“Me levanté muy temprano para visitarlos, con la esperanza de encontrar a agquellos a quienes habia admi-
nistrade un medicamento digestivo. Sintiendo un poco de dolor, sus heridas no habian crecido o inflamado
y habian podido dormir durante la noche. Los otros a quien yo habia aplicado un aceite hirviendo tuvieron
fiebre con mucho dolor y protuberancias alrededor de sus heridas. Entonces yo determiné nunca ofra vez

quemar asi tan cruelmente a los pobres heridos por arquebus”.!

Ambroise Pare (1510-1590).

_-____-'_"'_‘—-——.

6. ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS
ALEATORIZADOS.




Definicion:
Es un experimento controlado en
voluntarios humanos que se utiliza para
evaluar la seguridad y eficacia de
tratamientos o intervenciones contra
enfermedades y problemas de salud de
cualquier tipo.
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Caracteristicas principales.
Controlado.
Intervencion.

Aleatorizacion.

Evento de interés (outcome)






Aleatorizacion }

Comparabilidad

gt I
v _ Comparabilidad
Seguimi Eegamlentﬂ} de informacion

Comparabilidad
en el analisis

Ficura 1. CARACTERISTICAS BASICAS DE UN ENSAYO CLI-
NICO CONTROLADO ALEATORIZADO




Cuadro |
CLASIFICACION DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS

Criterios de clasificacidn Tipo de ensayo clinico

Estructura de tratamiento a) Diseno paralelo
by Disefo de tratamiento sucesivo
« Variantes
« [Diseno de tratamiento de remplazo

+  [iseno cruzado (Crossover)

c] Disefo de ensayos alternativos
+ [Diseno tactorial
* Ensayos de equivalencia
* Aleatorizacion por conglomerados

(Custer)
i



RANDOMIZED

MEDICAL
CARE

Diseno paralelo simple.



Diséno por estructura de
) ratamiento.

Tratamiento
E

Tratamiento
C

(Grupos de comparacicn
| | !
Presente Futuro

Ficura 2. DISERO DE TRATAMIENTO DE REMPLAZO



0 por estructura de

| ratamlento.

Tratamiento

Pericdo
Tratamiento
E
Grupos de comparacian
| I |
Presente Futuro

Ficura 3. DISERC DE TRATAMIENTO cRUZADO (Crosso-
VER) CADA SUJETO SIRVE COMO SU PROPIO CONTROL




THERAPY A

| Group 1

¥

o1

I Group 2

I Group 2

Observed

Observed

Cruzamiento planeado.



RANDOMIZED

e

MEDICAL
CARE

Cruzamiento no planeado.



DISEno por estructura de
 tratamiento.

+ —
Both

+|  AandB Aonly

Cell 5 Cell b

Treatment A : / r J
Neither
—| Bony A nor B

iCell ) iCell dj

Disefio factorial. .
._ﬂ’»



Diﬁﬁo por estructura de

ikratamiento.

Treatment A

B anly
(Cell c)

AnorB
(Cell d}

Ireatment &

+

A only
(Cell b)

Neither
AnorB

(Cell d)




Randomized
22,011

Aspirin Flacebo
11,037 11,034

Beta-carotong
5,517

Placehn Bata-carctens Placebo
5,520 5,520 &.814

Diseno factorial.



Diseno por estructura de
¢ ratamiento.

k

e —
Both
i aspirin and | Bela-carotene
beta-carotens only
Call Cell by
Beta-carotene . s
Meither
_ | Aspirin only aspirin nor
beta-carotene
(Call c) (Call d)

Disefo factorial.

i

R ——



Diseno por estructura de
¢ ratamiento.

Disefo factorial.

Beta-carotene

Baeta-carotene

Aspirin only aspirin nor

B (Celic) (Cell d)




1 086 nifios revisados al nacer

08 excluidos

19 murieron

'
Y
088 elegibles
L=
Y

125 excluidos

844 tamizados para anemia severa

Y

12 excluidos

por PCV <25%

832 nifios iniciaron suplementacion
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832 nifos iniciaron suplementacion
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207 asignados
al grupo PF:
seguidos hasta
las 52 semanas

204 asignados
al grupo [P:
sequidos hasta

las 52 semanas

208 asignados
al grupo DF:

seguidos hasta

las 52 semanas

213 asignados
al grupo Dl:
sequidos hasta
las 52 semanas

L

l

l

l

107 seguimiento
extendido

119 seguimiento
extendido

149 seguimiento
extendido

153 seguimiento
extendido




Anemia severa
Placebo (PP, dos tipos de placebo, 81 062
uno diario y otro semanal)
Hierro (2 mg/kg/dia)+placebo (IF) 58 0.42
Placebo + deltaprim (DF) 39 0.25
Hierro (2 mg/kg/dia)+deltaprim (D) 31 0.20
Episodio clinico de malaria
Placebo (PP, dos tipos de placebo, 41 071
uno diario y otro semanal)
Hierro (2 mg/kg/dia)+placebo (IF) 15 0.63
Placebo + deltaprim (DF) 42 0.29
Hierro (2 mg/kg/dia)+deltaprim (D) 36 0.24

.



Entoque de enfermedad  a.  Ensayo de tratamiento
b. Prevencién primaria
¢. Prevencion secundaria

Entoque de tratamiento  a) Ensayo de drogas
bl Cirugia
c] Dieta
d) Otros

Tipo de aleatorizacicn a) Aleatorizados
bl Mo aleatorizados

Tipo de asignacicn a) Fija
bl Dindmica
c) Adaptativa



Son disenados para establecer los efectos de una nueva droga
en humanos. Estos estudios son habitualmente conducidos en
pequeios grupos de sujetos saludables, especialmente para de-
terminar posibles etectos tdxicos, absorcién, distribucidn y
metabolismo

Fase |

Después de haber completado exitosamente la fase |, se evalaa
la sequridad y eficacia en una poeblacién mayor de individucs
que estin relacionados con la entermedad o condicién

Fase |l

La tercera y dltima fase de pre-aprobacién en la evaluacion de
una droga se realiza en un grupe mas grande de individuos rela-
cionados con la entermedad. La fase [l usualmente prueba la
nueva droga, en comparacion con la terapia estandar que nor-
malmente se usa para el evento de estudio

Fase [V

Despues de que una droga ha sido aprobada, la tase 1V es con-
ducida para comparar la droga en relacién con otros productos
existentes, explorar sus etectos en pacientes de la poblacion
general, o para cuantiticar adicicnalmente la presencia de otros
posibles eventos adversos



.Car@c!@icas metodologicas.
i —

-
Evaluacicon para ser elegibles

Excluidos (n=...)
‘E Mo cumplieron criterios
‘g o | de inclusion (n=...)
ﬁ Rechazaron participar

[n=...)

Otras razones

Aleatorizacion
Y




'

Asignacion

Asignados a la inter-
vencion [n=...)

Recibieron la interven-
cién asignada (n=...)

Mo recibieron la inter-
vencidn asignada; dar
razones (n=...)

Y

|

Asignados a la inter-
vencicén (n=...)

Recibieron la interven-
cion asignada (n=...]

Mo recibieron la inter-
vencidn asignada; dar
razones (n=...)

l
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Seguimiento

Pérdidas de sequi-
miento: dar razones

[r=...)

Intervencidn SLUSPEN-
dida dar razones

Perdidas de sequi-
miento: dar razones

(n=...)

Intervencicn sUSpen-
dida dar razones

(n=...)

[n=...)

Analisis

Analizados (n=...)

Fxcluidos del analisis:
dar razones (n=...)

l

Analizados (n=...)

Excluides del andlisis:
dar razones (n=...)




Seleccion de los sujetos.

Criterios de inclusion y exclusion.

Debe de establecerse por escrito, con
antelacion al desarrollo del estudio.

Deben de evitarse decisiones subjetivas.



Asignacion de los sujetos al grupo de
tratamiento.
Estudios sin grupo de comparacion.

Estudios con grupo de comparacion.
Controles histoéricos.
Controles no aleatorizados.

Aleatorizacion.
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|. Observational Study

—

Il. Experimental Study

n=2,000 n=2 000
1,300 | 700 1,300 | 700
INTERVENTIOMN: MO INTERVENTION: INTERVENTION: NO INTERVENTION:
800 +— 200 500 | 500 650 |350 650 (350
Deaths: 80 100 50 250 Deaths: 65 175 65 175
‘i*i' "lﬁ_‘
Total Total
Deaths: o s Deaths: s o
. 180 300 oy 240 240
Mortality: 1_.nuu = 18% 1_,DEIID = 30% Mortality: 1_,nnn = 24% 1000 = 24%
Without __| S With
Arrhythmia —* |5 Arrhyrthmia]




Serie de nuimeros

8467893 5489631
0236792 4F689TY
2467810 1348302
3112348 3476812
5012002 0981345
7645600 3280732
5674380 2310398
2038001 3289923
1345608 4728625
3208567 1223938
3400504 1309093
5489207 4532904

10
1
12
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8467893
0236792
2467810

5489631
4568972
1348392

3112348
591290
7645690

5674384
2938001
1345608
3298567
3490594
5489207

1476812
0081345
3280732

2310398
3280023
4728625
1223938
1309093
4532904

2 4 b 1 3 5
A B A B A B
Al |B| |B||A]|B]|A
B Al | A B B A
B A B Al | A B
Pacientes
.B 5A 9 13 11 21
2ZA BA 100 14 18 22
3B 1B 11 15 19 23
4A 8.B 12 16 200 24




Masculino

Edad\\\

<R an-::ni//)
| Fernenino

Paciente

| Masculino

fdad

=Bl anu:i/
| Femening

ANANEANA

Antecedentes | _» | Diticultad respiratoria + [=—"p
presentes [T~ | Diticultad respiratoria - j=—""
Antecedentes | _—» | Diticultad respiratoria + "0
ausentes B Diticultad respiratoria - f=—71
Antecedentes | Diticultad respiratoria + -:—::
presentes = | Diticultad respiratoria - p=—"0
Antecedentes _— | Diticultad respiratoria + =—"1.
ausentes ™ | Diticultad respiratoria - f=—"1
Antecedentes " | Diticultad respiratoria + |-—-::
presentes ™ | Diticultad respiratoria - f=—"1
Antecedentes _— | Diticultad respiratoria + =—"1
ausentes ™ | Diticultad respiratoria - J=—"1
Antecedentes _— | Diticultad respiratoria + =
presentes “* | Diticultad respiratoria - —
Antecedentes | | Diticultad respiratoria + |-—-::
ausentes - | Diticultad respiratoria - f=—"1.

m = m I
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1,000 Patients

Stratify by Sext:

Swatty by Age: o~ \ P i

Randomize
Each
Subgroup:
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e D | | ki A
Haw Traa1menl Current Treatmant




Tipo de cegamiento

Mo ciego

Signiticado

Ensayo en el que investigadores y participantes
conocen el tratamiento asignado

Ciego

Indica que el conocimiento de la intervencian
asignada es ocultada a participantes, investigado-
res del ensayo o patrocinadores

Simple ciego

Una de las tres categorias de individuos, normal-
mente participantes, desconoce el tratamiento
asignado a lo largo del desarrollo del estudio

Doble ciego

Participantes, investigadores y patrocinadores,
desconocen el tratamiento asignado

Triple ciego

Signitica un ensayo doble ciego que mantiene blin-
dado el andlisis de los datos, hasta una etapa de-
terminada del estudio



Sujetos cegados

Participantes

Beneficios potenciales

Ausencia de sesgo en las respuestas fisioldgicas o
tisicas motivadas por el tipo de intervencidn

Mayor apego al régimen de tratamiento

Menor busqueda de intervenciones adicionales
adyuvantes

Menores pérdidas en el seguimiento

Disefio

Ausencia de transterencia de inclinaciones o ac-
titudes a los participantes

Investigadores

Administracion no diterencial de cointervencio-
nes

Imposibilidad de ajustar dosis

Imposibilidad de asignacion diterencial de los par-
ticipantes

Imposibilidad de alentar o desalentar diterencial-
mente el apego al estudio

Andlisis

Evitar sesgos en la evaluacicn de resultados



Declaracion de Helsinki (2000}
Los beneticios, riesgos, cargas y efectividad de la nueva terapia —o
tratamiento—, deberian ser evaluadas contra los mejores metodos pro-
tilacticos, diagndsticos y terapéuticos actuales. Esto no excluye el uso
de placebo mi tratamiento en estudios donde no exste este estandar
o tratamiento probado como el mejor



Council tor International Organizations ot Medical Sciences (2002)%#

El uso de placebo esti indicado:

1. Cuando no existe una intervencion de efectividad comprobada

2. Cuando la omisidn de una intervencidn de efectividad comprobada
expondria a los sujetos, a lo sumo, a una molestia temporal o a un
retraso en el alvio de sus sintomas

3.Cuando el uso de una intervencidn de etectividad comprobada como
control ne produciria resultados cientiicamente contiables y el uso
de placebo no atadiria mingun riesgo de dafio seric o irreversible

para los sujetos



REALITY

Treatments are Treatments are

DECISION not different different

Conclude
treatments are | Correct decision Type Il error
not different
(Cell a} (Cell b)
Conclude
treatments are Type | arror Correct decision
different
(Cail c} (Cell d)




Treatmenis are Treatments are

EEM not different diﬂﬂfﬂﬂt
Conclude
treatments are | Correct decision pru I m'r-_:n_r
not different (Probability = g)
] | .
Conclude
treatments are {Frm;;"fr Correct decision
different = OF)




Treatrments are
DECISION . diferent

Concluda

Type Il error
trealments a'€ | (probability = 8

Conclude ok
tiaatr et are ] Correct decision

diffarent  |(Probability =1-8)




Conclude
treatments are
not different

Conclude

treatments are
different

BEALITY

Treatments are
not differant

Treatments are
different

Correct decision

Type | error
(Probability = )

Type Il error
(probability = g)

Correct decision
{Probability = 1-3)

(power)




o. = Probabilidad de error tipo |

= Probabilidad de concluir que los tratamientos
son diferentes cuando en realidad no lo son.

B = Probabilidad de error tipo 1l

= Probabilidad de concluir que los tratamientos
no difieren, cuando en realidad son difierentes

Poder = 1 - 8 (1 — probabilidad de error tipo 1)

= Probabilidad de concluir correctamente que
los tratamientos son diferentes.



Diferencia en la tasa de respuesta que se
pretende detectar.

Una estimacion de la tasa de respuesta en
uno de los grupos.

Nivel de significancia estadistica (o)
Valor del poder deseado (B)

Decidir si el estudio sera de una o dos
colas.



Differences in Cure Rates Between the Two Treatment Groups

Lower
of the
Two
Cure
Rates .05 .10 15 .20 .25 .30 .35 40 45 .50 .55 .60
.05 420 130 69 44 36 31 23 20 17 14 13 11
.10 680 195 96 59 41 35 29 23 19 17 13 12
15 910 250 120 71 48 39 31 25 20 17 15 12
.20 1,090 290 135 80 53 42 33 26 22 18 16 12
.25 1,250 330 150 88 57 44 35 28 22 18 16 12
.30 1,380 360 160 93 60 44 36 29 22 18 15 12
.35 1,470 370 170 96 61 44 36 28 22 17 13 -
40 1,530 390 175 97 61 44 35 26 20 17 - -
45 1,560 390 175 96 60 42 33 25 19 - - -
.50 1,560 390 170 93 57 40 31 23 - - - -

.65

10

11

11
11

11

.70

© O o0 o0



Grupo control 20% fallecieron (x = .20).

Grupo experimental 15% fallecieron (y = .15).

Reduccidn de riesgo absoluto (RRA) = x -y =.20-.15=0.05 6 5%
Riesgo relativo (RR) = y/x = 0.15/0.20 =0.75
Reduccion de riesgo relativo (RRR) = 1- (y/x) x 100 = 25%

NUmero de pacientes necesario para prevenir un evento (NNT) =

1/(x-y) =20




Tabla 2. Simvastatina vs Placebo. Resultados a los 5.4 anos de seguimiento

Maortalidad
total

Incidentes
COFONarios
mayores

RRR RAR
Simvastatina Placebo Reducccién Reduccién
Relativa del Absoluta del
Riesgo Riesgo

TEE TEC

Tasa de Episocdiocs Tasa de TEC-TEE / TEC TEC-TEE
Episcdios en el

en el grupo _ .
Exparimental % glup-l::-ﬂin:-ntm-l
12-8/ 12 = L
8 % 12 % - 12-8 = 4%
: 28-19 /28 =
19 % 28 % 28-19 = 9%
32%

NMNT

Nameros que
e necesita
tratar

1 / RAR

1/4 = 25
pacientes

1/9 =11
pacientes



Relerance
Population
External
Validity
(Generalizability)
Study
Population

N

RANDOMIZED

Mew Current
Treatment Treatment

S

Internal Validity



Stepped
cars

5,485

Eligible by
elevated DEP
22,994

1

Successfully
randomized
10,940

s-rmzén RANDOMIZATION

\

Referred
cang
5,455

) 1 O

years



Total Group
... 90-104 mmHg Referred Earnﬂ -

gela| diastolic blood

: gl
5 |

~F""  Stepped Care










_ a0, Invasive Noninvasive a0
= iDPIa{:ehn
% 30 ® Tamoxifen & 0
e | P<.00001
S 20- | 1 P<.0D2 |
E
E 10
E 10- -10
o

“ | T T T T T | T 1 T I:I
Yeard 1 2 3 4 & 60 1 2 3 4 & &

#Events Rate/1,000 #Events Rate/1,000
O 175 43.4 O RE] 15.9
® 89 22.0 ® 35 7.7



g ‘

| O Placebo
® Tamoxifen

P=.003 t

S

S

Cumulative Rate/1000
o

0 .
Year 0 1 2 3 4 & 6

#Events Rate/1,000
O 15 5.4
L 36 13.0

B




| KNEE
(N=180)

PATIENTS WITH .
ARTHRITIS OF THE - -

DEBRIDEMENT
GROUP

FLACEBO
URGERY GROU
(N=60)

(N=53)
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Proportion Surviving

Years after Randamization



- |
Lona de no inferioridad

Mejor tratamiento Mejor tratamiento
nuevo estandar
04 0506 07 0.8 09 1.
- Superioridad
E= Equivalencia o no interioridad
|=  Interioridad

MP= Estudio sin poder




