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MEeDICINA BASADA EN EVIDENCIA

Estudios randomizados interrumpidos
precozmente por beneficio:
¢Muy buenos o0 muy malos?

Roberto Candia B1:2, Luz Maria Letelier $1:2:3,
Gabriel Rada G1:2,

Randomized trials stopped early
for benefit: is it good or bad?

I momento de analizar criticamente un estu-

dio clinico randomizado (ECR), el lector debe
decidir si el estudio es valido, es decir, si cumple
con una serie de criterios que aseguren que la
posibilidad de sesgo en el estudio es minimal. En
el dltimo tiempo se han reconocido algunos
elementos importantes, que no estan considera-
dos en los criterios clasicos de validez?, pero que
son lo suficientemente relevantes como para
hacernos dudar de los resultados de un estudio.
Esto es lo que ocurre cuando un estudio se
detiene tempranamente por beneficio.

El objetivo del presente articulo es explicar el
concepto de detencién temprana por beneficio de
un ECR, los fundamentos metodolégicos y la
evidencia de cémo ello puede inducir sesgo,
haciendo que los resultados de estos estudios no
sean del todo confiables.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Cuando un investigador disefia un ECR para
demostrar la utilidad de una nueva intervencion,

debe anticipar cuantos pacientes (n) requiere el

estudio para demostrar diferencias entre el grupo

que recibe la nueva terapia y el grupo control.

Este proceso se denomina calculo del tamafio

muestral. Cuando el tamafio muestral (n de pa-

cientes) en un ECR es muy pequefio, hay una alta
probabilidad de que ocurra una de estas situacio-
nes:

1. Que se encuentre una diferencia entre el
grupo intervenido y el grupo de comparacion
(o controal), sélo por efecto del azar (error alfa
o tipo ).

2. Que no se encuentre una diferencia entre los
grupos cuando ésta en realidad si existe (error
beta o tipo II).

La capacidad de un estudio de encontrar
diferencias cuando éstas realmente existen (1-
error beta), se denomina poder.

Para determinar el tamafio muestral adecuado,
el investigador debe anticipar cudl es el beneficio
o efecto que espera encontrar. Aunque las nuevas
terapias obviamente no estan totalmente demos-
tradas, siempre existe «alguna idea» del beneficio o
efecto clinico probable, ya sea por los resultados
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de otros estudios (randomizados u observaciona-
les) o por fundamentos fisiopatoldgicos. Este
«efecto clinico probable» es la diferencia estimada
gue va a existir entre el grupo control y el de
intervencidn; es a partir de esa diferencia que se
calcula el tamafio muestral34.

Como se revis6 en un articulo previo®, mientras
mayor es el n de la muestra, mas estrecho es el
intervalo de confianza (IC) en que se movera el
estimador puntual que resulta de un estudio. De esta
forma, el n de la muestra necesario para demostrar
diferencia estadisticamente significativa debe ser
grande si se anticipan diferencias pequefias entre los
grupos, y al contrario, si las diferencias esperadas
son grandes, el n necesario podria ser pequefio.

llustraremos lo anterior con un ejemplo: Su-
pongamos que un investigador quiere demostrar
una disminucién de mortalidad al aplicar una
nueva droga en pacientes con una enfermedad

«X», y de acuerdo a los datos fisiopatolégicos y
estudios observacionales al respecto, estima que
la diferencia sera de alrededor de 5% (es decir, al
aplicar la droga, la diferencia en la mortalidad
entre los grupos intervencién y control va a ser de
5%). El n necesario para demostrar diferencia
debe ser suficiente para que el intervalo de
confianza no toque la linea del no efecto, lo que
en términos practicos resulta en una diferencia
estadisticamente significativa. Asi, si estimamos
una diferencia de 5%, un tamafio muestral peque-
flo generara un intervalo de confianza amplio que
no es suficiente para demostrar una diferencia
estadisticamente significativa (Figura 1).

Con un n mayor obtendremos un intervalo de
confianza méas angosto, por lo tanto, a pesar de
estimar una diferencia pequefia (5%), ésta es
significativa (Figura 2).
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Figura 1. Diferencia estimada en 5%. Una muestra de n pequefio genera un IC amplio, que cruza la linea del
no efecto (vertical) y, por tanto, no demuestra diferencias estadisticamente significativas. El n no es suficiente

(error beta, poder insuficiente).
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Figura 2. Diferencia estimada en 5%. Una muestra de gran tamafio genera un IC “estrecho”, por tanto, logra
demostrar diferencias significativas. El n es suficiente (poder adecuado).
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Figura 3. Diferencia estimada en 30%. Un n pequefio genera un IC amplio, pero de todas formas demuestra
diferencias estadisticamente significativas. En esta situacion un n pequefio puede ser suficiente.

En cambio, si las diferencias estimadas son
grandes, por ejemplo, una diferencia de 30%, se
necesita un n menor, ya que aunque el IC sea
amplio, éste estara lo suficientemente «alejado» de
la linea del no efecto como para demostrar una
diferencia estadisticamente significativa (Figura 3).

En resumen, para calcular el tamafio muestral
el investigador debe estimar el posible resultado y
a partir de ese valor, calcular el n necesario para
que el estudio tenga el poder suficiente (por
convencion se ha fijado en 80%) para que tales
resultados sean estadisticamente significativos (ha-
bitualmente un valor p <0,05, también fijado por
convencién). A mayor n siempre existe menor
posibilidad de error, ya que si realmente existen
diferencias es mas facil encontrarlas (disminuye el
error beta), y si se encuentran diferencias, con
menor posibilidad éstas seran debidas al azar
(disminuye el error alfa). Mientras mayor es el
tamafio muestral de un estudio, con mayor proba-
bilidad sus resultados se acercan al valor real.

{QUE ENTENDEMOS POR DETENCION PRECOZ
DE UN ECR Y POR QUE OCURRE?

El concepto de detencién precoz se refiere a la
interrupcién del estudio antes de conseguir el
tamafio muestral inicialmente estimado. No tiene
ninguna relacién con el tiempo de seguimiento®.

Muchos investigadores, particularmente en es-
tudios con tiempo de seguimiento muy largo,
planifican analizar los resultados de sus estudios
antes de completar el «w inicialmente calculado,

con la intencién de observar tendencias hacia uno

u otro grupo. Estos analisis se conocen como

andlisis interinos y les permiten decidir continuar

0 no con el estudio. Un estudio se detiene

tempranamente por 2 razones:

1. El investigador pierde la esperanza de encon-
trar diferencias significativas.

2. El investigador encuentra diferencias de gran
magnitud, que le parecen serian dmprobables»
por el azar (luego veremos que esto es un
error). Estas diferencias pueden:
2a. Mostrar dafio con la intervencién en

estudio.

2b. Mostrar beneficio con la intervencién (de-

tencién temprana por beneficio).

Este dltimo caso es el mas relevante y el
motivo de este articulo, ya que los estudios
detenidos tempranamente por beneficio parecen
exitosos, aparecen en revistas de alto impacto, son
frecuentemente citados y se convierten en estu-
dios fundamentales para guias de préctica clinica’,
a pesar de que sus resultados tienen un alto riesgo
de error.

EL RIESGO DE SOBREESTIMAR DIFERENCIAS
EN ECR DETENIDOS PRECOZMENTE POR BENEFICIO

Cuando un ECR se detiene tempranamente, existe
la posibilidad de pesquisar un beneficio «azarosa-
mente alto». Supongamos que un ECR esta eva-
luando un tratamiento con beneficio real, pero
modesto. En las etapas iniciales de recoleccion de
datos, solo por azar, existe un alto riesgo tanto de
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sobreestimar como de subestimar el efecto’. En
algunas ocasiones esta sobreestimaciéon va a ser
de gran magnitud. A menor nimero de eventos,
mayor es el rol que juega el azar en alejar el
resultado del valor real.

Una forma de graficar este punto es con el
ejemplo de la moneda: supongamos que quere-
mos saber en forma experimental cudl es la
probabilidad de que al lanzar una moneda al aire
el resultado sea “sello”. Para eso debemos lanzar
la moneda en varias ocasiones y calcular esa
probabilidad. En este caso, todos sabemos que la
probabilidad de que el resultado sea sello es
“50%” (ese es el valor real y el que nos interesa
obtener). Si lanzo la moneda 10 veces, no es
improbable que el resultado sea 8 veces “sello”,
aunque todos sepamos que ese 80% de probabili-
dad no es el valor real. Si detuviéramos el estudio
en este punto podriamos concluir que la probabi-
lidad que el resultado sea “sello” es de 80%, ya
gue ese es mi estimador puntual con un n de 10
lanzamientos. Si lanzamos la moneda 100 veces es
menos probable que en 80 ocasiones el resultado
sea “sello”, y de hecho, a mayor nimero de
repeticiones mayor es la probabilidad de que el
valor observado sea cercano al real, es decir,
50%8. Si graficamos este ejemplo (Figura 4) vemos
que cuando el experimento tiene un mayor n (en
este caso, mayor nimero de lanzamientos de la

moneda) mas cercano esta el estimador puntual
(porcentaje de sellos) del valor real. A menor n,
mayor es la variacion del estimador puntual,
sobreestimando o subestimando el efecto real de
la intervencién.

Este mismo efecto se observa al detener un
estudio tempranamente, ya que s6lo por el hecho
de existir pocas repeticiones del evento (una
muestra pequefia), con alta probabilidad el valor
observado puede ser muy distinto del valor real,
s6lo por azar.

Si durante un analisis interino se demuestra un
beneficio de gran magnitud, algunos investigado-
res decidiran detener el estudio aduciendo para
ello razones éticas. Esto en principio parece
razonable, dado que si no se detiene significaria
no ofrecer una terapia “efectiva” a los pacientes en
el grupo control. Como se ha explicado, los
resultados de tales estudios pueden crear la falsa
impresion de un efecto de gran magnitud, debido
al azar y no por un efecto real. En ocasiones,
cuando esto ha ocurrido, estudios posteriores que
evallGan el mismo tratamiento, pero rechazan la
detencién temprana y completan muestras de
mayor n, no demuestran el beneficio o este
beneficio es de menor magnitud que en el estudio
de bajo n, efecto que se conoce como “regresion a
la verdad”®.

% de
lanzamientos
con resultado

sello

{ Qutcome)

Valor real
(50%)

Numero de lanzamientos
(Tamario muestral )

Figura 4. Figura que representa la variacion del estimador puntual (resultado del estudio) en relacion al tamafio
muestral. Cada punto representa el resultado de un experimento.
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ALGUNOS EEMPLOS DE ESTUDIOS DETENIDOS PRECOZMENTE:
RESULTADOS DEMASIADO BUENOS PARA SER REALES

Modelos de analisis estadisticos pueden rapida-
mente demostrar como los ECRs detenidos tem-
pranamente sobreestiman efectos®; por otra parte,
ECRs cuyos investigadores se niegan a detener sus
estudios antes de lo planificado, también proveen
de evidencia para demostrar este punto’, como
ocurre en el siguiente ejemplo:

Tifacogin (inhibidor del factor tisular) como
tratamiento de pacientes con sepsis severa: el
andlisis interino al reclutar 722 pacientes mostro
un beneficio de 10% en términos de mortalidad a
los 28 dias (demasiado bueno para cualquier
tratamiento actual de sepsis), con valor p <0,006.
Al completar el reclutamiento de pacientes (n
=1.754) ese beneficio desapareciolf.

Evidencia similar se obtiene al repetir el disefio
de ECR detenidos tempranamente, pero comple-
tando el tamafio muestral calculado’ como ocurre
con el uso de betabloqueo perioperatorio en que
estudios iniciales mostraban beneficio de 90% en
términos de reduccion relativa de mortalidad al ser
detenidos tempranamentell, sin embargo, estudios
posteriores (no detenidos tempranamente) y una
revision sisteméatical? demuestran que el beneficio,
de ser real, seria de mucho menor magnitud.

Una revision sistemética evalué los ECRs dete-
nidos tempranamente por beneficio’. De acuerdo
a sus datos, de los estudios publicados entre 2000
y 2004, aproximadamente 1% fueron detenidos
por esta causa y publicados en revistas de gran
impacto. Se encontraron 143 estudios, de los
cuales 55 fueron publicados en New England
Journal of Medicine, 27 en Lancet, 6 en JAMA, 2
en Annals of Internal Medicine, 2 en British
Medical Journal y 51 en otras revistas. La mayoria
correspondian a estudios de cardiologia, oncolo-
gia y sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
En promedio estos estudios reclutaron 2/3 de los
pacientes inicialmente planificados. Mas de la
mitad se detuvo con s6lo 1 andlisis interino. El
riesgo relativo (RR) promedio para el outcome
principal de cada estudio fue 0,53. Asi, los
estudios truncados precozmente por beneficio
mostraban beneficios en términos de reduccion
de riesgo relativo de alrededor de 50%. Mientras
menor era el nGmero de eventos ocurridos, mayor
era el beneficio estimado.

Considerando el conocimiento actual en biolo-
gia y fisiopatologia, asociado a la experiencia en
relacion a los beneficios de distintas terapias en
humanos, la magnitud de estos beneficios es
demasiado buena para ser real (existen pocas
terapias que, en términos de riesgo relativo,
disminuyan los eventos en 50%).

CONSIDERACIONES ETICAS Y SOLUCIONES AL PROBLEMA

Los investigadores que después de un analisis
interino encuentran diferencias estadisticas signifi-
cativas a favor de la intervencion se enfrentan a
un dilema: ;deben detener el estudio temprana-
mente para no privar de un tratamiento efectivo a
los pacientes del grupo control? Como comenta-
mos, el encontrar tales diferencias, muchas veces
demasiado buenas, no reflejan en forma confiable
el valor real. Detener un estudio en tales condicio-
nes no es necesariamente ético, ya que a la larga
muchos pacientes seran sometidos a un tratamien-
to cuyo beneficio estd avalado por informacion
que pudiese ser falsa. Algo distinto ocurre en los
estudios detenidos por dafio:

« Por una parte, sus datos habitualmente no son
publicados (o al menos no tan difundidos), por lo
tanto no son conocidos por la comunidad cientifi-
ca y los pacientes no son sometidos a terapias
cuya utilidad estd basada en datos no confiables.

« Por otro lado, si bien existe la posibilidad de
cometer un error estadistico similar al que se
comete al interrumpir por beneficio (atribuir un
efecto que no existe a la intervencién, soélo por el
azar), la connotacion ética en este caso es
diferente. Si se detecta que muy probablemente
los pacientes estan siendo sometidos a un perjui-
cio dado por la intervencion, tanto el compromiso
adquirido con la persona que decidié voluntaria-
mente participar en el estudio, como el principio
clinico de “primero no hacer dafio” (primum non
nocere), obligan a detener el estudio.
Actualmente no existe una conducta totalmen-

te aceptada para solucionar este problema. Algu-
nos plantean simplemente no realizar anlisis
interinos, y completar todos los estudios, ya que
esa es la informacién mas confiable. Otros plan-
tean una solucion intermedia, estableciendo crite-
rios de interrupcién estrictos con tal de asegurar
un numero adecuado de eventos, por ejemplo:
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* Establecer a priori comités externos indepen-
dientes y “ciegos” para realizar los analisis
interinos y decidir la detencién del estudio.
Esto debe estar explicito en la publicacion del
articulo, para que el lector pueda hacer su
propia evaluacion de la situacién.

* Interrumpir los estudios s6lo con diferencias
altamente significativas (es decir, valores p muy
pequefios). Esto para algunos es una mala solu-
cion, ya que si bien es menos probable que se
detenga el estudio, si se encuentra una diferencia,
ésta de todas formas puede ser debida al azar, por
ende la magnitud del efecto sera necesariamente
mucho mayor que el valor real.

*  Asegurar un n minimo de eventos: de acuerdo
a la revision sistematica antes mencionada’, un
namero de eventos mayor a 200 se asocio a
resultados mas confiables.

* Establecer a priori un ndmero limitado de
analisis interinos, lo mas alejados posible del
inicio del estudio.

Dada la diversidad de posibles soluciones y la
falta de acuerdo en la comunidad cientifica interna-
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