi, se trataria de una variable «censurada», en la que todos los va-
lores inferiores a 20 han sido reconvertidos en un tinico valor «no detectado». De esta
forma, se dispondria de una variable parcialmente de intervalo y parcialmente no-
minal u ordinal. Otra dificultad es si esta variable se pretende utilizar como indica-
dora de una variable subyacente, no directamente observable, como podria ser la
evolucién de ese paciente ante su enfermedad. ;Atn significa lo mismo un incremen-
to de 150 a 200 que de 550 a 600? ;O de 375 a 425? Posiblemente no. Todo apunta a
que debamos movernos desde la visién operativa de la medida hacia la vision repre-
sentativa y preguntarnos, no por la escala, sino por la validez y la fiabilidad. Esta tl-
tima serd posiblemente alta en el sentido de que, si se repite la determinacién de
CD4, se obtienen valores similares. Pero esta fiabilidad serd no tan alta si lo que se
pretende que sea similar es la evolucién, por lo que debera matizarse también cémo
se define la fiabilidad. En cuanto a la validez, se trata de estudiar como ayudan los
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valores de CD4 a predecir esta evolucion, lo que puede estudiarse, por ejemplo, con
la ayuda de los términos sensibilidad y especificidad estudiados mds adelante.

1.7 El examen MIR es menos valido, ya que mide la capacidad de contestar unas pre-
guntas, no la de actuar profesionalmente. En cambio, es mucho mas fiable, en el sen-
tido de que si se repite la evaluacién de un mismo individuo (con otras preguntas)
se obtendrdn puntuaciones mucho mds similares, sea quien sea el evaluador, que si
se cambia el paciente-caso o el examinador.

1.8 El responsable de Sanidad, que quiere medir el impacto en el auténtico objetivo
sanitario, se preocupa por la validez. El investigador desea una variable mas fiable,
que tenga menor variabilidad aleatoria y permita, de esta forma, una muestra de me-
nor tamano.

1.9 Los derechos de los participantes y la fiabilidad de los datos.

1.10 Por ejemplo, las mds clinicas son: 2, 4, 21 y 22. Y las mds estadisticas son: 1, 5,
7,8,12, 15y 18. El resto combinan habilidades de ambas disciplinas.

1.11 Las ICH son recomendaciones de las agencias reguladoras para falicitar la ob-
tencion de la autorizacién de uso comercial de una nueva intervencién, usualmente
farmacoldgica. La CONSORT, en cambio, recoge recomendaciones de las revistas
cientificas para la publicacién de EC.

1.12 Todas. Como se verd mds adelante, las pérdidas después de la asignacién de la
intervencion (excluidos del analisis pérdidas de seguimiento y no recibieron la inter-
vencién) atentan a la validez interna y comparabilidad de los resultados, mientras
que las pérdidas previas (rechazaron participar) atentan a la validez externa y gene-
rabilidad.
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