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Capitol Il

Punts basics de I'avaluacio: Metodologia

Tema A
Quan podem dir que els resultats d'un estudi s6n valids i
aplicables?

TemaB
Quina decisio cal prendre si el nou medicament és més eficac o
segur que el de referéncia, perdo també és més car?

Tema C
Quan podem dir que el nou medicament és un equivalent
terapéutic?

Tema D
Com hem de definir les condicions d'Us i el lloc en terapéutica?
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Capitol 1l

TEMA A

QUAN PODEM DIR QUE ELS RESULTATS D'UN ESTUDI SON VALIDS |
APLICABLES?

1- La qualitat dels assaigs clinics publicats: les evidéncies sota
sospita

2-Aprendre a llegir entre linies
2.1 Validesa interna
A- Aspectes basics
B- Aspectes secundaris

2.2. Eficacia i validesa externa o aplicabilitat: cap a
I'efectivitat

2.3 Rellevancia dels resultats
A- Concepte i calcul: RAR, NNT, RRR, RR, OR
B- Precisi6 i IC

3. Decidir en la practica

4. Annex
- Llista CONSORT
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1- LA QUALITAT DELS ASSAIGS CLINICS PUBLICATS: LES EVIDENCIES
SOTA SOSPITA

La validesa interna i I'aplicabilitat dels resultats dels estudis és el punt crucial
per a la seleccié del farmac.

La lectura superficial de molts assaigs clinics pivot ens aporta evidencies
substancials dels avantatges d'un nou farmac. Perd una analisi en profunditat
ens posa de manifest aspectes critics que matisen i, de vegades, invaliden
aquests avantatges. El fet que I'autoritzacié per comercialitzar un nou farmac es
basi en un Unic o en pocs assaigs clinics fase lll, fa que I'analisi detallada de
dits assaigs sigui especialment decisiva per a la presa de decisions.

La preséncia i la detecci6 de biaixos en els assaigs clinics publicats és un tema
cada vegada més present en la literatura medica.

Pel que fa a la necessitat d'aquesta lectura critica i rigorosa en els Ultims mesos
tenim que la comunitat cientifica, per motius diferents, ha fet revisions
profundes d’alguns assaigs ( Vegeu exemples recents a la taula 1):

-Estudi CLASS, celecoxib en osteoartritis i artritis reumatoide

-Estudi PROWESS, Drotrecogina alfa activada en sepsis

-Estudi WHI, terapia hormonal substitutiva en la dona postmenopausica
-Rasburicasa en hiperuricemia postquimioterapia

La comunitat cientifica esta molt sensibilitzada per aquest tema i, com a
exemple d'alguns dels esforcos i de les propostes encaminades a millorar la
gualitat dels assaigs clinics i de la publicacié hi ha la llista-guia CONSORT,
acceptada pels editors de les revistes mediques de major impacte (Annals
Intern Med, JAMA, NEJM, Lancet...). La llista ha estat actualitzada recentment i
constitueix una eina excel-lent com a guia per a la revisié critica d'un article.
(Altman DG et al: The revised CONSORT statment for reporting randomized
trials: explanation and elaboration. Ann Intern Med 2001; 1134:663-694). Es
pot accedir al protocol d'avaluacié original, a la informacié ampliada i a
exemples a internet, accés lliure en http://www.consort-
statement.org/revisedstatement.htm. Vegeu també punt l'annex d aquest
tema).

Financament, autoria i responsabilitat. També és un motiu de preocupacio el
tema de l'autoria de les publicacions i de la relacié6 dels autors amb les
companyies promotores de l'assaig. Ha generat una normativa i uns requisits
gue s’han de tenir en compte per a la presentacié de manuscrits per a la
publicacié a les revistes biomediques: Frank Davidoff, Catherine D DeAngelis,
Jeffrey M. Drazen, et al Finangament, autoria i responsabilitat. Versido en
espanyol de la Rev Esp Cardiol. Accés lliure en Rev Esp Cardiol 2001; 54:
1247 - 1250. http://www.secardiologia.es/.
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Taula 1
Exemples recents d'assaigs clinics i “evidéencies” que s'han posat en
dubte

Publicacié de les dades parcials

Com a exemple de les dades publicades de forma parcial i que poden madificar I'estimacio
d'una relacié risc/benefici, hi ha l'estudi CLASS (Silverstein Fe et al JAMA 2000; 284: 1246-
5512) que comparava el Celecoxib, el Diclofenac i I'lbuprofé a la indicacié d'osteoartritis i artritis
reumatoide. Concloia que el Celecoxib s'associava a una menor incidéncia d'Ulceres
simptomatiques i complicacions ulceroses que els AINE classics. En una editorial recent
s'‘analitzen les dades de l'estudi complet i s’explica que I'estudi original tenia defectes
significatius de disseny: va combinar la troballa de dos estudis diferents i va incloure els
resultats de només els sis primers mesos de l'assaig. Quan es van analitzar les dades de tot el
periode de 12 mesos, el Celecoxib no va produir menys complicacions ulceroses que els dos
AINE classics. (Jini P et al BMJ 2002; 324:1287-8)3.

Modificacio del protocol de I'assaig clinic

Un altre exemple és el de I'estudi PROWESS sobre la Proteina C activada en la sepsis. L'estudi
va sofrir una modificacié en els criteris d'inclusié durant I'assaig. Dels 720 pacients que ja
s’havien inclos es va decidir excloure’n els que presentaven riscs majors de mort, no lligats a
sepsis, i es va procedir a canviar la linia cel-lular productora de la Proteina C activada, aixi com
d’incloure nous criteris d'analisi. La diferéncia en mortalitat no era estadisticament significativa
en el subgrup de pacients que responient als criteris inicials (el 28% versus el 30%) mentre que
si que era significativa en els pacients inclosos després del canvi de protocol (el 22% versus el
31%) (Siegel JP NEJM Sounding Board; 2002; 347: 1030-4). Un comité d'experts (Anti infective
Drugs advisory Commitee) de la FDA, dels quals la meitat dels membres van votar a favor i
l'altra meitat en contra de la seva aprovaci6, va procedir a reavaluar l'assaig clinic en funcio de
I'escala de valoracid6 APACHE Il i es va obtenir informacié addicional. L'analisi “post hoc” ha
evidenciat subgrups de malalts que podrien obtenir un benefici de la Drotrecogina alfa i d'altres
gue estarien exposats a riscs de sagnia greu.

Noves evidéncies que canvien les coses

El tercer exemple és el de la Terapia Hormonal Substitutiva (THS) amb nous assaigs clinics i
gue demostren uns riscs que no es coneixien. Recentment s'’han publicat els resultats de
l'assaig clinic WHI ( Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators JAMA 2002;
288: 321-333), realitzat a 16.608 dones amb l'objectiu de determinar els riscs i beneficis a llarg
termini de la THS en la dona postmenopausica. Els resultats mostren un major risc de cancer
de mama i de tipus cardiovascular, que els que es coneixien fins al moment. El risc que s'havia
estimat préviament a partir d'estudis d'observacié6 mostrava avantatges de la THS en la
disminucié de risc cardiovascular. Els resultats d'aquest assaig clinic han modificat la relacid
benefici/risc de la THS en prevencié primaria (Fletcher WS et al JAMA 2002; 2988, 3: 366-), i
han generat les adverténcies oportunes per part de les agéncies reguladores per limitar els
usos i advertir dels riscs cardiovasculars a curt termini i de neoplasia de mama a llarg termini.

Assaigs petits que "justifiquen" un registre

La Rasburicasa va ser autoritzada per 'EMEA a partir de només un assaig de fase Ill. (Informe
EMEA 2001). Aquest estudi (Goldman SC Blood 2001, 97:2998-3003) és un assaig no cec amb
una grandaria de mostra molt petita (52 pacients pediatrics) que compara I'Alopurinol i la
Rasburicasa. El resultat s'expressa en una variable intermédia (area sota la corba d'acid Gric
durant 96 hores). L'estudi té una grandaria de la mostra massa petita per trobar diferencies
d'incidencia de fallada renal o de requisits de suport renal. El fet és que amb aquestes
evidencies el producte va rebre I'autoritzacié per ser comercialitzat

72




Comissié de Farmacia:seleccié de medicaments
Xlll Jornada Serveis de Farmacia d’"Hospitals Comarcals de Catalunya
Olot, octubre 2003

2- APRENDRE A LLEGIR ENTRE LINIES

La validesa i I'aplicabilitat dels resultats d'un assaig s’ha de revisar i s’ha de fer
tenint en compte els conceptes i els aspectes metodologic seglents:

- La validesa interna es planteja si els resultats obtinguts proporcionen una
resposta correcta a la pregunta plantejada en l'objectiu de I'estudi, amb
absencia de biaixos en els procés de disseny, d’execuci6 i d’analisi.

- La validesa externa d'un estudi ens informa sobre ['aplicabilitat de les
conclusions a altres pacients, diferents dels que hi van participar. Per
determinar la validesa externa d'un estudi s’han de valorar aspectes com la
definicié de la malaltia, els criteris de seleccio dels subjectes, la intervencid que
s'utilitza com a referéncia, la pauta i la dosi de les intervencions que es
comparen, etc. Es tracta de veure si aquests aspectes son els adequats al
problema de salut d'interés.

2.1 VALIDESA INTERNA D'UN ASSAIG CLINIC

Podem dir que un assaig clinic és valid si permet assegurar que l'efecte que
s’ha observat €s a causa de la intervenci6 diferent que el grup d’intervencio i el
grup control han rebut i no per altres factors que puguin haver conduit a una
falsa conclusié.

A) ASPECTES BASICS

Perque un assaig clinic tengui un bon nivell de validesa s’han de considerar
tres aspectes basics:

1- Assignacio aleatoria

2- Seguiment exhaustiu de tots els subjectes

3- Andlisi per intencié de tractar.

- Assignaci6 aleatoria. La caracteristica metodologica clau d'un assaig clinic
és l'assignacio aleatoria dels subjectes als grups d'estudi: el grup control i el
grup intervencié. En intervenir només l'atzar a l'assignacio, hi ha la tendéncia a
assegurar que es produeix una distribucié equilibrada de totes les variables,
tant de les conegudes com de les desconegudes. En els estudis amb una
grandaria de la mostra reduida, es poden emprar les tecniques d'assignacio
estratificada o per blocs que permeten augmentar la probabilitat de formar
grups equilibrats.

- Seguiment exhaustiu de tots els subjectes. Es tracta de respondre a dues
guestions: s'han tingut en compte tots els pacients en els resultats?, s'ha
realitzat un seguiment complet dels pacients? Com que els grups formats per
assignacio aleatoria tendeixen a ser comparables, s’ha de fer un seguiment de
tots els pacients que els componen i s’han de tenir en compte en finalitzar
I'estudi. Si no es fa aixi, els subjectes que finalitzen I'estudi poden formar grups
gue no siguin similars, de manera que la comparacid6 de les respostes
observades no sigui imparcial.
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De tota manera, a la practica sempre existeix un nhombre de pacients als quals
no es pot fer el seguiment. Per poder avaluar aquest aspecte, és important que
a la publicaci6 de l'assaig clinic es proporcioni informaciéo sobre els
abandonaments (dropouts) o pacients que interrompen el seguiment, i sobre
les retirades (withdrawals) o subjectes que han d'abandonar per I'aparicio de
reaccions adverses 0 altres esdeveniments que obliguen la seva exclusié. Si
les seves caracteristiques son diferents de la dels subjectes que finalitzen
l'estudi, o si s'han produit per motius relacionats amb les intervencions de
I'estudi, la seva exclusié de I'analisi podria invalidar les conclusions.

Actualment les normes de publicacié a les revistes cientifiques segueixen les
recomanacions del grup CONSORT, i solen presentar un diagrama de flux on
consten les pérdues de pacients de cada fase de l'assaig: 1-Reclutament, 2-
Assignacio, 3-Seguiment, 4-Analisi.

- Analisi per intencié de tractar. Els investigadors poden estar temptats
d'excloure determinats subjectes de I'analisi perque no han rebut el tractament
previst, perqué han tingut un mal compliment o perque no han seguit la pauta
de visites o altres aspectes del protocol de l'estudi. Tanmateix, com que els
motius pels quals s’han produit aquests fets poden estar relacionats amb el
pronostic dels subjectes, la seva exclusié podria introduir un biaix de
comparacié. Per evitar-ho s’ha d'utilitzar I'estratégia de I'analisi per intenci6
de tractar, segons la qual els subjectes s'inclouen al grup al qual han estat
assignats independentment de si han rebut o no correctament la intervencio, el
seguiment i 'avaluacio.

Conceptes:

- Analisi per intenci6 de tractar "Intention-To-Treat analyses" (ITT).
Segons la definici6 més acceptada és l'analisi que inclou "tots els
pacients als grups als quals shan assignat aleatoriament,
independentment de si complien o no els criteris d'inclusio,
independentment del tractament que realment rebin i independentment
gue abandonin el tractament o es desviin del protocol”. Alguns assaigs
utilitzen un concepte una mica més restrictiu, per exemple: "Analisi que
es realitza sobre els pacients reclutats i randomitzats que han rebut,
almenys, una dosi del medicament correcte segons lo adjudicat a

7

|"aleatoritzacio ".

- Analisi per intenci6 de tractar modificada "Modified Intenttion-To-
Treat analyses” (MITT): Molts assaigs defineixen en la metodologia
gue es realitza una MITT, per exemple, a I'estudi (Herbrecht R et al. N
Eng J Med 2002; 347:408-15) s'assigna tractament antifingic
(Voriconazole o Anfotericina B) quan hi ha sospita d'infeccié per fongs.
En la MITT s'analitzen els pacients que compleixen els criteris de I'analisi
"per intenci6 de tractar" i que, a més, presenten el diagnostic confirmat,
definitiu o probable, d'infeccié fungica realitzat. Un grup independent
realitza la MITT. Aquest tipus d'analisi ha d'estar previst i descrit en el
metode. Les analisis “post hoc” tenen un valor molt limitat.
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- Analisi per protocol (PP). Aguestes analisis estudien només els
pacients dels dos grups que han seguit totalment el protocol, per
exemple, només es tenen en compte els pacients sense violacions del
protocol, que compleixen tots els criteris d'inclusié i d’exclusio, que han
rebut el tractament corresponent, que hi ha una adequada avaluacio al
final del tractament amb el compliment del tractament correcte). En
ocasions es presenten analisis de tipus PP adaptats com, per exemple,
els anomenats "analisi de pacients amb criteris d'avaluacio” definits a la
seccié de metode de l'assaig.

En general els resultats de I'analisi ITT han de ser més similars a aquells que
podem esperar quan s'aplica el farmac en clinica que amb els resultats de les
analisis MITT i PP. L'ITT reflecteix el que ocorr realment a la practica clinica,
permet obtenir de l'assaig clinic la informaci6 més proxima a I'efectivitat del
tractament (efecte més proper a les condicions reals), en qué es donen
circumstancies com la de diagnostic incorrecte, falta d'adhesié al tractament,
etc. Aix0 és important en els assaigs clinics amb una orientacié pragmatica, i és
important des del nostre punt de vista, ja que ens interessa estimar I'efectivitat
del farmac quan I'empram en els nostres pacients.

En molts d’assaigs es presenten taules amb ambdoés tipus de resultats (ITT i
PP), ja que poden aportar informacié6 complementaria per facilitar la
interpretacio, per exemple: en els assaigs d'antiretrovirals és molt rellevant el
grau de compliment terapéutic. A les analisis ITT s'estudien tots els pacients
d'ambdos grups, amb independéncia de I'adheréncia. A I'analisi PP s’estudien
només els que han seguit de forma correcta el tractament. L'analisi ITT ens
dona un estimacié global de I'eficacia, I'analisi PP ens ddna una estimacio de
I'eficacia dels bons complidors. Si el metge prescriu el tractament a un pacient
concret que coneix que és bon adherent, el que s’espera és obtenir un resultat
d'efectivitat similar a I'analisi PP.

Les analisis que avaluen la seguretat d'un farmac s’han de fer sobre la ITT, ja
gue el motiu que un pacient abandoni el tractament pot estar relacionat amb
I'aparicio d'una reaccié adversa.

En els assaigs clinics d'equivalencia, l'analisi per ITT deixa de ser
conservadora, perquée permet concloure amb més facilitat que els resultats no
sbn estadisticament significatius i, per tant, inferir que les alternatives en estudi
sbn terapéuticament equivalents.

Taula 2
Exemple: Definicié i nombre de pacients avaluats a cada tipus d'analisi

Voriconazole en aspergil-losi invasora versus Anfotericina B deoxicolat. Herbrecht R, et
al N Engl J Med 2002;347:408-15

Analisi per intencié de tractar (ITT): sén els reclutats aleatoriament N=391.

Analisi de seguretat: son els reclutats i randomitzats, amb almenys una dosi del medicament
correcte segons la randomitzacié. (S'exclouen 12 pacients perqué no van rebre cap
tractament). N= 379.
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Analisi_per _intencié _de tractar_modificada (MITT): ITT + Diagnostic confirmat definitiu
probable per un grup independent. S'exclouen 102 pacients per manca de diagnostic confirmat
d'aspergil-losi invasora. N =277.

Analisi CCE (Analisi a pacients amb criteris d'avaluacio, similar a analisi PP): els pacients
inclosos a l'analisi MITT + no terapia antifingica concomitant + no violacions protocol +
adequada avaluacid al final del tractament + haver rebut almenys 5 dies del tractament de
I'estudi. N=242.

Taula 3.

Exemples: Resultats expressats per analisi ITT i per analisi PP

ESTUDI M 98-863 Antirretrovirals en pacients naives.

Estudi fase lll, randomitzat doble cec compara Lopinavir/Ritonavir amb el Nelfinavir (gold
estandard) en combinacié amb d4T/3TC, en pacients naives. S'analitza I'eficacia en termes de
resposta virologica (proporcié de pacients amb <400 copies la setmana 34) i durada fins a la
setmana 48. Nim. de pacients: 653.

Lopinavir/ | Nelfinavir |p NNT
Ritonavir
PCR-HIV <400 per intencio de tractar (ITT) | 75% 63% P<0,001 |8,3
PCR-HIV <400 tractats (PP) 93% 82% P<0,001 |9,1

A les 48 setmanes el 75% dels pacients amb Lopinavir/Ritonavir versus el 63% amb Nelfinavir
tenien menys de 400 copies. P<0,001.(analisi per intencio de tractar). Els resultats si es
considera els pacients en tractament son del 93% i del 82% (analisi per protocol)
respectivament p <0,001.

B) ASPECTES SECUNDARIS

A més dels tres punts esmentats, existeixen una seérie de caracteristiques
secundaries que orienten sobre la qualitat de I'assaig clinic:

Emmascarament. Les expectatives d'exit o de fracas de la intervencié, tant
dels pacients com dels investigadors, poden influir en l'avaluacié de la
resposta. Aquest problema es pot prevenir amb I'Us de técniques
d’emmascarament o cec, que impliquen que els pacients i/o els observadors
desconeguin el tractament que rep cada un, de manera que no puguin interferir
en els resultats. La tecnica més bona és la de doble cec o cegament doble,
segons la qual ni els pacients ni els investigadors coneixen el tractament
assignat. No sempre és possible aplicar aguestes tecniques. Com a minim és
recomanable que les persones que valoren la resposta desconeguin el
tractament assignat, de manera que es redueixi el possible biaix.

Comparabilitat inicial dels grups. Els grups han de ser similars en tot,
excepte en el tractament que reben. S'ha d'haver avaluat la comparabilitat
inicial dels grups pels factors pronostics ja que l'assignacié aleatoria no
assegura que s'hagi produit una distribucié equilibrada de totes les variables
rellevants, especialment quan el nombre de subjectes no €s elevat. Si els grups
presenten algunes diferéncies importants per algun factor fortament associat
amb el pronostic, encara que no sigui estadisticament significativa, la validesa
de 'estudi es pot veure compromesa.

Si els grups no son similars per alguna variable, I'analisi estadistica permet
controlar la influencia de l'esmentada diferéncia i obtenir una estimacio
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ajustada de l'efecte del tractament mitjancant I'analisi estratificada o una
tecnica multivariant.

La comparabilitat dels grups s’ha de mantenir durant tot el seguiment. Si
un dels grups s’ha seguit amb més atencié que l'altre, existeix una major
probabilitat de detectar qualsevol esdeveniment que ocorri durant el seguiment
i, fins i tot, de modificar la intervencié o d'administrar altres tractaments, que
interfereixen amb l'avaluacié de la resposta.

Variables intermedies o vicariants. Molts assaigs clinics quantifiquen els
resultats d'eficacia mitjangcant una variable intermeédia. Les variables
intermédies han de reflectir el resultat final de forma convincent, sin6é la
fortalesa de les conclusions es debilita. La variable intermédia ha de presentar
una associacié consistent, forta i independent amb el desenllag clinic. Vegeu
taula.

Taula 4

Caracteristigues d'una variable intermedia ideal.

- Fiable, reproduible, clinicament disponible, facil de quantificar i capa¢ de mostrar un efecte
"dosi/resposta”.

- Vertadera predictora de la malaltia (o del risc d'emmalaltir).

- La seva relacié amb la malaltia ha de ser bioldgicament plausible.

- Sensible.

- Especifica.

- Punt de tall precis entre els valors normals i els anormals.

- Valor predictiu positiu acceptable.

- Valor predictiu negatiu acceptable.

- Susceptible de control de qualitat.

- Els canvis de la variable intermédia han de reflectir rapidament i amb precisio la resposta al
tractament, aixi com normalitzar els seus valors en les fases de remissié o de guariment.

Taula 5
Resum. Passos basics que s’han de seqguir per valorar la validesa interna
d'un assaig clinic

(Adaptat de Jimenez 1997, Guyatt 1995)

1. Validesa interna de I'estudi (metodologia correcta)

Preguntes | L'assignacio dels subjectes ha estat aleatoria?

principals:

S’han segquit tots els subjectes?

S'ha utilitzat I'estratégia d'analisi per intencié de tractar?
Preguntes | S'ha utilitzat alguna técnica d’'emmascarament?

secundari
es Els grups eren comparables a l'inici de I'estudi?

Els grups s’han seguit i tractat de la mateixa forma?, excepte el
tractament d'estudi?

S'empra una variable intermeédia o una variable final? En el primer
cas esta validada?
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2.2 EFICACIA | VALIDESA EXTERNA O APLICABILITAT: CAP A
L’EFECTIVITAT

Els assaigs clinics donen resultats d'eficacia; perd el que ens interessa, quan
aplicam les conclusions als nostres pacients, és conéixer quina sera la seva
efectivitat real, tenint en compte tant les caracteristiques de base del grup de
candidats a tractar, com els aspectes d'atencié assistencial vigents en el nostre
medi.

Els estudis amb criteris restrictius tenen meés limitacions per a l'extrapolacio.
Els estudis pragmatics es poden generalitzar més facilment. Una major
validesa externa s'associa al caracter multicentric de I'estudi ja que suposa la
participacio de diferents institucions sanitaries, de pacients de diverses
procedéncies i de diferents estils de practica clinica.

S’ha de valorar si la definici6 de la malaltia, els criteris de seleccid dels
subjectes, la intervencié que s'utilitza com a referencia, la pauta i la dosi de les
intervencions que es comparen, etc. s6n adequades al problema de salut que
ens interessa. Si els pacients tenen les mateixes caracteristiques que els
pacients inclosos a l'estudi, els resultats han de ser perfectament aplicables.
Per aixd els estudis han d'indicar clarament els criteris de seleccid, la
procedéncia i les caracteristiques dels subjectes estudiats.

Es convenient tenir en compte les segiients qliestions sobre la utilitat practica
dels resultats de l'assaig. Respondre a unes simples preguntes ens ajuden a
centrar el tema:

El farmac amb qué es compara és l'estandard adequat i el que
s'empra a la practica habitual del meu hospital? Si, No

En el cas que el farmac de comparacié no sigui I'estandard del
meu hospital, I'assaig pivot aporta evidéencies indirectes d'utilitat?
Si, No.

Les caracteristiques basals dels meus pacients son similars a les
de l'assaig? Si, No. Vegeu criteris d'inclusié i d’exclusio.

Els resultats es poden aplicar a la meva practica? Si, No.

El seguiment clinic i assistencial dels meus pacients és similar a
les de l'assaig? Si, No.

Als assaigs en els quals s'utilitza una variable intermédia, la
variable és consistent amb el resultat final?

S'han tengut en compte tots els desenllacos clinicament
importants?
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Les evidéncies de superioritat

Per considerar un farmac superior a un altre i justificar la seva
inclusié a I'hospital, hem de tenir en compte dos punts basics
mes:

- Valorar si la magnitud de l'efecte del tractament és de
rellevancia clinica. Per aixd0 hem d'establir quin és el valor minim
gue consideram clinicament rellevant. Si el valor que s’ha trobat a
I'assaig és superior i el seu 1C95% de confianca no inclou
I'esmentat valor minim, podem dir que el tractament en estudi és
superior, (exemple B de la grafica). Si el valor és inferior,
estadisticament significatiu i el seu IC95% no inclou el valor minim
clinicament rellevant, podem considerar que el medicament és un
poc superior pero sense importancia clinica (cas C de la grafica).
Els casos A i E indiquen superioritat i d’'una possible importancia
clinica, encara que no son concloents s'’han de tenir en compte
com a indicatius de superioritat.

Grafica 1
Resultats hipotétics d'un estudi que compara un tractament actiu davant
un placebo i utilitza com a mesures la diferéncia d'eficacia (RAR). Es

considera que la minima RAR rellevant clinicament és del 20%.
ES: Diferencia significativa estadisticament. NS: No significativa estadisticament.
Argimon JM Med Clin (Barc) 2002, 118:382-4.

HO =Tod Diferencia Significacién  IC del 95% Interpretacion
observada estadistica
| omm———— A 20% ES +10a +30% Mo concluyente.
Potencialmente importante
{observado = relevante)
e B 30% ES +25 a +35% Importante
(it —|— C 105 ES +5a +15% No importante
O : D 105 N5 +5a +25% Mo concluyents

R o E 5% ES +15a+35%  Nocohcluyente
Potencialmente imporfante
{observado > relevante)

e e B0 R J0R6 PR B W A,

- Les dades dels subgrups i I'analisi detallada de l'assaig sén de
gran interés per determinar al final les condicions d'Us del nou
farmac. Aix0 ajuda a delimitar els subgrups de pacients que es
poden beneficiar més dels efectes del medicament i establir les
condicions d'Us a l'hospital. De fet, la major part dels nous
medicaments s'introdueixen per la seva superioritat en petits
grups de pacients i condicions d'Us estrictes. Quan un estudi
presenta analisi de subgrups s'ha de ser molt cautelés i avaluar si
el subgrup és gran, si respon a una hipotesi establerta previament
a linici de l'estudi, si s'han analitzat pocs subgrups i si s'han
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observat els mateixos resultats en altres estudis. Si no es
compleixen aquestes circumstancies caldra ser esceptic.

Les evidéncies d'equivaléncia terapéutica

La decisi6 d'incloure un nou medicament com a equivalent
terapéutic es realitza segons les evidencies. Diferents tipus
d'estudis ens aporten informacio per a la presa de decisions:
- Estudis pragmatics, sobretot de tipus observacional.
- Assaigs directes entre dues opcions amb ['objectiu de
demostrar I'equivaléncia o la no-inferioritat.
- Estudis directes entre dues opcions amb ['objectiu de
demostrar la superioritat perd no apareixen diferéncies
estadistiques significatives entre les opcions.
- Evidencies indirectes per l'existéncia d'assaigs amb un
tercer element comparatiu.

Vegeu tema C del capitol Il informacié ampliada

Taula 6
Resum. Aspectes basics de la validesa externa o de I'aplicabilitat

Rellevancia dels resultats

Es presenten diferéncies significatives?
Es presenten els IC dels resultats principals i dels subgrups?
Quina és la magnitud de I'efecte del tractament i és de rellevancia clinica?

Si s'utilitza una variable intermédia, és consistent amb el resultat final?

Utilitat practica dels resultats

El farmac amb qué es compara és l'estandard adequat i el que s'empra a la
practica habitual del meu hospital?

Les caracteristiques basals dels meus pacients sén similars a les de l'assaig?
Vegeu criteris d'inclusio i d’exclusio.

Els resultats es poden aplicar a la meva practica?

El seguiment clinic i assistencial dels meus pacients és similar a les de
l'assaig?

S'han tengut en compte tots els desenllacos clinicament importants?
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2.3 RELLEVANCIA DELS RESULTATS

La decisié de si un tractament és o no més efica¢ que el de referéncia no s’ha
de basar exclusivament en el resultat d'una prova de significacié estadistica. Si
el lector només coneix el valor de p, sabra si I'estudi ha demostrat 0 no que
existeix un efecte pero no si és important en clinica.

Es fonamental que l'article proporcioni una estimacio de la magnitud de I'efecte
del tractament perqué el lector pugui avaluar si és un efecte d'importancia
clinica, i una estimacio de la precisié amb els seus intervals de confianca.

A- FORMA DE PRESENTAR LA MAGNITUD DE L'EFECTE

A la majoria dels estudis pivot s'empren variables binaries del tipus "si" 0 "no",
per a l'obtencié dels resultat principals (exemples: % de mort de pacients, %
curacié de pacients, % de pacients amb determinada resposta clinica). A la
publicacié original és habitual transformar i presentar moltes variables
continues de forma binaria.

La forma d'expressar els resultats pot ser diferent i €s necessari familiaritzar-se
amb els diferents indexs i les seves relacions. Moltes vegades els resultats
s'expressen en mesures relatives, sobretot la Reduccio del Risc Relatiu (RRR),
ja que, d'aquesta forma, s'obtenen valors més espectaculars i aparents.
També, amb freqliencia, s'usen el Risc Relatiu (RR) i I'Odds Ratio (OR) que
s'han incorporat com a elements d'expressié dels resultats no només als
estudis observacionals, sin6 també en els assaigs clinics i en les metanalisis.

Les mesures absolutes es basen en calcular la diferéncia entre les freqiiencies
del resultat observat en cada grup de subjectes, mentre que les mesures
relatives es basen en el quocient entre les esmentades freqliéncies,
guantificant quantes vegades és més probable que ocorri un esdeveniment en
un grup que en un altre.

Les formes habituals de presentacio dels resultats son:

Mesures absolutes:
- Reduccié Absoluta del Risc (RAR)
- Numero Necessari a Tractar (NNT)

Mesures relatives:
- Reduccié Relativa del Risc ( RRR)
- Risc relatiu del grup tractament respecte al grup control
(RR)
- Odds Ratio (OR)

Vegeu els exemples de concepte i de calcul a la taula

Taula 7

EXEMPLE :Forma de presentar les dades d'eficacia d'un assaig clinic
Exemple sobre els resultats de mortalitat d'un assaig clinic en el qual el Grup A
correspon al grup control i el Grup B al grup intervencio

Formula Terminologia Calcul i resultat

A Risc (incidencia, proporcié) grup control o risc | Exemple 20/100 =20%
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base =0,2
B Risc (incidéncia, proporcio) grup intervencié : | Exemple 15/100 =15%
=0,15
A-B RAR (Reducci6 Absoluta del Risc 0]0,2-0,15=0,05
Diferéncies de Risc o Risc atribuible )
1/(A-B) NNT (Numero Necessari a Tractar). Es a dir| 1/(0,2-0,15) = 20
gue és igual a 1/RAR
B/A RR (Risc Relatiu 0 Ra6 de Riscs) 0,15/0,20 = 0,75
B/A OR (Odds Ratio 15/85 : 20/80 =
0,176/0,25 = 0,706
[ (A-B) / A ] x|RRR (Reducci6 Relativa del Risc). Es a dir|[ (0,2-0,15) / 0,2] x 100 =
100 gue ésigual a 1-RR 25% = 0,25
B’= casos/no casos grup intervencid: 15/85 =0,176
A’= casos/no casos grup control: 20/80 = 0,25

Per al nostre proposit convé usar les mesures absolutes.

Mesures absolutes:

- Concepte i calcul de la RAR

La RAR (Reduccié Absoluta del Risc o Diferéncies de Risc o Risc
atribuible ) és la forma més simple d'expressar la diferencia d'eficacia
entre els grups estudiats. Es la diferéncia de proporcions d'un
esdeveniment entre el grup control i el grup intervencio.

Les dades basiques de proporci6 o incidéncia de I'esdeveniment de cada
grup estudiat i la seva diferencia 0 RAR ens informen d'un forma simple
de la magnitud de la diferéncia d'eficacia.

La RAR s’ha de coneéixer abans de prendre cap decisio sobre I'avantatge
d'un farmac i quins pacients s’han de tractar.

- Conceptei calcul de I'NNT

L'NNT és el nimero necessari de pacients a tractar per produir una
unitat addicional d'eficacia. L'NNT és una dada facil d'obtenir dels
resultats dels assaigs clinics, sempre que la mesura d'eficacia s’expressi
en forma d'una variable binaria.

L'NNT ens és util per dimensionar l'eficacia del farmac mitjancant
I'expressio del grau d“esfor¢” que s’ha de realitzar per aconseguir una
unitat addicional d'eficacia. També ens sera molt Gtil per als calculs
farmacoeconomics

L'NNT=1/RAR. Si expressam la RAR en percentatges, llavors 'NNT
=100/RAR

Taula 8

Calcul del Numero necessari de pacients a tractar (NNT)
L'NNT és l'invers de la reducci6 del risc absolut (1/RAR) i es pot calcular a partir dels

resultats d'eficacia d'un assaig clinic amb I'aplicacié d’una férmula senzilla
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Nimero Necessari a|Resultats d'un assaig clinic:
Tractar a. percentatge de pacients del grup tractat amb el nou
farmac amb resultats d'eficacia (brag experimental).
100 b: percentatge de pacients del grup tractat amb placebo o
NNT = ----mmmeem- amb el farmac de referéncia amb resultats d'eficacia (brag
a-b control).
a-b: reduccid del risc absolut (RAR) expressat en
percentatge.

Mesures relatives

L'expressio dels resultats exclusivament com mesures relatives, fet que
ocorr sovint en difondre les conclusions d'un assaig clinic, pot resultar
tendenciosa i fer que se sobrevalori l'efecte beneficios real d'un
tractament. El problema és que les mesures relatives no tenen en
compte el risc basal o de partida dels pacients i, per aix0, no permeten
diferenciar els beneficis grans dels petits. Vegeu taules 9i 10.

- Concepte d’RRR. Alerta amb la forma de presentar les dades d'eficacia:
L'RRR és la diferencia en les proporcions d'esdeveniments entre el grup
control i el de tractament, dividit per la proporcié d'esdeveniments en el

grup control.

[ (A-B)/ A]x 100

Taula 9
Exemple de RAR i d’'RRR

Si un farmac disminueix la mortalitat d'un 6% a un 3%, podem dir
realment que :

- Ha disminuit la mortalitat un 3% en termes absoluts (6% -> 3%)
(RAR).

- Ha disminuit la mortalitat un 50% en termes relatius (6% -> 3%)
(RRR).

- Ha augmentat la supervivéncia del 94% al 97%, és a dir un 3,2% en
termes relatius (RRR).

En tots els casos deim la veritat.

Per aix0, és millor parlar en termes de RAR (Reduccié absolut del risc),
gue tots entenem de forma més clara i precisa.

Taula 10

Mesures de |'efecte d'un tractament en funcié del risc basal dels
subjectes del grup control, amb la suposici6 dels riscs basals del
40%, del 20%, del 10% i del 5 %.

Reg basal del grup control

40 % 20 % 10 % 5%
Incidéncia en el grup tractat 30 % 15% 75% |3,75%
RRR (Reducci6 Relativa del Risc) 25 % 25 % 25 % 25 %
RAR (Reduccié Absoluta del Risc) 10 % 5% 25% [1,25%
NNT (Numero Necessari a Tractar) 10 20 40 80
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- Conceptei calcul de I'RR

L'RR (Risc Relatiu) és una relacio entre la proporcio d'esdeveniments del
grup control i del grup de referéncia.

Es una mesura relativa dels resultats relacionada directament amb I'RRR
(Reduccio del Risc Relatiu), de fet RRR=(1-RR)x100.

Per exemple, la proporcié de pacients que sofreixen una reaccié adversa
amb el tractament estandard és del 0,10 (10%), mentre que la proporcio
de pacients que presenten la mateixa reaccié adversa amb el tractament
en estudi és del 0,125 (12,5%). L'RR és igual a 1,25 (és a dir el quocient
de 0,125 / 0,1). També podem dir que amb el tractament estandard un
25% menys dels pacients sofreixen la reaccio adversa [RRR=(1-1,25) x
100 =25%].

Un altre exemple: La mortalitat al bra¢ placebo és del 15%. Aquest
percentatge és del 5% al brag intervencié. L'RR és del 0,33 ( quocient
de 0,5/0,15), és a dir, hi ha un 67% més de mortalitat al grup placebo
[RRR=(1-0,33) x 100 =67%)].

L’'RR pren valors entre O i infinit. El valor 1 és el valor neutre i significa
gue no hi ha diferencies entre els grups comparats. Quan ens apropam
al valor 0 o0 a un valor molt superior a 1, significa que la diferéncia entre
grups és molt gran.

Si pren un valor >1 significa que el grup el resultat del qual posam en el
numerador té una major proporcio que el que posam en el denominador,
al contrari si el RR és <1.

(Nota: En general a la férmula de calcul del RR, el risc base ( “control
event rate”) se situa al denominador i el del grup intervencio al
numerador. Si intercanviam el lloc on posam les dues proporcions I'RR
sera l'invers (1/RR)).

- Conceptei calcul de 'OR ( Odds Ratio o Momio Ratio)

La mesura de I'efecte més emprada en la metanalisi, tant per expressar
les dades de cada assaig com el resultat global comparat, és I'OR
(Exemple Biblioteca Cochrane). Estadisticament es prefereix 'OR a I'RR
a causa, fonamentalment, de les seves propietats matematiques per al
calcul del resultat global. Permet, mitjancant la regressié logistica,
ajustar la relacié en estudi per l'efecte d'altres variables. Actualment en
molts assaigs clinics els resultats s'expressen en OR.

L'Odds. Es la rad en la qual el numerador és la probabilitat que ocorri un

esdeveniment i el denominador és la probabilitat que I'esdeveniment no
ocorri. En les apostes de joc de pilota dels frontons s’anomena "momio”.
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Habitualment s'estima mitjangant el nombre de pacients que compleixen
els criteris d'un objectiu dividit pel nombre de pacients que no
compleixen l'objectiu.

L'OR (Odds Ratio). La divisié d'una odds per una altra odds és una raé
d'odds.

La férmula de calcul és:

OR = p1/ (1-p1) : p2/(1-p2).

Exemple, si després d'un tractament antibiotic en un grup de deu
pacients, quatre presenten diarrea (4/6=0,66) i al grup control de 10

pacients 1 presenta diarrea (1/90=0,11), I'OR sera de =0,66/0,11 =6.

En una taula 2x2 I'OR també es pot calcular segons la formula:

OR= AD/BC

Exit Fracas
Grup 1 (intervencid) A B
Grup 2 (control) C D

- Relaci6 entre 'RR i 'OR

En els esdeveniments que es produeixin amb baixa incidéncia (<10%), el
valor numeéric de I'OR i el de I'RR seran semblants. Quan I'esdeveniment
és meés frequent del 10% pero la diferéncia entre grup control i grup
intervencid és petita també resulten similars les estimacions de I'RR i de
I'OR.

Taula 11
Exemples: Expressio de resultats com a RR i OR

Exemple 1:

Risc en grup control 0,2. Risc en grup intervencio 0,05
RR=0,05/0,2 =0,25

OR=0,05/0,95 : 0,2/0,8 = 0,052 : 0,250 = 0,21

Exemple 2:

Risc en grup control 0,9. Risc en grup intervenci6 0,4
RR=0,4/0,9 =0,44

OR=10,4/0,6 : 0,9/0,1 = 0,67 : 9 = 0,07

Els RR és un quocient o relacié de proporcions i 'OR és un quocient o
relacié de dos odds. Tant les proporcions com les odds expressen el
mateix, pero usen dues escales numeriques diferents, les proporcions
oscil-len entre 0 i 1 i les odds entre 0 i infinit. Per passar d'una escala a
una altra s'utilitzen les expressions : odds=p/(1-p); i p=odds / (1+odds).
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En general els resultats expressats en OR seran molt més aparents, és a
dir, amb valors més extrems (més a prop de 0 o més a prop d'infinit) que
els expressats en RR, especialment quan la incidencia d'esdeveniment
d'algun dels dos grups és superior al 10% i les diferéncies entre ells son
grans. Aguesta circumstancia és frequent en els assaigs clinics. Els IC
dels OR també solen ser més amplis que els dels RR. Als estudis
epidemiologics se solen manejar taxes d'incidéencia molt baixes, i per
aixo els valors d'OR i d’'RR sén similars.

- Relaci6é entre mesures absolutes i relatives

Un RR o un OR poden ser dificils de traduir si no es tradueix en mesures
de la diferéncia absoluta de riscs. La RAR i 'NNT es poden calcular a
partir de I'RR si es coneix la incidéncia de I'esdeveniment al grup control.
També existeixen formules per calcular 'NNT derivades dels resultats
d'un assaig clinic a partir de I'OR.

A internet hi ha diferents programes d'accés lliure que faciliten el seu
calcul rapid. Vegeu taula 12.

Taula 12.
Calcul d’NNT, RR, OR i RRA amb intervals de confianca 95%,
programes en internet

“Risk Reduction Calculator” http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/nntcalc.pl
(gratuit)

“EBM calpulator” http://www.cebm.utoronto.ca/palm/ebmcalc/ebm.zip
(gratuit). Es un programa per a agendes PDA tipus PALM

“UBC Clinical Significance Calculator”
http://www.healthcare.ubc.ca/calc/clinsig.htmlhttp://www.healthcare.ubc.c
a/calc/clinsig.html

“Calculador cisa” http://home.clara.net/sisa/two2hlp.htm

Altres programes estadistics d'accés lliure en internet:
Http://www.fisterra.com/material/investiga/program_internet/program_inte
rnet.ht m

Nota: Per calcular I'lC, s’ha de conéixer: - el n de cada grup i els resultats
d'esdeveniments ( +/ -) de cada grup per fer la taula de 2 x 2. Si es
disposa del n i del %, es poden obtenir amb una simple calculadora.
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També hi ha taules

Taula 13.
Calcul de I'NNT a partir d'una OR per a un assaig clinic (Mc Lister
JAMA 2000)
Incidencia de | Intervencid terapéutica (OR)
I'esdeveniment al| 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90
grup control

NNT
0,05 41 52 69 104 209
0,1 21 27 36 54 110
0,2 11 14 20 30 61
0,3 8 10 14 22 46
0,5 5 8 11 18 38
0,7 6 9 13 20 44
0,9 12 18 27 46 101

Hi ha evidéncia empirica que suggereix que els indexs relatius OR i RR
tendeixen a ser més semblants entre diferents assaigs del mateix
tractament que els indexs absoluts RAR i NNT.

Els indexs absoluts ultims depenen del tractament i també del risc basal.
Aixi en determinats assaigs pot passar que el subgrup de pacients amb
un risc base de major gravetat es beneficiin més del tractament
(exemple: Drotrecogina alfa en sepsis), mentre que en altres casos ocorr
a l'inrevés, el subgrup de pacients amb una millor situacié de base es
"curaran" més (exemple: medicament per al tractament d'una infeccid).
Un aspecte important, per decidir si el resultat d'un assaig expressat en
RAR o NNT és aplicable al nostre medi, és avaluar si el risc basal dels
pacients de l'assaig o d'alguns dels subgrups és similar al del nostre
medi.

L'aplicacié dels indexs relatius a situacions basals diferents al de I'assaig
constitueix una aproximacié que, malgrat les evidencies empiriques
esmentades, s’ha de realitzar amb cautela.

B) PRECISIO AMB QUE S'ESTIMA L'EFECTE

Cada expressio de la magnitud de l'efecte s’ha d'acompanyar dels
intervals de confianca. El vertader efecte d'un tractament és desconegut.
La mesura observada no és més que una estimacié puntual. Si s'hagués
estudiat una mostra de subjectes diferents, s'hauria obtingut una
estimacié probablement similar, perd0 no exactament igual. Se sol
realitzar el calcul de linterval de confianca del 95%. Obviament la
precisi0 expressada per l'amplitud de I'esmentat interval esta molt
relacionada amb la grandaria de la mostra. Si el nUmero de subjectes és
major, també és major la precisié i més estret l'interval de confianca.

La precisié s'estima amb l'interval de confianca (IC) del 95%, que és
l'interval entre els limits del qual es té el 95% de confianca que es trobi la
vertadera magnitud de l'efecte. L'IC presenta grans avantatges respecte
al grau de significacio estadistica.
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Quan s'empra com a mesura de l'efecte una diferéncia com la RAR o
I'RRR, si I'lC del 95% inclou el valor 0, el resultat no és estadisticament
significatiu. Si, al contrari, exclou el valor 0, la diferéncia és
estadisticament significativa.

Quan I'lC s'aplica a l'estimacié d'un RR o d'una OR, no es presenten
diferéncies estadisticament significatives quan I'lC 95% inclou el valor 1.

A més de saber si el resultat és o no estadisticament significatiu, I'IC
permet coneixer entre quins limits és probable que es trobi la vertadera
magnitud, i veure si inclou o exclou el minim valor considerat de
rellevancia clinica.

La majoria de les publicacions incorporen actualment els IC 95%, pero
no sempre. Per al calcul dels intervals de confianca de I'NNT i les altres
mesures, hi ha programes que ens ajuden. Vegeu la taula anterior amb
els programes de calcul disponibles a internet.
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3. DECIDIR EN LA PRACTICA
Son valids i aplicables els resultats?

En resum, en revisar un assaig hem d'incidir en els aspectes basics de validesa
interna, sobretot si el tipus d'analisi és per intencié de tractar o per protocol i, en
aquest cas, la proporcio de pacients no avaluats.

També és important la variable emprada en els resultats, veure la seva
rellevancia clinica i, si es tracta d'una variable intermedia, que sigui realment
predictiva de resultats finals de pes clinic.

Convé avaluar els resultats en variables absolutes i veure si la magnitud de la
superioritat és rellevant, tant en el resultat principal com en els subgrups. Els IC
95% s’han de coneixer per definir aquesta superioritat.

Els resultats principals i els secundaris han d'estar definits préviament com a
objectius de I'estudi i estar exposats en el metode.

Quant a la validesa externa, el més important és que el medicament de
referéncia sigui l'estandard adequat, juntament amb les altres glestions de
l'apartat 2.2.

La questio és que moltes vegades la informacid i I'evidencia aportada per
I'assaig és incompleta i que genera incertesa sobre el seu interes practic en els
nostres pacients.

Per facilitar, de forma sistematica i estructurada, I'avaluacio de la qualitat d'un
assaig, s'han confeccionat llistes-guia o check-list, que poden ser de tipus
gualitatiu 0 amb escales quantitatives. S'han publicat multitud de llistes-guia,
més o menys complexes (vegeu a I'annex la llista CONSORT), que serveixen
per repassar, de forma sistematica, cada un dels punts importants.

Des d'un punt de vista practic pot ser preferible emprar alguns conceptes de
I'MBE, com les escales de classificacié de l'evidéncia cientifica que diferencien,
de forma jerarquica, els diferents nivells de l'evidéncia en funci6 del rigor
cientific del disseny de l'estudi. D'aqui es deriven la magnitud i el rigor de les
recomanacions que es tradueixen en una definici6 del grau d'evidéncia i de
recomanacio.

Hi ha diferents escales de gradacié de la qualitat, bastant similars entre si,
encara que difereixen en alguns matisos. En una revisié recent (Martinez-
Lépez | et al Informes normalitzados de evaluacibn de medicamentos:
resultados de dos afios de aplicacién. 2003 Aten Farm (en premsa)), nosaltres
hi hem aplicat una escala d’evidéncia cientifica modificada de Jovell et al
(Jovell AJ , Navarres-Rubio MD: Evaluacion de la evidencia cientifica. Med Clin
(Barc) 1995; 105:740-3), que ens ha permeés classificar els assaigs clinics pivot
dels darrers medicaments estudiats. Es només una aproximacio, que es basa
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en establir un nivell i restar categories en funcié de les condicions de validesa
interna o externa no adequades. D'aquesta forma podem resumir en una frase
el nivell d'evidéncia de cada estudi.

Taula 14
Nivells d'evidencia.
Modificat de Jovell AJ , Navarres-Rubio MD: Evaluaciéon de la evidencia cientifica.
Med Clin (Barc) 1995; 105:740-3)

Nivell Disseny Condicions rigor cientific | Validesa
d'evidencia externa o
aplicabilitat
l. Excel-lent Metanalisis d'assaigs controlades i Qualitat dels estudis Compara amb
randomitzades primaris I'estandard
correcte
Il Adequada | Assaig controlat i randomitzat de Poder estadistic. Compara amb
mostra gran (n > 500 per a aquesta Qualitat de l'estudi, I'estandard
“chec-list”) perdues seguiment, no | correcte
analisi “post hoc”,
variable principal
Il | Regular Assaig controlat i randomitzat de Poder estadistic. Compara amb
mostra petita (n <500 per a aquesta | Qualitat de I'estudi, I'estandard
“chec-list”) perdues seguiment, no | correcte
analisi “post hoc”
Variable principal
IV | Baixa Assaig prospectiu randomitzat no cec | Controls coincidents en | Compara amb
Assaig prospectiu controlat no temps. Qualitat de I'estandard
randomitzat I'estudi, pérdues correcte
seguiment, no analisi
“post hoc”, variable
principal
V | Baixa Assaig retrospectiu no randomitzat
VAI | Baixa Estudi de cohorts
G Estudi de series observacionals
VE
UR
E
VIl | Pobre Casos i controls
VIIl | Pobre Series cliniques, estudis descriptius

Si I'estandard amb el qual es compara no és adequat ( -2 categoria), estudi no publicat ( -1
categoria). No qualitat. ( -1 categoria)

En el nostre cas, durant el periode d'estudi de dos anys, s'han realitzat 28
informes d'avaluacié. Els nivells d'evidéncia que els estudis han aportat van ser
els seguents: Nivell | (excel-lent): 0 casos; Nivell Il (adequada): 10 casos (50%);
Nivell 1l (regular): 4 casos (20%); Nivells IV a VI (baixa): 6 casos ( 30%).

Tanmateix, al marge de classificacions que faciliten col-locar una “etiqueta” , el
més important és la lectura critica i detallada de l'assaig, que és l'aspecte clau
per decidir sobre la seleccid i definir les condicions d'Us d'un nou medicament.
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4. Annex tema A del capitol Il
La llista-guia Consort

La proposta CONSORT, realitzada per un grup d'experts, exposa les
recomanacions basiques que s’han de seguir per publicar assaigs clinics a
revistes biomediques. Conté un diagrama de flux, que serveix de model perqué
els autors d'un assaig exposin, de forma ordenada, el nombre de pacients
inicialment inclosos a I'estudi i les pérdues ocorregudes en cada fase al costat
dels motius. (Ref: Altman DECAGRAM et al: Ann Intern Med 2001; 134:663-
694).

Al congrés de la SEFH de l'any 2002 de Barcelona, el nostre servei va
presentar una comunicacié en la qual es revisava la qualitat dels assaigs clinics
"pivot" que han tingut impacte en la introducci6 de nous medicaments a
I'nospital en els dltims anys. Es van avaluar 8 assaigs clinics dels farmacs:
Darbepoetina, EPO 40.000 Ul, Levonorgestrel DIU, Peg-interferon alfa-2b,
Tenecteplasa, Tobramicina TNS, Verteporfino i Zoledronat, i es va valorar el
percentatge de compliment dels criteris CONSORT. Els criteris es compleixen
en un 68% de mitjana (rang 52-96%-96). ( Ref. F. Puigventds et al Comunicacio
al Congrés de la SEFH. Barcelona 2002)

Resum

Taula 15

ASSAIGS CLINICS AMB IMPACTE EN LA INTRODUCCIO DE NOUS FARMACS A
L'HOSPITAL: APLICACIO DE LA LLISTA-GUIA CONSORT

F. Puigventés Latorre, P Ventayol Bosch, | Martinez Lépez, M Crespi Monjo, A Escriva Torralva, F.
Comes Gallard, O. Prim Sdnchez.

Objectiu: avaluar la qualitat dels principas assaigs clinics que han justificat la inclusié dels dltims
farmacs al'hospital mitjancant I’ aplicacio de lallista-guia CONSORT.

Métodes: sidentifiquen €ls assaigs clinics publicats dels Ultims farmacs inclosos a I'hospital. Dos
revisors, de forma independent, van avaluar s articles, varen valorar € grau de compliment dels
criteris i €ls apartats de la llista-guia CONSORT; en cas de discrepancia va ser revisat i consensuat per
un tercer revisor.

Resultats: shan avaluat 8 assaigs clinics dels farmacs: Darbepoetina, EPO 40.000 Ul, Levonorgestrel
DIU, Peg-interferé alfa-2b, Tenecteplasa, Tobramicina TNS, Verteporfino i Zoledronat, i sha valorat €
percentatge de compliment dels criteris CONSORT:

Darbepoetina | EPO-40000 | Levonorgestr | Peg-INF Tobramicina | TNK Verteporfino Zoledronic

Kidney Intern| Ann  Inter | e Lancet 2001; ([ N Eng J Med | Lancet Arch Ophtalmol | J Clin Oncol

2001,60:741-7. | Med  2000; | BMJ  1998; | 358:958-65. | 1999; 340:23- | 1999; 1999; 117: 139- | 2001, 19:
133:845-54. | 316:1122-6. 30. 354.716-22. | 45. 6558-67.

52 % 83 % 61 % 70 % 54 % 71 % 96 % 59 %

Els criteris es compleixen en una mitjana del 68% (52-96%-96), hi ha homogeneitat entre els revisors en
un 88% (només el 12% va requerir una tercera revisio). Els criteris que menys es compleixen son:
metodes usats per garantir qualitat de la mesura dels resultats (12%), descripcié detallada de com
saplica la randomitzacié (12%), avaluacio del procés i exit d'encegar (20%), criteris de suspensio de
I'assaig (33%), i presentaci6 de resultats amb intervals de confianca (50%).

Conclusions. la majoria d'assaigs avaluats no compleixenr una elevada proporcié dels criteris. La guia
CONSORT és facil d'aplicar i gjuda a sistematitzar les revisions dels assaigs clinics. Per a la seva
aplicacié en l'avaluacié de nous medicaments és necessari valorar atres aspectes addicionals, com
I'adequaci6 del grup contral, larellevancia clinica dels resultatsi realitzar una ponderacio dels criteris.
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Taula 16.

Llista-Guia CONSORT 2001
Protocol d'avaluacio6 original, a la informacié ampliada i a exemples a internet, accés
/WW.consort-statement.org/revisedstatement.htm

lliure en http://w

Seccio Item | Descripcio. Si No No
Ha de constar: apl

TITOL | RESUM

1 Com van ser assignats els participants a la intervenci6? (ex:
"adjudicacio aleatoria”, "randomitzaci¢”, "assignats aleatoriament")

INTRODUCCIO

Antecedents 2 Antecedents cientifics i explicacio racional

METODES

Participants 3a Criteris d'elecci6 dels participants i lloc de recollida de les dades

3b

Intervencions 4 Detalls precisos de la intervencié que s’han realitzat a cada grup i
com i quan sera aplicada

Objectius 5 Objectius especifics i hipotesi

Resultats 6a Definicié clara de les mesures dels resultats primaris i de les

6b mesures dels resultats secundaris i, quan sigui aplicable, metodes
usats per garantir la qualitat de les mesures (Ex: observacions
multiples, formacié dels assessors).

Grandaria de la|7a Com va ser calculada la grandaria de la mostra i, quan siguin

mostra 7b aplicables, exposicio d'analisis intermedies i criteris de suspensio de
l'assaig

Randomitzacio: | 8a Meétode usat per generar la seqiieéncia de randomitzacio, incloent-hi

generacié de la|8b detalls de qualsevol restriccié ( ex: blocs, estratificacio, ...)

segliéncia

Randomitzacio: |9 Metode usat per ocultar I'assignacié aleatoria. (Ex: sobres numerats,

assignacio telefon central), que especifiqui si la sequiéncia esta oculta fins que la

oculta intervencio és assignada.

Randomitzacié: | 10 Qui genera la sequéncia de lassignacid, qui incorpora als

aplicacié participants i qui assigna els participants als seus grups.

Cec 1la |Si els que administren les intervencions i avaluen els resultats son

(emmascarame | 11b |cecs respecte a l'assignacio de grups. Si aixo és aixi, com es va

nt) avaluar el procés i exit de cegar.

Els metodes | 12a | Métodes estadistics usats per comparar grups en els resultats

estadistics 12b | primaris. Métodes per a les analisis addicionals, com ara analisi del
subgrup i analisis ajustades.

RESULTATS

Flux dels | 13a | Flux dels participants a través de cada etapa (es recomana un

participants 13b |diagrama). Especificament, per a cada grup estudiat, comunicar el
nombre de participants assignats aleatoriament, els que han rebut el
tractament previst, els que han acabat el protocol de l'estudi, i els
analitzats per al resultat primari. Descripcié de les desviacions del
protocol de l'estudi previst, juntament amb les raons de les
esmentades desviacions.

El reclutament 14 Dates que defineixen els periodes de reclutament i seguiment.

Dades base 15 Caracteristiques demografiques i cliniqgues cada grup.

Nombres 16 Els nombres de participants (denominador) a cada grup, inclosos a

analitzats cada analisi i especificar si l'analisi s'ha realitzat "per intencié de
tractar". Indicau els resultats en nimeros absoluts quan és factible
(ex: 10/20, no 50%).

Resultats i|17 Per a cada resultat primari i secundari, un resum dels resultats per a

estimacio cada grup, i de la grandaria estimada de I'efecte i la seva precisio
(ex: interval de la confianca del 95%).

Analisis auxiliars | 18 Comunicar qualsevol altra analisi realitzada, incloent-hi analisi de
subgrup i analisis ajustades, indicant aquelles que s'han
preespecificat i aquells que sén exploratories.

Efectes 19 Tots els esdeveniments adversos importants o efectes secundaris en

adversos cada grup de la intervencio.

DISCUSSIO

Interpretacio 20 Interpretacio dels resultats, considerant la hipotesi de I'estudi, fonts

de biaixos potencials o d'imprecisio, aixi com els perills associats
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amb la multiplicitat d'analisi i resultats.
Generalitzacio 21 Generalitzaci6 (validesa externa) dels resultats d'assaig.
Evidencia 22 Interpretacié general dels resultats en el context de l'evidéncia
| general actual.

DIAGRAMA CONSORT 2001

Flux de les diferents fases d'un AC
1-Reclutament

2-Assignacio

3-Seguiment

4-Analisis

NOMBRE

L'ASSAIG, (n =...)

INICIAL

DE PACIENTS
AVALUATS PER SER INCLOSOS EN

'

NOMBRE DE PERDUES ANTERIORS A
L'ASSIGNACIO ALEATORIA, (n =...)

MOTIUS D’EXCLUSIO

- No compleixen els criteris d’inclusid’]
(n=..)

- No donen el consentiment per
participar-hi, (n =....)

- Altres motius (n=...)

2

ASSIGNACIO ALEATORIA
NOMBRE DE PACIENTS ASSIGNATS
ALEATORIAMENT, (n =...)

/

T

GRUP EXPERIMENTAL (n =....)
- Reben la intervencio assignada(n =...)
- No reben la intervencié assignada (n=...)

(Explicau motius, n =)

GRUP DE REFERENCIA (n =...)

- Reben la intervenci6 assignada( n=....)

- No reben la intervencié assignada
(n=...)(Explicau motius, n =)

'

'

3

PERDUES DE SEGUIMENT (n=..)
(Explicau motius)

-ABANDONAMENT DE LA

INTERVENCIO (n =...) (Explicau motius)

-PERDUES DE SEGUIMENT (n=..)
(Explicar motius)

-ABANDONAMENT DE La INTERVENCIO
(n =...) (Explicau motius)

. '

v

PACIENTS QUE S'ANALITZEN (n =...)
Pacients exclosos de l'analisi (Explicau

motius, (n =...))

PACIENTS QUE S'ANALITZEN (n =...)
Pacients exclosos de [l'analisi (Explicau
motius) (n =...))
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