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epidemiologico

Laura Acevedo Ortiz?, Daniela Jaramillo Velasquez?, Jorge Hernando Donado Goémez? Fecha de recibido:
03 de febrero de 2017
Fecha de aprobacion:

RESUMEN 04 de mayo de 2017
Objetivo: la responsabilidad ética del investigador obliga al monitoreo de la seguridad
de los participantes a través del estudio y, por ende, se requiere de un comité de moni-
toreo de datos, cuya tarea principal es el analisis interino que se refiere a la supervisién
de variables como beneficios dramaticos, efectos adversos, mortalidad y futilidad, que
lleven a la terminacion temprana del estudio. El objetivo de esta investigacion es de-
terminar los métodos estadisticos més utilizados en el andlisis interino en los ensayos
clinicos aleatorizados y publicados en 2016 en una revista médica general de alto factor
de impacto.
Metodologia: se realizd un estudio meta-epidemioldgico descriptivo, constituido por
ensayos clinicos aleatorizados publicados en el The New England Journal of Medicine,
desde el 7 de enero hasta el 10 de noviembre de 2016.
Resultados: se analizaron 104 articulos con una muestra promedio de 5 531 + 762
pacientes y un tiempo de seguimiento promedio de 31 + 45 meses. De los estudios
evaluados se encontré que 88 (84.61%) realizaron anélisis interino y 16 (15.38%) no lo
realizaron. Los métodos estadisticos utilizados en los articulos fueron O'Brien-Fleming
en 30 (34.09%), Haybittle-Peto en 13 (14.77%); otros métodos en dos (2.27%) y no es-
pecificado en 43 (48.86%) de ellos. ) .
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performed interim analysis, while 16 (15.38%) did not. Regarding statistical methods
used, O'Brien-Fleming was used in 30 (34.09%) studies, Haybittle-Peto in 13 (14.77%),
other methods in two (2.27%), and the method was not specified in 43 (48.86%).
Conclusions: most of the randomized clinical trials reviewed had interim analysis and
described it in their protocol. Approximately half of the studies did not specify the
statistical method; however, the most commonly described method was O'Brien-Fleming,
followed by Haybittle-Peto; no study used the Pocock method.

Keywords: data interpretation, statistical; clinical trial; clinical trials data monitoring
committees.

RESUMO

Objetivo: a responsabilidade ética do investigador obriga a monitoragédo da seguranca
dos participantes através do estudo e, por consequéncia, se requere de um comité
de monitoracdo de dados, cuja a tarefa principal é a analise interino que se refere a
supervisdo de varidveis como beneficios draméticos, efeitos adversos, mortalidade e
futilidade, que levem a terminagdo precoce do estudo. O objetivo desta investigacdo
é determinar os métodos estatisticos mais utilizados na analise interino nos ensaios
clinicos aleatorizados e publicados em 2016 em uma revista médica geral de alto fator
de impacto.

Metodologia: se realizou um estudo meta-epidemioldgico descritivo, constituido por
ensaios clinicos aleatorizados publicados no The New England Journal of Medicine, desde
o dia 7 de Janeiro até o dia 10 de novembro de 2016.

Resultados: se analisaram 104 artigos com uma amostra média de 5 531 + 762 pacientes
e um tempo de seguimento médio de 31 + 45 meses. Dos estudos avaliados se encontrou
que 88 (84.61%) realizaram analise interino e 16 (15.38%) ndo o realizaram. Os métodos
estatisticos utilizados nos artigos foram O'Brien-Fleming em 30 (34.09%), Haybittle-Peto
em 13 (14.77%); outros métodos em dois (2.27%) e ndo especificado em 43 (48.86%) deles.
Conclusdes: a maioria dos ensaios clinicos aleatorizados realizou anélise interino e o
descrevem no seu protocolo. Aproximadamente a metade dos estudos ndo especificou
o método estatistico; mas, o método descrito mais utilizado foi O'Brien-Fleming e, em
segundo lugar, Haybittle-Peto e em nenhum estudo se especificou o0 método de Pocock.
Palavras chave: Interpretacdo estatistica de dados; Ensaio clinico; Comités de monitoracdo
de dados de ensaios clinicos.

INTRODUCCION

En los ensayos clinicos aleatorizados
de superioridad se rechaza una hipétesis
nula en la que no existe diferencia entre la
intervencién y el control. Esto se logra a
través del andlisis de los datos acumulados
a partir de cada participante del estudio;
sin embargo, la responsabilidad ética del
investigador obliga al monitoreo de la
seguridad y el beneficio clinico de los
participantes de forma secuencial a través
del desarrollo del estudio. Por esta razén
se requiere de un comité de monitoreo
de datos para velar por estos principios,
pero no todos los estudios requieren de
un comité de monitoreo por cuanto ello
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depende del tipo de estudio, la duracién y
la poblacién. Es obligatorio el monitoreo
por parte del comité en enfermedades
que amenacen la vida, estudios de larga
duracién, poblacién con pacientes disca-
pacitados o pedidtricos o gran sospecha
de un efecto potencialmente dafiino para
los pacientes!™.

El comité debe estar conformado por un
grupo independiente de los investigadores,
que no debe estar cegado en cuanto a las
intervenciones usadas para aumentar la
credibilidad. Debe ser un equipo multi-
disciplinario de especialistas en el tema de
estudio: epidemidlogos experimentados en
andlisis/disefio y expertos en bioética. Los
miembros del comité deben tener conoci-



miento de la metodologia de los ensayos clinicos, inclui-
dos métodos estadisticos para calcular el efecto del azar
e imparcialidad financiera, intelectual y emocional?*.
La principal tarea del comité de monitoreo de datos
es el andlisis interino que consiste en la supervision
de variables que lleven a la terminacién temprana del
estudio. Los principales aspectos para detectar son los
beneficios dramiticos, los efectos adversos, la mortalidad
y la futilidad, que se realiza por dos tipos de directrices
estadisticas, una mediante el intervalo de confianza IC
95% y otra con el poder condicional»>>.
Adicionalmente, se deben analizar otras variables en el
estudio como seguridad, integridad, aspectos del disefio,
progreso y econémicos. El comité revisa el protocolo,
los procedimientos de prueba y las reglas de detencidn,
el nimero de sesiones y el plan de andlisis. Con base en
estas revisiones el investigador tendra recomendaciones
acerca de las modificaciones, continuacién o terminacién
del estudio. Cabe resaltar que las decisiones finales son
responsabilidad del patrocinador o comité ejecutivo'™>>°.
El analisis interino se puede obtener a través de dife-
rentes métodos estadisticos como los secuenciales cldsicos
y métodos secuenciales agrupados entre los que se en-
cuentran: Pocock, O’Brien y Fleming y Haybittle-Peto®.
El objetivo de este estudio es determinar los métodos
estadisticos mds utilizados en el andlisis interino en los
ensayos clinicos aleatorizados y publicados durante e1 2016
en una revista médica general de alto factor de impacto.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio meta-epidemioldgico descrip-
tivo, constituido por ensayos clinicos aleatorizados y
publicados en el The New England Journal of Medicine,
desde el 7 de enero hasta el 10 de noviembre de 2016.
Dos investigadores se encargaron de la bisqueda de los
articulos y el andlisis de cada uno para determinar su ele-
gibilidad. Se incluyeron los ensayos clinicos aleatorizados
de grupos paralelos que tuvieran protocolo disponible y
se excluyeron los ensayos clinicos con disefio crossover.
No hubo limitacién de idioma.

Después de incluir los articulos se obtuvo el texto
completo y los suplementos del protocolo, se analizaron y
se extrajeron las siguientes variables: drea de estudio, nu-
mero total de muestra, tiempo promedio de seguimiento,
realizacién o no de anilisis interino, método estadistico
utilizado, nimero de sesiones realizadas, variable por la
cual se determiné el numero de sesiones: por eventos,
muestra o tiempo. Si se encontraban diferentes inter-
valos de tiempo para las sesiones se escogia el intervalo
mds corto y si no se describia alguna de las variables se
clasificaba como no especificado.
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El andlisis de los datos se realizé para las variables
cuantitativas con medidas de tendencia central (como
media y mediana), medidas de dispersién como desvia-
cién estdndar, rango y rango intercuartil (RIC). Para las
variables cualitativas se usaron frecuencias absolutas y
relativas. Se estimd la concordancia de la recoleccién de
la informacién entre los investigadores con el coeficiente
kappa. Para comparar las medias se utilizé la t de stu-
dent de muestras independientes. Se empleé el paquete
estadistico Epidat versién 4.2.

El estudio fue conducido de acuerdo con los principios
de la Declaracién de Helsinki, versién 2013.

RESULTADOS

Se identificaron 106 articulos que cumplian los cri-
terios de inclusién. Se excluyeron dos por tener disefio
crossover y quedaron 104 articulos para su respectivo
andlisis. Se encontré que 55 (52.88%) pertenecian al drea
de medicina interna, 16 (15.38%) a cirugia, 12 (11.53%)
a obstetricia, ocho (7.69%) a pediatria, y 13 (12.5%) a
otras dreas. Los ensayos clinicos seleccionados tenian una
muestra promedio de 5 531 * 762 pacientes, una mediana
de 766 (RIC 329.75 a 2 423.25) y un rango de 66 a 204
700 pacientes. El tiempo de seguimiento promedio fue
de 31 + 45 meses, con una mediana de 24 (RIC 6.75 a
44.7) y un rango de uno a 120 meses.

De los estudios evaluados se encontré que 88 (84.61%)
realizaron andlisis interino y 16 (15.38%) no lo realiza-
ron. Los métodos estadisticos usados fueron O’Brien-
Fleming en 30 (34.09%), Haybittle-Peto en 13 (14.77%),
otros métodos en dos (2.27%) y no fue especificado en
43 (48.86%) de ellos.

No se encontraron diferencias entre los estudios que
hicieron andlisis interino y los que no, con respecto al
tamafio de la muestra 2 934 + 3 911 vs 5 906 = 2 6113
con una diferencia de -2 972 (IC 95% -16 000 a 10 053).
Tampoco se evidencié diferencia en el tiempo de segui-
miento, 27.05 + 27.5 vs 32.67 + 31.16 con una diferencia
-5.6 IC 95% -22.1 2 10.9).

La media del ntimero de sesiones fue de 2.19+1.15yla
mediana fue de 2 (RIC 1-3), rango de uno a seis sesiones.
Sin embargo, 32 (30.76%) articulos no especificaron el
numero de sesiones. El nimero de sesiones de anilisis
interinos se determiné en 22 (25%) por muestra, en 17
(19.31%) por tiempo, en 27 (30.68%) por evento y en 27
(30.68%) no fue especificado. En las sesiones determi-
nadas por tiempo se encontré una media de 9.41 + 5.07
meses, una mediana de nueve (RIC 6 a 12) y un rango
de uno a 24 meses.

El coeficiente de kappa entre los evaluadores fue de
0.81 (IC 95% 0.68 a 0.94).
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DISCUSION

Se encontré que la mayoria de los ensayos clinicos
aleatorizados publicados en el 2016 en el The New
England Journal of Medicine realizé andlisis interino
y lo describieron en su protocolo. Aproximadamente, la
mitad de los estudios no especificé el método estadistico;
sin embargo, el método descrito mas usado fue O’Brien-
Fleming, en segundo lugar,Haybittle-Peto y en ningtin
estudio se especificé el método de Pocock.

Los métodos secuenciales cldsicos estin disefiados para
reducir el nimero de participantes que deben entrar a un
estudio para realizar una regla estadistica después de cada
sujeto que sea ingresado y haya recibido la intervencién
o el control. Se establecen limites de superioridad, infe-
rioridad y equivalencia, se detiene el estudio si alcanza
el limite superior o inferior. Generalmente, los métodos
cldsicos son de sesién abierta, es decir, no se sabe en qué
momento se detendrd el andlisis porque no se fija un
nimero de monitoreos®>.

En los métodos secuenciales agrupados se usan sesio-
nes cerradas en las que se establece previamente el nivel
de significancia y el poder (o y 1-B) y se hacen pruebas
repetidas a dos colas. El método de Pocock divide la
muestra total en grupos con igual nimero de partici-
pantes y establece un nimero de pruebas, fija un valor de
significancia antes de iniciar los andlisis y aplica el mismo
valor a cada grupo. Cuando el valor Z es mayor que o se
detiene el estudio y es mds fécil en etapas tempranas que
en etapas tardias. E1 método Haybittle-Peto es mds con-
servador porque pone un valor muy bajo de significancia
y hace dificil detener el estudio en etapas tempranas. El
método de O’Brien y Fleming crea un o corregido para
cada grupo y crea un problema de pruebas multiples, es
decir, a mayor numero de andlisis interinos aumenta la
probabilidad de obtener un resultado estadisticamente
significativo por azar (concepto llamado gasto de la“p”o
de la probabilidad de error tipo 1),1o que hace complejo
detener el estudio en etapas tempranas y aumenta la
posibilidad en etapas tardias. Para el ajuste de este error
se han creado métodos como Lan y DeMets basados
en la “funcién de gasto”, que permiten tener pruebas
estadisticas mds flexibles, en las que los anilisis interinos
no estin prefijados, sino que se determinan segun el
porcentaje de informacién que se va recogiendo como
el ritmo de inclusién de los pacientes, tiempo y nimero
de eventos?367.

Dentro de los protocolos de los ensayos clinicos se debe
especificar la composicién del comité de monitoreo de
datos, estructura de reporte que tendrd, independencia
respecto al patrocinador y ausencia de intereses econé-
micos. Si todavia no estd conformado se debe exponer
el tamafio y las caracteristicas de los participantes que se
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tienen estimados y, si no se conforma un comité, se debe
dar una explicacién de porqué no es necesario para ese
estudio. Si esta informacién no se encuentra detallada
en el protocolo se debe indicar en qué parte se puede
encontrar. También se debe hacer una descripcién del
andlisis interino con las reglas de detencién que se van a
utilizar y cuando se va a realizar cada uno de los andlisis
(tiempo o indicaciones especificas como numero de
muestra o eventos)”.

En estudios previos se ha descrito la proporcién de
estudios que han realizado andlisis interinos y se ha
encontrado que el 71% (106/150) de los protocolos de
los ensayos clinicos de cdncer con desenlaces tiempo
a evento en Italia, en el 2005 lo realizé. Otro estudio
reporté que entre 1994 y 1995 el 19% (13/70) de los
ensayos clinicos aleatorizados aprobados en Dinamarca
realiz6 andlisis interino. M4s recientemente se encontrd
que aproximadamente el 40% de los estudios registrados
en ClinicalTrial.gov del 2007 al 2010 reporté tener un
comité de monitoreo de datos. De los 86 protocolos de
los ensayos clinicos de cdncer con desenlace tiempo a
evento que tenfan andlisis interino, 100% describié el
tiempo en el que se realizaron los analisis, 91% especificé
las reglas de detencién y 94% describi6 el método esta-
distico utilizado’. En el presente estudio se hallé que el
85% tenia andlisis interino y no hubo diferencia ni por
tamafio de muestra ni por tiempo de seguimiento con
respecto a los que no lo hicieron.

De los estudios analizados la mayoria realizé entre
uno a tres sesiones y, al evaluar las variables por las
cuales se determinaba el nimero de sesiones, se en-
contré que podia ser por tiempo, evento, muestra o no
especificado. Se encontré que los no especificados y por
evento tuvieron igual proporcién (30.68 %), seguidos de
muestra y, en iltimo lugar, por tiempo, pero ninguna de
estas variables predominé de una manera significativa.
Cuando las sesiones eran determinadas por tiempo se
observé que la mayoria tenia un intervalo entre seis a
12 meses.

Al comparar los resultados obtenidos en este estudio
con los realizados previamente se infiere que, a medi-
da que han pasado los afios, los investigadores se han
concientizado mds acerca de la importancia del analisis
interino y se ha aumentado el nimero de estudios que
lo incluyen. Sin embargo, casi un tercio de los articulos
encontrados no especificaron el nimero de sesiones ni
la variable por la cual se iba a determinar el nimero de
sesiones y casi la mitad no especificé el método estadistico
usado y, por tanto, no se adhieren a las recomendaciones
que debe cumplir un protocolo de un ensayo clinico
aleatorizado’.

Hay que tener en cuenta que las limitaciones del
estudio fueron incluir articulos de una sola revista y
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utilizar un rango estrecho de fechas para seleccionarlos. DEC LARACI()N DE CONFLICTO
En conclusién, aunque ha aumentado el nimero de DE INTERESES

estudios que realizan andlisis interinos no se cumple Los autores declaran no tener ningin conflicto de
con la recomendacién para describirlo en el protocolo.  intereses.
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