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articulo original

Eleccidn del grupo control (4). Tipos de disefios. Recomenda-
ciones.

En esta cuarta nota sobre la ICH-E10, se hace una introduccidon general sobre
la evidencia aportada por cada tipo de disefo para situar los comentarios de
la directriz a propdsito del control externo. A continuacion, se expone nuestro
parecer sobre el papel que los estudios retrospectivos desempenan en farma-
cologia. Finalmente, se resumen las recomendaciones de la directriz en la
eleccién del grupo control.

Evidencia aportada por cada tipo de diseio

Los diferentes tipos de estudios de investigacidon se pueden clasificar segun su
robustez en la inferencia de eficacia farmacoldgica en cuatro categorias, cada
una con un grado de recomendacién. La evidencia mas robusta es la basada
en los metaanalisis y ensayos clinicos, y la menos robusta es la basada en las
opiniones de expertos o comités (cuadro 1).}

Cuadro 1. Nivel de evidencia cientifica y grado de recomendacion

Nivel de evidencia cientifica Grado de recomendacion

Ia. Metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados A
Ib. Al menos un ensayo clinico aleatorizado

ITa. Estudio prospectivo comparativo sin aleatorizar B
ITb. Estudio quasi experimental
ITI. Estudios observacionales

IV. Opiniones de expertos, comités, autoridades de prestigio C

Los estudios de controles externos y los estudios de casos y controles se en-
marcarian dentro del tipo IIa y III respectivamente.

Control externo

Se trata de un tipo de disefio habitualmente prospectivo donde se compara
un grupo de pacientes que recibe el tratamiento experimental con un grupo
externo de pacientes con otro tratamiento. Por externo se entiende que pue-
den ser tratados simultdneamente en un entorno diferente, o bien haber sido
tratados con anterioridad, también llamado control histérico.



Cabe destacar, entre sus ventajas, que todos los pacientes incluidos proporcionan
informacidn de la eficacia y seguridad del tratamiento en estudio. Y entre sus
desventajas, que no pueden ser ni enmascarados —por lo que estan sujetos a
sesgos por parte del paciente, del observador o del estadistico— ni aleatorizados-
por lo que es mas dificil garantizar la plena comparabilidad entre los grupos.

El control externo puede ser explicito, definido mediante un registro especifi-
co de pacientes, o implicito o no-definido, que se basa en el conocimiento ge-
neral que habia sobre la condicidon o enfermedad y sus posibles intervenciones
terapéuticas.

La directriz considera en este tipo a los ensayos que utilizan como control la
situacion antes del tratamiento, ya que se basan en el conocimiento previo,
externo, de que esta situacion basal es una buena medida de lo que habria sido la
evolucién de un hipotético grupo no tratado. Para que el disefio antes-después
tenga capacidad de conviccidn, esta premisa deberia ser universalmente aceptada,
como podria ser el caso de la anestesia, la cardioversion o la intervencién de
cataratas.

Naturaleza de la pregunta sobre tolerabilidad

En ocasiones, la investigacidon sobre tolerabilidad nace, no a partir de un nue-
vo tratamiento en el que se debe estudiar, prospectivamente, sus efectos,
sino a partir de cierto acontecimiento adverso (AA) del que se debe analizar
sus posibles origenes. Al partir de una consecuencia, el AA, la pregunta es,
por su naturaleza, retrospectiva: écual o cuales han sido las causas de este
AA?. Ademas, las posibles causas ya han sucedido, por lo que, si los datos
estan recogidos, el disefo natural del estudio es, también, retrospectivo, siendo
el de casos y controles una buena opcién. Nétese que, por esta condicién retros-
pectiva, el control no lo es ahora de un tratamiento, como en los prospectivos,
sino de una enfermedad. En un disefio prospectivo el origen de la pregunta es
una causa, un tratamiento del que se desean conocer sus efectos. Asi, en un
ensayo clinico, se disefia un grupo con el tratamiento control para cuantificar
el efecto. En un disefo retrospectivo, en cambio, la pregunta parte de un efecto
(AA) del que se desea conocer su(s) causa(s). Asi, se buscan individuos sin la
enfermedad en los que cuantificar las posibles causas.

De acuerdo con el cuadro 1, este tipo de estudios aporta un moderado grado de
evidencia cientifica. Nunca podran ser aleatorizados y estan sujetos a diversos
sesgos (ver cuadro 2). Sin embargo, para estudiar la tolerabilidad, son muy
relevantes: por un lado la informacion ya existe, lo que puede permitir tomar
decisiones con la rapidez requerida. Por otro, la baja incidencia del AA puede
exigir un EC con un tamano muestral imposible. En nuestra opinién, estos estu-
dios deben estar sometidos a los mismos niveles de calidad cientifica que se
le exigen a un EC. En concreto, para poder considerar probada una hipdtesis,
esta debe ser previa, independiente de los resultados: debe seguirse fiel-
mente un protocolo con un Unico objetivo y con un analisis principal claramente
definidos.



Tipos de controles en los estudios casos y controles

Los controles deben ser representativos de la misma poblacién de los casos y
comparables a éstos en el sentido de que su nivel de exposicién al factor no
altere su probabilidad de ser seleccionados.

Si se seleccionan de la poblacién general son mas representativos, pero requieren
mas recursos y las respuestas podrian ser menos precisas. Si se seleccionan
de la poblacién demandante (atencion primaria o ingresada en hospital) son
mas econdmicos, muestran mayor participacién y se hace menor el sesgo de
memoria, pero la exposicion al factor puede ser mayor o menor que en la po-
blacién (sesgo de seleccion). Para disminuir la posibilidad de que la exposicién al
factor esté sesgada, se suele aconsejar un mayor numero de controles, hasta
un maximo de 5.2 El cuadro 2 muestra dos ejemplos de sesgos.

Cuadro 2. Dos ejemplos de sesgos en estudios de casos y controles

(1) Al estudiar la relaciéon entre consumo de farmacos y presencia de cancer
de pancreas, es mas probable que los pacientes que han presentado la
enfermedad recuerden con mayor detalle todos los farmacos consumidos,
que los del grupo control (sesgo de memoria).

(2) Al analizar la aparicidon de gastroenteritis durante el primer afio de vida
segun la lactancia materna (expuestos: tres 0 mas meses; y no expues-
tos, menos de tres meses) el entrevistador, para favorecer la obten-
cion de asociacién (sesgo del entrevistador), podria, en un sujeto con
exposicion limite (en torno a los tres meses), tender a incluirlo como
no expuesto si se tratara de un caso, o como expuesto si se tratara
de un control.

En los estudios de farmacoepidemiologia es frecuente la utilizacion de grandes
bases de datos provenientes de consultas de atencién primaria, mutuas asegura-
doras, u otros, que han sido previamente validadas para su utilizacion en inves-
tigacidén. De estas bases de datos se extraen los pacientes que cumplen con
los criterios de definicion de caso, y se emparejan con los controles. Si la ba-
se de datos contiene todas las variables relevantes, un modelo multivariante
de regresién permitird controlarlas.?*

Recomendaciones de la directriz en la eleccion del grupo control

La directriz proporciona dos esquemas utiles para dirigir la discusidon sobre la
eleccion del grupo control en un desarrollo concreto.

Asi, presenta una tabla que recuerda que en un mismo EC puede usarse mas de
un tipo de control y da consejos sobre cual incluir en funcién de la finalidad del
EC. Esta tabla se puede resumir perfectamente en los siguientes tres consejos: si
el objetivo es proporcionar una medida absoluta del efecto, el estudio debera
incluir un grupo placebo; si el objetivo es comparar terapias, debera incluir un
control activo; y si el objetivo es establecer una relacidon entre la dosis y la
respuesta, debera incluir varias dosis del tratamiento en estudio.



Finalmente, presenta una figura con un diagrama de flujo sobre las diferentes
opciones de grupo control que aparecen en funcion de las tres preguntas cru-
ciales que, previamente, deben haber sido valoradas: (1) éexiste un tratamiento
de eficacia demostrada?; (2) este tratamiento, éevita mortalidad o morbilidad
irreversible?; y (3) éexiste sdlida evidencia histérica de EC con sensibilidad a
los efectos del tratamiento?.
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* Song F, Altman DG, Glenny A-M, Deeks ]]. Validity of indirect comparison for
estimating efficacy of competing interventions: empirical evidence from
published meta-analyses. BMJ 2003;326:472-5.

Para establecer la validez de las comparaciones indirectas ajustadas para
estimar la eficacia de determinadas intervenciones, los autores confron-
taron las comparaciones directas de los ensayos clinicos con una compara-
cion indirecta ajustada a partir de su efecto relativo frente a un comparador
comun. Los resultados mostraron que a menudo, aunque no siempre,
ambos resultados se ajustan bastante. Cuando los ensayos clinicos no
proporcionan suficiente evidencia, estas comparaciones indirectas propor-
cionan informacion adicional muy atil. Su validez dependera de la validez
interna y la similitud de los ensayos incluidos. Muy interesante.

» McAlister FA, Straus SE, Sackett DL, Altman DG. Analysis and reporting of
factorial trials. A systematic review. JAMA 2003;289:254553.

Aunque los ensayos clinicos de disefio factorial son frecuentes, todavia no
se han establecido de manera sistematizada unas recomendaciones para su
analisis y la presentacion de los resultados.

METODO: Se identificaron unos 40 ensayos factoriales desde enero de
2000 a junio de 2002 y dos investigadores independientes analizaron sus
contenidos para elaborar un listado de variables sobre la validez de los resulta-
dos de cada uno de ellos.

RESULTADOS: La sensibilidad de la busqueda electrénica de los estudios fue
de un 76%. De los 44 ensayos identificados, 36 (82%) utilizaron este dise-
Ao por motivos de eficiencia (probar 2 intervenciones en una misma pobla-
cion), y 8 (18%) para establecer el aumento del beneficio de combinar dos
tratamientos. Todos los ensayos excepto uno presentaron los efectos de un
tratamiento mediante la comparacidon de todos los pacientes que recibian el
tratamiento "A" frente a todos los pacientes que no lo recibian. Veintinueve
de los 44 ensayos (66%) presentaron los datos de cada uno de los grupos
de tratamiento por separado; 26 (59%) presentaron la evaluacién de in-
teracciones entre tratamientos. Sélo 2 de 31 (6%) de las comparaciones
mostraron una interaccion significativa entre 2 opciones terapéuticas.
CONCLUSIONES: La interpretacion cuidadosa de los ensayos factoriales de-
pende de la presentacion transparente de los datos de cada tratamiento.



bioética

» Gross CP, Gupta AR, Krumholz HM. Disclosure of financial competing interests
in randomised controlled trials: cross sectional review. BMJ 2003;326:526-7.

Las relaciones financieras entre las industria farmacéutica, los investigadores
y las instituciones académicas son cada vez de mayor complejidad. Las re-
vistas médicas han utilizado la declaracion como el principal mecanismo para
manejar estos conflictos. En 1997 se publicaron unos requerimientos uni-
formes para los manuscritos enviados a las revistas biomédicas como guia
en este proceso. Los autores publican los resultados de un estudio transver-
sal que revisa los ensayos clinicos controlados publicados en cinco revistas
médicas con elevado factor de impacto para valorar la adherencia a los
requerimientos de declaracion de intereses de 1997 y documentar la natu-
raleza especifica de los intereses declarados.

Miller FG, Rosenstein DL. The therapeutic orientation to clinical trials. N Engl
J Med 2003;348:1383-6.

La practica clinica tiene como objetivo dar el mejor cuidado posible a un
paciente concreto. La investigacion clinica, tiene como objetivo responder a
preguntas cientificamente relevantes, y mediante la evaluacién de un grupo
de pacientes, obtener un conocimiento generalizable a futuros pacientes.
No obstante, se constata que es frecuente la interpretacién de los ensayos
clinicos como una opcion terapéutica para el paciente, tanto por parte de
los investigadores como de los pacientes. Este hecho puede ocasionar
conflictos éticos en el marco de la relacién médico/investigador y pacien-
te/sujeto: por ejemplo, puede condicionar el proceso del consentimiento
informado del paciente, o la valoracion de la relacién beneficio/riesgo de la
participacién del mismo en el ensayo. Los autores sugieren posibles estra-
tegias para superar esta situacion: por un lado apuntan la posibilidad de
una compensacion econdmica moderada a los pacientes/sujetos que parti-
cipan en un ensayo clinico para simbolizar que el ensayo clinico es una
actividad distinta a su atencion médica habitual. Por otro lado, el investi-
gador deberia diferenciar claramente las intervenciones que se hacen como
practica clinica habitual o bien se hacen por el hecho de estar en una
investigacion.

Garattini S, Bertele V, Bassi LL. How can research ethics committees protect
patients better? BMJ 2003;326:1199-1201.

El desarrollo y la comercializacién de los farmacos se ha convertido en un
gran negocio. Los comités éticos de investigacién (CEIC) son un componen-
te esencial de un sistema que deberian, ante todo, proteger a los pacientes,
asi como a la salud publica mediante una evaluacién critica del contenido
cientifico y ético de los ensayos clinicos. Los autores de este articulo refle-
xionan sobre cuatro aspectos éticamente fundamentales que los CEIC de-
ben examinar con detalle y de manera critica: 1) el uso de placebos, 2) los
ensayos de equivalencia, 3) los comparadores y las dosis, y 4) las variables
de estudio.



CONCLUSIONES: Una gran mayoria de protocolos de ensayos clinicos
contienen elementos que no consideran como parte importante el interés
del paciente, e incluso pueden ir en su contra. Estos protocolos no deberian
aprobarse, dado que las consideraciones econdmicas se han convertido en
algo mas importante que el objetivo real de los ensayos clinicos. Tal como
establece la declaracién de Helsinki, "el objetivo principal de la investi-
gacion médica con humanos es mejorar los procedimientos profilacticos,
diagndsticos y terapéuticos".

gestion

« Rodés ], Trilla A. Investigacion clinica: del laboratorio al paciente. Med Clin
(Barc) 2003;121:189-91.

"...Los ensayos clinicos constituyen el segundo grupo dentro de la inves-
tigacidn clinica, caracterizados por la inclusién habitual de un gran ndmero
de pacientes, y cuyo desarrollo puede ser unicéntrico o multicéntrico [...]
La investigacidon biomédica clinica en Espafia puede entrar en crisis si no se
asegura una financiacién adecuada y no se contempla la posibilidad de que
los médicos y otros profesionales sanitarios reciban formacion adecuada en
investigacion, y dispongan de tiempo adecuadamente protegido para inves-
tigar. También entrara en crisis si los hospitales e instituciones sanitarias
no consideran la investigacion como un producto mas de su actividad y no
adaptan sus estructuras a otras mas adecuadas, que faciliten la atencion
integral a los pacientes y la colaboracion directa entre varios especialistas.
Para evitar esta crisis, los organismos publicos y privados que financian la
investigacion sanitaria en Espafia deben dar soporte a aquellas institu-
ciones con programas de investigacion clinica creible, bien establecidos y
de calidad contrastada".

Inma Fuentes, Roser Llop, Pilar Hereu. Fundacio Institut Catala de Farma-
cologia. Barcelona
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Reunion del European Forum for Good Clinical Practice

Los dias 11 y 12 de diciembre tuvo lugar en Londres una reunién organizada
por el Foro Europeo de Buenas Practicas Clinicas (European Forum for Good
Clinical Practice o EFGCP) y la Agencia Europea del Medicamento (EMEA).

El objetivo de la reunién fue examinar la normativa legal y reguladora actual-
mente vigente relacionada con la ética de la investigacion clinica, esto es, la
Directiva 2001/20/EC y la "Detailed guidance on the application format and
documentation to be submitted in an application for an Ethics Committee opi-
nion on the clinical trial on medicinal products for human use" y revisar los
procedimientos de evaluacién ética de diferentes paises de la Unidn y de futuros
miembros de la misma a la luz de la nueva normativa.

Algunos de los temas tratados en la reunion fueron la Directiva 2001/20/EC y
su implantacion, los retos de la evaluacién ética (seguimiento, acontecimien-
tos adversos), aspectos europeos e internacionales de la evaluacion ética y la
importancia creciente de la farmacogenética en la evaluacion ética de los en-
sayos clinicos.

Dado el caracter internacional de la reunidn, entre los ponentes hubo repre-
sentantes de la Asociacién Médica Mundial y de distintas companias farma-
céuticas y agencias reguladoras (Suecia, Holanda, EMEA) y representantes de
comités éticos del Reino Unido, Dinamarca, Finlandia, Bélgica, Espafia, Repu-
blica Eslovaca, Republica Checa, Bulgaria y Letonia.

La conclusion general de la reunion puede resumirse en la necesidad de impulsar
programas comunes de formacidon para miembros de comités y de sistemas y
procedimientos de acreditacién e inspeccion de comités éticos comunes a to-
da Europa.

Para acceder a mas informacidn sobre esta reunion, o sobre el propio EFGCP
y sus actividades, recomendamos visitar su pagina web www.efgcp.org.


http://www.efgcp.org
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foros de ICB digital

Las normas de esta seccidn se encuentran en foros de ICB digital. Para
proponer un foro al Comité de redaccion se ruega utilizar el formulario
propuesta de foro de ICB digital. Una vez aceptado por el Comité de redaccidn,
ICB digital publicara el planteamiento de los foros propuestos. Para enviar un
mensaje a un determinado foro, pulsar foros de ICB digital: formulario para
mensaje. La informacion actualizada de cada foro, que comprende todos los men-
sajes que se reciban, puede consultarse en foros de ICB digital: foros activos.
Una vez completado el foro, el resumen del mismo y las conclusiones que se
hayan obtenido, seran publicadas en ICB digital.

Moderador: Monica Saldana

msaldana.hpth@salud.madrid.org
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Eleccion del grupo control (5). Consideraciones éticas

Joan Mercadal® y Erik Cobo?. Asociacién de Investigacién Clinica-Site Management
Organisation. *Departamento de Estadistica e Investigacién Operativa. Universitat
Politécnica de Catalunya. Barcelona.
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