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“No importa lo despacio que vayas, siempre y cuando no te detengas.

Cuando repasamos los resultados de un ensayo cli-
nico controlado aleatorizado (ECCA) es importante
que tengamos en cuenta como fueron analizados los
sujetos participantes y sus puntos finales. Para va-
lorar una intervencion sobre una determinada pato-
logia o condicidn serd necesario conocer cual fue el
efecto de la misma sobre los pacientes que recibieron
dicha intervencion tal como esta fue prescripta. Sin
embargo, muchas veces durante un ECCA, los suje-
tos participantes pueden no recibir la intervencion a
la que fueron originalmente aleatorizados (falta de
adherencia o noncompliance en inglés) por diversos
motivos (toxicidad, aparicion de efectos adversos).
Inclusive puede ocurrir que pacientes aleatorizados
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Confucio

a una rama reciban el cuidado de la rama compara-
dora en lugar del de la rama a la que inicialmente
fueron asignados. En estas situaciones: ;como se
debe proceder con el analisis de los datos?, ;debe-
mos excluir del analisis a cualquier paciente que no
recibio la intervencion tal como fue descripta en el
protocolo?, ;cudl la forma mas justa de analizar los
resultados?

El escenario ideal

Los ECCAs son el disefio ideal para evaluar la efi-
cacia y seguridad de una intervencion médica". En
estos estudios se les asigna a los participantes uno
de los tratamiento en estudio luego de evaluar de-
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terminados criterios de inclusion y exclusion pero
antes de administrar la intervencion asignada.

La “randomizacion” o aleatorizacion de la rama a la
que sera asignado cada pacientes posee como obje-
tivo generar grupos de pacientes comparables que
solo se distingan entre si por la intervencion practi-
cada a cada uno de ellos; y de esta manera reducir la
posibilidad de sesgos.

En un escenario ideal, cada sujeto enrolado en el
estudio seguird adecuadamente las instrucciones y
completara el tratamiento que le fue asignado tal
como esta descripto en el protocolo del estudio. Sin
embargo, muchas veces un problema de los ECCAs
es que los sujetos de investigacion no siguen ade-
cuadamente las instrucciones del protocolo dismi-
nuyendo la adherencia al tratamiento. Por lo que es
posible hallar situaciones en las que un participante
recibio, por ejemplo, menor cantidad de dosis es-
perada de una droga o abandon¢ el tratamiento en
algin momento del estudio. Estas situaciones, falta
de adherencia y abandono del tratamiento, son com-
plejas y una alternativa potencial para resolver estos
problemas es el concepto estadistico de “analisis por
intencion de tratar” (AIT). También puede ocurrir
durante un estudio que pacientes aleatorizados a una
intervencion reciban en realidad el tratamiento de
la rama comparadora en lugar del tratamiento ori-
ginalmente asignado, situacion nada infrecuente en
estudios que comparan intervenciones médicas ver-
sus quirargicas.

.Qué es el analisis por intencion de tratar (AIT)?

El AIT determina que todos los participantes que
fueron aleatorizados en un estudio de investigacion
sean analizados en el grupo al que fueron asignados
independientemente del tratamiento que en realidad
recibieron, de la adherencia, o potencial abandono
del mismo.? Es decir, el AIT incluye todos los pa-
cientes incluidos en el estudio que llegaron a ser
aleatorizados y son analizados de acuerdo a la rama
asignada. Ignora completamente todas las situacio-
nes que pudieron haber ocurrido posteriores a la
aleatorizacion.

Este tipo de analisis de resultados de los ECCAs
posee ciertas ventajas y limitaciones. En primera
instancia debemos tener en cuenta que el principio
de andlisis por intencion de tratar no es solo una ma-
nera simplificada de analizar los resultados de un
estudio de investigacion, es la mejor forma de pre-
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servar una estrategia de disefio y conduccion de un
ensayo. Y los investigadores siempre deben reportar
esta forma de interpretacion de los resultados de un
ECCA al analizar la eficacia de una intervencion. EL
AIT preserva el sentido de la aleatorizacion mante-
niendo el balance de los factores pronosticos o de-
terminantes de un punto final. Si los pacientes con
baja adherencia o que discontinuaron el tratamiento
son excluidos del analisis podria generar importan-
tes diferencias pronosticas, inclusive puede ocurrir
que los pacientes que abandonaron el tratamiento o
poco adherentes al mismo lo hayan sido en respues-
ta a una intervencion determinada.

De esta manera el AIT presera el poder de un es-
tudio al no excluir pacientes y mantener el tamafio
total de pacientes enrolados en el analisis; minimiza
el error de tipo I y permite la generalizacion de los
resultados®.

Limitaciones del uso el principio de AIT

No obstante, el AIT posee algunas desventajas y
consideraciones a tener en cuenta. Permitir el anali-
sis de sujetos que no recibieron la intervencion asig-
nada en ese mismo grupo como si hubiesen comple-
tado el tratamiento puede diluir el efecto del mismo
resultando en una menor eficacia que la real. Sin
embargo, como ya dijimos, esto se acercara mas al
efecto verdadero global de una intervencion ya que
los “escenarios ideales” distan mucho de la realidad.
Con el AIT se pierde el potencial analisis de la hete-
rogeneidad del grupo y las diferencias individuales.

Analisis por protocolo (APP, per protocol analysis)
La contra partida del AIT es el APP. En este aborda-
je los pacientes son analizados de acuerdo a lo que
realmente ocurri6 durante el estudio independiente-
mente de la rama a la que fueron asignados. Inclu-
sive se pueden determinar umbrales de adherencia a
un tratamiento para clasificar a los sujetos de acuer-
do a su capacidad para respetar las instrucciones del
protocolo.

El APP es definido como el analisis de un subgrupo
del total de la poblacion del AIT que completo6 el es-
tudio sin violaciones mayores al protocolo. Este tipo
de analisis excluye a los pacientes que no tuvieron
una adecuada adherencia al tratamiento asignado, se
les realizo la intervencion del grupo comparador o
poseen informacion sobre los puntos finales incom-
pleta. E1 APP es mas probable que demuestre dife-
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rencias entre los grupos que el AIT.

El APP tiene radical importancia cuando se anali-
zan los datos de seguridad de una intervencion, para
que la relacion entre una esta y un efecto indesea-
ble potencialmente ocasionado por la misma pueda
ser puesto de manifiesto. Esta es una regla basica
general de todos los ECCAs, presentar siempre los
resultados de eficacia de acuerdo a AIT, y luego la
informacion de seguridad y eventuales analisis por
subgrupos con APP. Cuando el AIT y APP arrojan
las mismas conclusiones, la confianza en los resul-
tados se magnifica exponencialmente™ .

.Qué es el AIT modificado (AI'Tm)?

Muchas veces nos encontraremos ECCAs que utili-
zan esta descripcion para describir el tipo de analisis
que utilizaron en la valoracion de eficacia de una
intervencion. El AITm incluye una subpoblacion
del AIT de la cual se excluyeron algunos pacientes
aleatorizados de una forma “justificada”, como por
ejemplo pacientes que adquirieron criterios de ex-
clusion posterior a la aleatorizacion, o pacientes que
luego de ser randomizados nunca recibieron la inter-
vencion asignada. Sin embargo, es uso y definicion
que habitualmente se utiliza al AITm es arbitrario
y muy irregular; y muchas veces es solo una forma
de los investigadores deseleccionar subgrupos que
realcen el efecto de un tratamiento. El AITm puede
dar lugar en muchas ocasiones a confusion, sesgo y
resultados poco ajustados a un escenario real®.

Conclusiones

En esta entrega hemos repasado diferentes moda-
lidades de analisis de los resultados de un estudio
de investigacion. Mas alla del abordaje utilizado
es imperioso que el grupo de investigadores haya
pre-especificado previo a la realizacion del estudio
la forma en que realizaria el analisis, y ademas siem-
pre describa en su reporte el AIT simple y su co-
rrespondiente APP independientemente de cualquier
otro AITm que haya pautado.

La coherencia entre AIT y APP aumenta la confianza
que podemos tener en los resultados de un ECCA.
El AIT siempre sera mas conservador en su resul-
tado debido a la dilucion del efecto del tratamiento
por los pacientes no-adherentes. Sin embargo, es la
forma en la que inicialmente siempre deben presen-
tarse e iniciarse el analisis de los resultados de un
ECCA.
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El APP siempre debe ser utilizado para el analisis de
la seguridad de una intervencion, y cuando es usado
para describir resultados de eficacia siempre debe
ser visto a la luz del AIT.
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