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CONEJILLOSDE INDIAS

¢Que esun ensayo clinico?
¢Cudles son sus objetivos?
¢Qué papel juega la bioestadistica?
¢Quéimportanciatienen los
mar cador es biol 6gicos?

¢Qué beneficios reales obtienen los
pacientes atitulo individual ?
¢Cudl seriala megor metodologia?
¢Para quevalen los metaanalisis?
¢Como influye la publicacion de los
resultados del ensayo?
¢Cudl deberia ser € futurodelainves
tigacion medica?
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Hay que desconfiar del nuevo estadistico.

Sus calculos no han resultade estadisti-
camente significativos.
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INTERROGANTES ???

¢cQuéinvestigacion eslamegor?
¢Quieéen se beneficia?
¢Losresultados son aplicables
univer salmente?
¢Es €l escenario del ensayo el
mismo que €l delaclinica diaria?

¢Quién debefinanciar la
investigacion?
¢Sedsented investigador libre
de presiones?
¢Por que hay quefirmar el
“conflicto deintereses’ ?
¢.Se deben comunicar todos|los
resultados?
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' O sea, gdice usted, doctor, que para |

que el medicamento que me da haga
efecto tiene que tratar a otros 54
pacientes como yo durante 48

meses porgue asi lo indica el
ENSAYO CLINICO?




Algunos g emplos de comunicadosy desmentidos

Bromatologia:
1.- El aceitedeoliva
2.- El pescado
3.- Lasvitaminasy antioxidantes
4. Losomega 3...
M edicamentos:
1.- Laaspririna (BM J.2008)
2.- Mibefradil (Ant.canalesT)
3.- Cerivastatina
4.- Glitazonas

5.- Profilaxis antibiotica
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() sea, Z'que la mortalidad operator*[a para

Otr os procesos: este Tipo de intervenciones es del 2%7 Vale,
-SIDA, Creutzfeldt-Jakob.... doctor. Empiece a operar.y cuando ya se le

haya muerto el 3%. opereme.
S A

6.- Vacunas antigripales
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2Y no seria mejor consultar con mi

astrologo para saber si mi hordscopo
dice que esas paeti]lafj que usted me
manda me van a hacer bien?

ENSAYO CLINICO

DEFINICION:

Experiencia de observacion médica . -
en la que partiendo de una hipétesis
no demostrada pretende, atravésde un
estudio prospectivo, enfrentar dos grupos
de pacientes homogéneos par a saber s
uno de€llos, tratado activamente con un

procedimiento deter minado, demuestra
beneficios que no pueden ser observados
en el otro grupo de control, sometido a
la accion de un placebo o deun
tratamiento médico rutinario,
convencional y presuntamente
mejorable.
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: Ne me diga que sz encuentra mejor,
ENSAYO CLINICO: ES IMPOSIBLEN

Usted ha sido asignado al grupo FLACEEOI

FASES
L o P

Fasel: Trasverificacion animal se
observatoleranciay eficacia en
voluntarios sanos.

Fasell: S el agenteeseficaz en lafasel,
seinvestigan los efectos en un grupo
reducido de pacientes seleccionados.
Faselll: Superadaslasfases| y Il se
amplia el nUmero de pacientes
(250-20.000). Es €l tipico ensayo
clinico enfrentado a placebo.
FaselV ode farmacovigilancia:
| nvestiga aspecto clinico-ter apéuticos,
toxicosy deinteractividad y
dosificacion definitiva.
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Me ha propuesto el oculista participar en

ENSAYOS CLINICOS Lun ensayo clinico dable ciego.
M odalidades:

sNo te parece, aparte de una crueldad, un

1.- Prospectivos contrasentido?
2.- Retrospectivos - 7
3.- Transversales
1.- Simple ciego
2.- Doble ciego
3.- Tripleciego
4.- Randomizados
5.- Abiertos
6.- Con o sin lavado
7.- Criteriosdeinclusion /
exclusion
8.- Homogeneidad y tamaiio dela
muestra...etc. etc...




OBJETIVOS

Primario: Razonable, coherentey
Unico.
-Contrastado de forma razonable.

-Secundario (S):
-Relacionados al primario

-M ar cador es biologicos o
-Surrogate endpoints
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¢Como puede decir que no ha mejorado?

Las estadisticas sefialan que esta
usted en el grupo de los "RESPONDE-
DORES" a la nueva terapia.
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L os controvertidos criteriosdeinclusion 'y
exclusion y sus notables sesgos.

¢Ambos sexos?

Limites de edad (18-75)

Peso (ni gordos ni flacos)

Cifrasde P.A., Colesteral, glucosa...

Enfermedades concomitantes (Cancer, Sida,
enf neurologicas, degenerativas, DM de dificil
control, embarazo, anticoagulados...

Perfiles socio-culturales del elegible

El escenario del ensayo vsla consulta del dia
adia

For favor, enfermera, preguntels al paciente

su signo zodiacal para RANDOMIZARLO.
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"L o estadisticamente significativo”

L a estadistica trata de destacar una probabilidad entre varias
basandose en rigidos calculos matematicos.

¢Esaplicable estarigidez mateméatica a lasimprevisionesde la
Biologia?

¢Es €l punto de corte (la p estadisticamente significativa = 0,05) un
dato inamovible?

¢Por qué varian tanto los resultados estadisticos cuando son varios
los grupos de investigacion?

Se puede conciliar una ciencia exacta como la M atematica con una
falible como la Biologia?



Latiraniadela“p” significativa

(Dogma ---par adoj a---decepcion)

“La estrategia estadistica permite
establecer que los resultados de un
ensayo clinico puedan ser tan
verdaderos como falsos al 50% “ (J.
| oannidis. Boston University)

Algunos g emplos:

LIVE (enalapril vsindapamida)
ALLHAT (40.000 casos. Clortalidona)
THOMS & Veterans Adm. Study

Cambiosde opinionen ISH / OMS
[JINC/ ADA/ISDM/ EGIR...

f_C“a”_tO maé’oressea” '?_z '”tere?&‘l ¢Que parte del METANALISIS dice
INaNcieros ae menor valiaez seran 10s qsted que me sentara H’]Sjﬂt‘?

resultadosy conclusiones’ J.loannidis




Variablesy condicionantes de los resultados
“ estadisticamente significativos’

e L ospequenosensayostienden afalsear €l
resultado por escasa penetracion estadistica del
conjunto de datos.

e Losgrandesensayos, por un exceso de
contundencia del primary end point, tienden
igualmente a falsear € resultado.

« A menor contundencia del efecto buscado menor
credibilidad para el resultado con significacion
estadistica.



“Lasignificacion estadistica”
Ejemplos.

M uy evidentes:

Colesterol einfarto de miocardio
THSy sintomatologia post-menopausica
Tabaco y cancer de pulmoén

Poco evidentes:

Buscar traslocacion de un gen en una enfermedad “rara”
Evaluar la calidad de vida en un paciente con demencia senil.



M ar cador es biol0gicos
0 surrogate endpoints

Son los elementos
biol 6gicos deter minantes
de la etiopatogénesis
y evolucion dela
enfermedad.

Ejemplo:
Colesterol —ateromatosis-
| nfarto de miocar dio-
M uerte cardiovascular

4 I

Fues si usted doctor ne sabe quUE Me A4
Y Yo 1o se lo gue tomo.

Zcomo podremos saber, sl mejoro, o que
tendre que seqguir tomardo?

AN
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TRAMPASY SOFISMAS

SA=B
y
B=C
For zosamente
A=C

CAST (Cardiac arrhythmias
Supresion Trial)
ACCORD (Action to control
CV risk in diabetes)
ADVANCE: Action in DM & vascular
Disease. Preterax-Diamicron cotrolled
evaluation)

SUR SURETTE LA WIAL

Sihan aesaparacids m's extrasistoles, & mi tersioy
se ha normalzade, si mi colesszro ha bajado y mi
azicar tembigr, oode viv'r eteraranis qasta en ur
A7% sealr oicen |9 conslusiones del ensays clnicalll




Cardiac Arrhytmia Supresion Trial (CAST)

Objetivo: Dismunir mortalidad con antiarritmicos.
Pacientes. 1.727
Tresantiarritmicos vs placebo

Holter: Los antiarritmicos fuer on mas eficaces que
placebo para eiminar arritmias

Ensayo suspendido prematuramente a los 10 meses por
un exceso de mortalidad en €l grupo detratamiento
activon (Flecainida, Encainida).

Nota. Se siguen prescribiendo




Action to control CV risk in DM (ACCORD)

e Intensificar € control glucemico aumentando la
dosificacion con ADOs o insulina incrementa
significativamente la mortalidad en relacion a
unaterapia antidiabética menos agr esiva.

 Nota: Sesigueinsistiendo en laterapia agresiva




Veterans Administration DM Trial (VADT)

1.791 reservistas americanos con DM tipo 2
Todos mas de 60 afios

Dosramas: A) intensiva. B) convencional
Follow-up: saisanos

Mayor reduccion de glucosa en rama A
Mayor mortalidad en rama A

Nota: Seinsiste en |a terapia agresiva.




Action In DM & vascular disease: Preterax &
Diamicron MR (ADVANCE)

 Ensayo de perfil ssimilar al ACCORD
donde los investigador es no constatan €
exceso de mortalidad por terapia
Intensiva.



ORIGIN Trial

e Comparainsulinaglarginacon un IECA y acidos
omega 3 (?)

e Objetivo glucemico: 74-96 mg/dl ( No tienen en
cuentala HbA1c)

* El estudio ha suscitado temores por probable
aumento de mortalidad CV y posible exceso de
cancer



M ar cador es bioldqgicos:

Una investigacion rigurosa no
deberia presentar susresultados
basados en un analisis post-hoc
gue haga mas *“ asumibles’ los
fracasos de una deter minada
| nvestigacion.

“Haremos muy mal en confundir
un marcador biologico con un
Problema real”

(McCoy)

Glue no ba mejorade.. Hus ng 1a mejarads.. Que no hs
rejaradao... Ay, cus paco tolsranse ¢e Lated ante los

avaices vUg proparcionan los ensayes clincos!ll




“ Surrogate endpoints’

" Hay muy buenasrazones para
cuestionar y poner en dudalas
conclusiones que solo afectan a los
mar cador es biologicos. S €
tratamiento va encaminado a
mejorar un sintoma en concreto
verifiguemostan solo el efecto
sobre € sintoma pero no saguemos
onclusiones derivadas que podria
resultar decepcionanteso

enganosas’

F. Furberg

O sea,gue si mis molestias desougs de haber
participade er el ensayo clinice.har bajado del
B7% a. 44%.y e resultado ha sido estad stica-
trente sighificative, eso supare que debo
semzirme mucho mejon éno?




No es aceptable que un farmaco
iImplicado en un ensayo para
tratar dedemostrar un
beneficio concreto (p.e.
reduccion de mortalidad) sea
finalmente presentado, en base
a un surrogate endpoint, como

un agente eficaz en otro campo
(p.e. reduccion del tiempo de
hospitalizacion).

grancles ensayos

resultado estadisticamente significativa.

'

D¢ haberlo sabido antes hubiera aplicado el loga-
ritimo neperianc ae la raiz cuadrada de N dividido
por 21416 suméncdole el perimetre [neal de la cir-
cunferencia externa de |a pildora menos la del
placebo multiplicada por el cociente resultante de
restac el nutsro de hematies de los valores plas-

maticos ael colesterol total y la "p" ros hubiera

/




CUESTIONARIOSCALIDAD DE VIDA

“Mejorimetrosy dolorimetros’

A.- Asignels € sintomaesligero
B.- Asigne 2 s e sintoma es moderado
C.- Asigne 3 s € sintoma es severo...

A.- Asigne 1 s hamejorado poco
B.- Asigne 2 s ha mejorado moder adamente
C.- Asigne 3 st ha mgorado mucho..

¢Qué significa en términos globales que un
sintoma ha mejorado desde el 67% al 44% o
que la capacidad de g ercicio se ha
| ncrementado en 56 seg.?

ZEn cuantos miligramos dice que ha
aumentado mi calidad de vida?




COMPLIANCE

L a contabilizacion de
comprimidos consumidos
es un elemento confundidor.
Si se quiere conocer la auténtica

adherencia al tratamiento
habria que hacer test analiticos
de concentraciones plasmaticas
en todoslos casosy en cada
unadelasvisitas.

2o qutf aice 1sted que le he camblade el Zratardisn::
Estamos gr un ensaye dobls cisgo.

Forque las pastillas qus me daba attes, a trarlas
al Wl sz Fungizr v ss.as nuavss folan.




¢SE MINIMIZAN LOS
EFECTOS SECUNDARIOS?

A veces es sor prendente la discor -
dancia entre entrelos ensayos en
faselll y 1V

Entiendo, 5! he sido asignado al grupo activo y
por eso tengo mée efectos secundarios que
los del placebo,ellos, aungue se slentan meior,
en &l fordo estan mucho psor que yo, NO?#?

T




Ejemplo de M egaensayo “ controlado

1.- Reclutamiento einclusion:20.000
pacientes.

Centros. 100 hospitales

Paises. 50

Continentes. 5

Asignacion: 10-15 pacientes/ hospital
Distribucion: 300-400 pacientes/ pais
| nvestigador es. 200-300

¢(Esesto controlable?

¢.Se pueden homogeneizar, por razas,
dietas, habitos, genética... Brasil, con
Filandia, Uruguay o China?

¢.Son homogéneos los standar ds
cientificos de todos los investigador es?

Tengo mis dudas, pero su hordﬁcopo
sugiere que esta semana deberia
doblar la dosis de antihipertensivos.




LA IMPORTANCIA DE ELEGIR EL
MEDIO DE PUBLICACION

T

ROGAD A DIOS EN CARIDAD
por el alma del senor

DONMEGA ENSAYO

MANIGUETERO DE NUESTRO PADRE JESUS NAZARENO
DE LA O

Fallecid en Sevilla el dia  de de 2006, a los

anos de edad, después de recibir los

| Santos Sacramentos v la bendicion de Su Santidad

R.1. P A,




LOSMETANALISIS

 El metanalisisesd resultado analitico de
conjunto, elaborado a partir deun numero
variable de ensayos clinicos, ya publicados, con
parecidas car acteristicas y objetivos mas o
menos similares.

o Persiguen amplificar losresultados no
excesivamente elocuentes o insuficientes de
ensayos clinicos con menor impacto estadistico.



METANALISIS: Incovenientes

Se amplifican los resultados per o también los sesgos.

L as poblaciones suelen ser muy dispares asi como los secondary end
pointsy los mar cador es biologicos.

L a metodologia suele ser muy diver sa.

Se mezclan “malos’ y “buenos’ con laidea de obtener un resultado
“regular”

En cas todos ellos la ausencia de homogeneidad es evidente

Escomo s muchos pintorestratasen dereforzar los coloresde un
cuadro. Laexperienciaindica que lggjosde megorar la armonia del
dibujo, distorisonan los pigmentos.



METANALISIS, Cuestiones

Si se mezclan resultados “buenos’ y “malos’ ¢Con cual de
ellos habria de quedarme antes del metanalisis?

¢Por qué son tan dispares en cuanto a numero de pacientes
enrolados, edad, sexo, demografia, metodologia de trabajo,
tiempo de seguimiento e incluso tratamientos?

¢Qué significa que en un ensayo el efecto bueno se consiga en
doce mesesy en otro e mismo efecto en 5 anos?

¢Por gue son tan dispares |os efectos secundarios entre los
diversos ensayos que componen el metanalisis?



METANALISIS: Conclusion

e El metanalisisesun sopa bullabesa en la que se
mezclan todo tipo de pescadosy cuyo sabor
final resulta a vecesindescifrable

 El metanalissesal analisisloquelaFisicaala
Metafisica. Esdecir; NADA.



PUBLICACIONES

¢Se publica solo lo queinteresa?
¢Son realmente libreslos comités
editoriales?
¢Serespeta de verdad e anonimato?
¢Sefuerzan las conclusionesy se
amana la discusion?
¢Se hacen “sugerencias’ alosautores
para aceptar sustrabajos?
¢Se silencian los malos resultados?
¢ESs éticamente reprobable la
publicidad far maceutica?

“Laintuicion popular slempre
encuentra la verdad hasta

donde no es posible”
(G. Garcia Marquez)

.'/-'_

ZQUe o ha mejorado?

ihe da usted cuenta de gUE 58 estd ponier‘da £
cortra del AMERICAN JOURNAL OF MEDICINE?

.‘\h_ _P_-fJ




Rosiglitazone evaluated for VC outcomesin oral agent
combination therapy for type2 DM (RECORD)

Antecedentes. AumentodeIM por TZD en DREAM
Objetivo: Rosiglitazona asociada a Metformina o SU
Resultado: SE publica que no incrementa el riesgo

|nvestigadores de la FDA encuentran sesgosy
omisiones graves que minimizaban € riesgo dela TZD.

Ha sdo retirada del mercado

Nota: Se sigue autorizando pioglitazona



Vioxx gastrointestinal outcomes resear ch
(VIGOR Study)

 Fueron omitidos 31AM en e grupo asignado a
rofecoxib (Vioxx)

 El trabajofue presentadoy publicado

e Lasomisionesintencionadas se pusieron de
relieve tras minuciosa investigacion de los datos
por la FDA y los documentos procesales que
exigio € tribunal.



PROBLEMAS (1)

L as companias patrocinador as son propietarias de los
datosy establecen las normas para acceder a €llos.

A esos datos no pueden tener acceso ni siquieralos
investigador es, tan solo el comite cientifico.

Existen conflictos de intereses no detallados o
enmascar ados.

La FDA puede acceder a los datos pero carecen de esa
prerrogativa los editores de lasrevistas médicas.



PROBLEMAS (2)

 Loseditoresdelasrevistas“conocen” perfectamente
gue “papers’ son financiados. A pesar de ello, exigen a
los autoresasumir laintegridad delosdatosy la
exactitud delos andlisis.

e Gran partede presupuesto de muchasrevistas
depende de sus anunciantes

e Dependencia delosresultados: Losresultadosdelos
ensayos influyen directamente en la cuenta de
resultados de quien o patrocina.



PROPUESTAS (1)

Poblacion adecuada y heter ogénea

Analisis estadisticos adaptados a los objetivos del ensayo
End point predifinido, inamovibley Unico

Categorizar prudentementelos surrogate end points

Soporte financiero independiente



PROPUESTAS (2)

Minimizar |laresonancia delos surrogate end points.

Ajustar el resultado estadistico en términos de
reduccion real y norelativa (El valor RR es confuso).

Evitar los sub-analisis.
Dar alos metandlisis € valor que realmente tienen.

Verificar losresultados de un ensayo con, al menos,
otrosdos o tres mas.



No soy un hombre que sabe.
He sido un hombre que busca
y lo soy aun, pero no busco ya
en lasestrellasni en loslibros:
comienzo a escuchar las ensefianzas
gue mi sangre murmura en mi

Demian
Herman Hesse

JosE Luis PALMA GAMIZ ]
Conejillos
de Indias
[ 1 RN
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