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ara valorar si los resultados de un ensayo clinico

son Otiles en la practica deban cumplir tres carac-
teristicas: ser Validos, Importantes y Aplicables
(WIA)™ (tabla 1).

A, Valldez Interna
La validez interma plantea si los resuttados obtenidos
2N un ensaEyo proparcionan una respussta correcta al
objetivo del estudio, con ausencia de sesgos en los
procaso de diseno, ejacucidn ¥ analisis. Un ensayo
clinico «as valido» si parmite asegurar qua el efacto
observado es debido a la diferenta intervencién que
han recibido los grupos de astudio, v no a otros facto-
res qua pusdan haber conducido a una falsa conclu-
sidn. En los estudios de superioridad hay fras aspactos
basicos para vakrara:

1-Asignacion aleatoria de los individuos. Es la
caractaristica metodoldgica clava. Significa que la daci-
sidn scbre qué tratamiento recibira cada uno de los
pacientas incluidos en los diferentes grupos de estudio
s& realiza al azar, de manera gque se tiende a asegurar
que s produce una distribuciin equilibrada de todas
las variables prondsticas, tanto de las conocidas como
da las desconocidas.

2-Saguimiento exhaustivo de todos los individuos.
Dado que los grupos formados por asignacian aleatoria
tienden a ser comparables, todos los pacientes que los
componan deben ser ssguidos v tenidos en cuenta al
finalizar el astudio. 3ino se hace asi, los individuos que
finalizan &l estudio puedan formar gQrupos qua no saan
similares, de forma que la comparacién de Bs respuss-
tas observadas no sea imparcial. Mo obstants, an

Tabkla 1.
Conceptos basicos para evaluar un ensayo cinlco:
WIA [valklez, Importancia y aplcabilidad)

V- La valklez Intema depende princlpalments de:
a. MQ"HEL'II'I dAeatora de loe Indviduos
b, Seguimients exhauethvo de todos os ndhviducs
c. Analsls por Imtenclen de tratar (17T)

I- La Importancla cinkca de e resultados depends de:
a. Tipo de varlable utliizada
b, Magnibud de los resuitados

A- La aplicabiidad de los resultados del ereayo
a nuestros paclentes depende de:
a. El tratarmiemnto
. La poblacian
. Laasistencla sanitarka

practica siempre existe un nimero de pacientes que no
pueden sar seguidos, por lo que es importants que en
la publicacidn del ensayo clinico se proporzions infor-
macién sobra los abandonos v las retiradas. Siosus
caracteristicas son diferentes da las de bs individuos
que finalizan al estudio, o si 52 han producido por mofi-
vis relacionados con |as intervencionss del estudic, su
exclusion del analisis podria invalidar las conclusiones.

3-Andlisis por Intencidn de Tratar. La exclusion
de determinados sujetos del analisis, por no haberss
ajustado al protocolo o al seguimiento clinico definido
an el estudio, puads astar relacionado con el pronds-
tico v allo podria intreducir un sssgo de comparacian.
Para evitarlo, debe utilizarse la estrategia dal andlisis
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porintencidn da tratar, segin el cual en el andlizis da
rasultados, los sujstos se incluyen an el grupo al qua
han sido asignados independientaments da si han
racibido o no comectarmeants la intervencién, sagui-
miarto y avaluacidn'?.

Otras caractersticas secundarias que orientan
sobre la validez interna del ensayo clinico san:

Enmascaramiento. Las expectativas de &xito o da
fracaso de la intarvencion, tarto por parte de los
pacientes como da los investigadores, puadan influir
an la evaluacidn de la respuesta. Para prevenirlo, s
usan técnicas de enmascaramients o ciago, qua
implican que los pacientas y/o los observadoras des-
conozoan el tratamienta que recibe cada uno, de
forma que no puadan intarferir con los resultados. Mo
siempra ez posible aplicar estas técnicas, por ello
como rinimo es recomeandable que las personas que
midan la respuasta dasconozcan el tratamients asig-
nado, da forma que se reduzea el posible sasgoh.

Comparabilidad inicial de los grupos. Los grupos
deben sar similares en todo, excepto an al tratamisnto
fue reciban. Debe haberse evaluado la com parabilidad
inizial de los grupos por los factores prondsticos, ya que
la asignacidn alestoria no garantiza que se haya produ-
cido ura distribucidn equilibrada de todas las variables
rekevantas, espacialmenta cuando al namero de indivi-
duos no es ekwado. Silos grupos presantan algunas
diferencias importantes por algin factor fuartarmants
asociado con el prondstico, aunque no sea astadistica-
menta significativa, la validez dal estudio puade varss
comprametida. La comparabilidad de los grupos debs
martanarse alo largo datodo al saguimisnto.

Para llevar a cabo una revisian critica de un ensayo
clinico teniends en cuenta todo lo anterior s han
propuesto diferantes escalas v clasificacionss. Entra
las mas Otiles y empleadas sa encuantran la escala
de A, Jadad®=- v |a lista-guia CONSORT™=»:

-La escala de Jadad es muy simpls, facil de apli-
car v walidada. Tiena 5 itams que pusden surnar o
rastar puntas, ¥ an una primama aproximacicn parmita
descartar los ensayos de baja calidad.

-La lista-guia COMNSORT ez muy completa ¥
exhaustiva. Contiena un diagrama de flujo de pacien-
tes v una lista con 22 apartados donde sa revisan los
puntos mas ralevantas de lavalidez dal ensayo, sobra
todo de validaz intema.

B. Valldez externa y aplicabllidad de
los resultados

La validez extama da un estudio ofrece informacian
acerca de la generalizacién de sus conclusionas a

otros pacientss, que pusdan ser similares a los del
astudio o diferentes (en cuyo caso hablamos de
extrapolacidn de los resultados).

Al valorar los resultados se analizard la variable
astudiada y la magnitud & importancia de los resulta-
dos (diferenciando lo que es un valor estadisticamean-
ta significativo da 1o que se considera como clinica-
rmarts ralevanta)”. Para detarminar la aplicabilidad da
los resultados, deben walorarse aspectos como la
definician de la enfermadad, los criterics de selaccidn
de log sujstos, la intervencidn que se utiliza como
refarancia, la pauta v la dosis de las intervencionas
qua sa comparan, v el entomo en al que s realizd el
estudio.

El siguienta cuastionario as 0til para valorar la wali-
dez extarna vy la utilidad prictica da los resultados del
ansayo:

—¢Qué tipo de variable hemos medida? jMos indica
resuttados clinicos? Sio es una varablz intermedialf
subrogada, jésta validada su asociacién con resulta-
dos clinicos conzistantas con el resultado final?

- Cudl as la relevancia clinica de los resultados?

—-¢Es al farmaco con que se compara el estandar
adecuado v el qua se ernplea en la practica habitual
de mi hospital?

—-¢En caso de que el famnaco de comparacidn no
zea ol estindar de mi hospital, aporta el ensayo piva-
tal evidancias indirectas de utilidad?

—-ilas caracteristicas basales da mis pacientes son
similares a las dal ensayo?izon muy rastrictivos los
criterios da inclusidn v exclusion?

—¢El saguimisrto clinico y asistencial de mis pacian-
tes as similar al dal ensaya?

-¢2a han tenido en cuenta todos los desenlaces
clinicaments importantas?

—-iLos resultados puedan aplicarse a mi practica?

C. Ejamplo de evaluaclon de |a vallde=
del estudls LIDO2

Evaluacion de la validez interna del
estudic LIDO

Escala de Jadad'®, Como se observa en latabla 2,
al estudio LIDD cumple todos los requisitos con la
puntuacidn maxima de 5.

Lista-Guia CONSORTE, El astudio LIDO cumple
practicaments todos los apartados: titulo v resumen,
introduccidn, matodos, resultados vy discusidn.
Solaments el apartado nimero 22, correspondients a
la intarpratacion de los resultados en funcidn de la
validez extemna, podra considerarse dudoso.
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Tabkla 2

ESCALA DE VALIDACION
DE ENSAYOS CLINICOS
de &, JADAD ™, apllcado

al estudio LIDOW PUNTUACION
£2e describe & estudio

como akatonzada? () 1
52 describe & estudio

como doble clego? (%) 1
S8 describen loe abandonos

¥ Exclusiones () 1
¢Es adecuado & matodo

de akatonzacldn? (**) 1
¢E= adecuado el maEtodo

de doble clega? (*4) 1
TOTAL &

(*1Bl=1 7 NO=0 (") Sl= 1/ MNO= -1
Rango de puntumcion: 0-5.
Estudio de baja calidad: Pumbuackin <3

Globalments ¥ teniendo en cuenta los criterios
anteriores, pusde considerarse que el ensayo LIDD
cumplz con un alto nivel de validaz intama.

Evaluacion de la validez externa

vy aplicabilidad del estudio LIDO

La siguients encussta (tabla 3) facilita el andlisis dela
validez extema dal ansayo:

Variable principal. Lavarable principal empleada,
«incremento del gasto cardiaco =30% vy simultinea-
menta descenso presion capilar pulmonar de ancla-
vamiento (PCWP) =25% a las 24 horase, &5 una varia-
ble intermedia v compleja. Se considera da relevancia
clinica, aunque podria haber sido mas iddneo emplear
una variable como el «indice cardiacos.

Impaortancia clinica de los resultades. La diferen-
cia absocluta de eficacia encontrada en la variable
principal es del 13,2%; sin embargo, debe tenarse an
cuanta que la eficacia del tratamiento inctrépico es
moderada o baja (15% para dobutamina y 28,2%
para levosimendan).

La mortalidad evaluada a los 21 dias v a be 120 dias
presenta una reduccidn absoluta del orden del 10%6
paro s un objetivo secundario; se presenta en forma
curvas de supervivencia v se exprasa en forma de
Hazard Fatio (HR), con resultados de significacidn esta-

distica muy préoximes al limita (ejemplo p=0,042). Para
unce mismos pacientes v una misma curva de supsr-
vencia, 5& dan dos resultados de HR diferentes: uno a
31 dias v otro a 180 dias. Calculadas sobre vakras de
RAR, sék es significativa la disminucion de mortalidad
alos 31 dias, v con un |G 95% muy amplio.

Los tiempos de estancia en el hospital s2 exprasan
como «mediana del numearo da dias con vida ¥ fuera
del hospital durante los primeros 180 dias=, y sugieran
una menor estancia en el grupo levosimendan, paro
los datos disponibles en la publicacién de Cleland™,
muestran que realments no hay diferencias en la dura-
cidn da la estancia hospitalaria entre ambos grupos.

Los resultados de subgrupos de paciantes en trata-
miento con betabloqueantes son de tipo post hoc,
por lo que pusden estar sometidos a sesgos impor-
tantes ¥ no se deben sacar conclusiones (podrian
plantear hipdtesis de partida para nuevos ensayos).

Comparador. El comparador es dobutamina, que
puede considerarse un estandar de tratamiento acep-
table yva que es altratamiento usual en nuestro medio,
apesarde los pocos estudios que avalen su eficacia.
E problerma estd en la dosis ¥ la duracidn del trata-
miento utilizados en el ensayo LIDO. Dobutamina sa
ansaya a dosis de 5 mog/Kg/min durante 24hy dosis
maxima de 10 mog/Kg/min, cuando en realidad en la
practica habitual se emplean dosis variables y con
frecuencia durante periodos de mas de 24 h. Como
se observa en la figura 2 de la publicacién del astu-
dic'®, al suspanderse la administracion de dobutarni-
na los parametros hemodinamicos empeoran, hacho
que también podriainfluir en los resultados de morta-
lidad encontrados.

Tipo de pacientes. La edad media (55-80 anos) y
las caracteristicas clinicas v de gravedad de los
pacientes son rapresentativas del paciente tipo aten-
dido en las unidades de cuidados intensivos. Sin
embargo, no lo son de la mayor parte de aquellos con
insuficiencia cardiaca descompansada que ingrasan
en los hospitales de nuestro ambito. Estos suslen ser
de edad mas avanzada y de caracteristicas clinicas
diferantes.

Conclusiones

H estudio LIDO ez el principal ansayo clinico publica-
do que aporta avidencias sobre la eficacia y saguri-
dad de levesimendan. Tisne un buen nivel de validez
intermna, pero prasenta problemas de validez extama,
sobre todo debido a la dosis v a la duracidn del trata-
miento de dobutamina, con el que s2 compara, vy al
tipo de paciente estudiado.
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Tabla 3.
VALORACION GLOBAL DE APLICABILIDAD
DE LS EMNSAYOS CLINICCS: Aplcabldad estudio UDO

Slino
¢Es adecuada la varablke utllzada? =}
£Zon Importantes clinlcaments
o8 resultacos? =]
¢Es el ratamiento control adecuacka
an nuestro medio? Mo
iMuestros paclentas son como
o8 de la poblackan estudiada? Simo
¢La practica aslstenclal ensayada
=g factibke? =]
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