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Generalizabilidad o validez externa
de los ensayos clinicos en psiquiatria”

Mayumi Okuda'
Carlos Blanco?

Resumen

Introduccién: Para aprobar el uso comercial de un medicamento en Estados Unidos, la Food
and Drug Administration (FDA) exige, por lo menos, dos ensayos clinicos de fase III que
demuestren su seguridad y eficacia. En estos estudios, sin embargo, los resultados pueden
verse influenciados por la composicion de sus muestras. Objetivo: Describir los problemas de
generalizabilidad de los resultados de ensayos clinicos en psiquiatria, debido a la composi-
cion de las muestras. Método: Breve descripcion del efecto del uso de criterios de elegibilidad
muy restrictivos en la generalizabilidad de los resultados de los ensayos clinicos. También
se exponen ejemplos de estudios que han examinado este tema tanto en muestras clinicas
como en muestras comunitarias. Conclusion: Tanto en muestras clinicas como en muestras
comunitarias, varios estudios han demostrado que, usualmente, una gran proporcion de
adultos con trastornos psiquiatricos son excluidos, debido a los criterios de elegibilidad
comunmente utilizados en los ensayos clinicos. Estos suelen reclutar muestras altamente
selectivas, en lugar de adultos que podrian ser mas representativos de pacientes tipicos. Los
ensayos clinicos deben evaluar cuidadosamente los efectos de sus criterios de elegibilidad so-
bre la generalizabilidad de sus resultados, ya que esto puede limitar su representatividad.

Palabras clave: ensayos clinicos, seleccion de paciente, protocolos, psiquiatria.
Title: Generalizability or External Validity of the Clinical Trials in Psychiatry

Abstract

Introduction: To approve the prescription of a medication in the United States, the Food and
Drug Agency (Food and Drug Administration (FDA)) requires at least two Phase III clinical
trials demonstrate the safety and efficacy of the medication. In these studies, however, the
results can be influenced by the composition of their samples. Objective: To describe issues
with the generalizability of results from clinical trials in psychiatry due to the use of highly
selected samples. Methods: We briefly describe the effects of stringent eligibility criteria on the
results of clinical trials. We summarize studies that have examined this issue both in clinical
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and community samples. Conclusion: Both
in clinical and community samples, studies
have shown that a significant proportion of
adults with psychiatric disorders are typica-
1ly excluded by eligibility criteria commonly
used in clinical trials. This tends to recruit
highly selective samples, rather than adults
who might be more representative of typical
patients. Clinical trials should carefully
evaluate the effects of eligibility criteria on
the generalizability of their results. The use
of stringent exclusionary criteria could limit
the representativeness of results.

Key words: Clinical trials, patient selection,
protocols, psychiatric.

Introduccion

En las ultimas décadas se ha in-
crementado el relieve puesto en la
practica de la medicina basada en la
evidencia (MBE), definida como “el
uso consciente, explicito y juicioso
de la mejor y mas actualizada evi-
dencia para la toma de decisiones
en el cuidado de los enfermos” (1).
Generalmente, la mejor evidencia
suele proceder de los ensayos cli-
nicos aleatorizados.

Para aprobar el uso comercial de
un medicamento en Estados Uni-
dos, el Food and Drug Adminis-
tration (FDA) exige, por lo menos,
dos ensayos clinicos de fase III
que demuestren su seguridad y
eficacia. En estos estudios, sin em-
bargo, los resultados pueden verse
influenciados por la composicién
de sus muestras. En vista de que
suele haber una gran restriccion
en la participacion de individuos en
este tipo de estudios, debido a los

[44§

criterios de inclusién y exclusion,
estos estudios pueden no necesaria-
mente ofrecer resultados precisos,
en términos de su eficiencia en la
practica real, especialmente si las
caracteristicas que excluyen a los
participantes estan asociadas con
peores desenlaces clinicos (2).

Por esto en anos recientes ha sur-
gido una gran preocupacion por la
generalizabilidad o validez externa
de los resultados de tales estudios
(3,4). Como resultado de esta in-
quietud, han aparecido diferentes
analisis que intentan cuantificar la
generalizabilidad o validez externa
de los resultados de los ensayos
clinicos.

Estudios sobre la
generalizabilidad de los ensayos
clinicos en muestras clinicas

Un estudio realizado con la inten-
cion de examinar la representativi-
dad de las muestras de los ensayos
clinicos comparé las caracteristicas
clinico-demograficas y la respuesta
al tratamiento de los participantes
reclutados por medio de anuncios
contra las caracteristicas de los
pacientes referidos de ambitos clini-
cos (5). Utilizando este método, este
estudio encontré pocas diferencias
clinicamente relevantes entre las
dos poblaciones, lo que apoyo la
generalizabilidad de los estudios
de eficacia.

Sin embargo, al comparar las pobla-
ciones que participan en estudios
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clinicos con aquellas que no partici-
pan, otros estudios han encontrado
resultados menos alentadores. Asi
es como estudios como el conduci-
do por Stirman y colaboradores (6)
encontraron que cerca de la mitad
de los pacientes vistos en practicas
privadas de psicoterapia no habrian
podido participar en un ensayo clini-
co, ya que habrian sido excluidos por
alguno de los criterios de exclusion.

De modo similar, Zimmerman y
colaboradores (7) encontraron que
segun una lista de los criterios de
elegibilidad que suelen ser mas
comunmente utilizados en la gran
parte de ensayos clinicos de depre-
sién mayor, tan sélo el 14% de los
pacientes con el trastorno que aten-
dian a la consulta externa de un
hospital universitario habrian podi-
do participar en un ensayo clinico
tipico de este trastorno. Entre los
hallazgos del estudio se encontré,
ademas, que criterios de exclusion,
como la presencia de trastornos de
ansiedad concomitantes, habrian
excluido a un gran porcentaje de su-
jetos. Debido a que se ha demostra-
do que la presencia de este tipo de
comorbilidad influye fuertemente en
los desenlaces clinicos, este hallaz-
g0 pone en cuestionamiento la posi-
bilidad de extrapolar los resultados
de los ensayos clinicos tradicionales
a los individuos en la comunidad
que sufren la enfermedad.

Un estudio reciente publicado en
JAMA (8) examiné el tipo y la ex-
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tension de los criterios de exclusion
en los estudios clinicos aleatoriza-
dos publicados en las principales
revistas médicas entre 1994 y el
2006. Encontroé que la presencia de
enfermedades médicas, la edad y el
uso de medicamentos de uso comun
excluyen a una gran parte de parti-
cipantes potenciales. Otros criterios,
como el sexo y el nivel socioecono-
mico también excluyen a una pro-
porcion importante de individuos.
Mas aun, el estudio encontré que
el uso de algunos de estos criterios
de exclusion estaba pobremente
justificado. De manera similar, otros
investigadores, como Humphreys y
colaboradores (9), han encontrado
que algunos criterios de exclusion
son excesivamente restrictivos y que
ofrecen muy poco beneficio en térmi-
nos de seguridad y validez interna,
porque limitan gravemente la gene-
ralizabilidad de los resultados de los
ensayos clinicos. Por ende, dado que
no todos los estudios reportan los
criterios de elegibilidad que utilizan
o la manera como se definen, esto
les dificulta a otros investigadores
repetir dichos criterios.

Recientemente, un equipo de inves-
tigadores del proyecto Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve De-
pression (STAR*D), el estudio clinico
prospectivo mas grande que se ha
realizado hasta la fecha, examino la
generalizabilidad de sus resultados
(2). Al subdividir a los sujetos de la
muestra en aquellos que reunian
los criterios de elegibilidad para
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un estudio de eficacia tipico (que
utiliza criterios mas restrictivos)
y en aquellos que eran elegibles
usando criterios mas amplios, el
estudio demostro que los desenla-
ces clinicos diferian de acuerdo con
el subgrupo al que pertenecian. El
estudio encontro que las tasas de
remision y respuesta al tratamiento
eran mayores en el grupo que se
asemejaba a un estudio de eficacia,
donde los individuos tendian a ser
mas jovenes, a tener mayor nivel
educativo y mayores ingresos, a
ser con mayor probabilidad de raza
blanca, a no ser latinos, a estar em-
pleados, a estar casados y a tener
seguro médico privado.

Ademas de estos estudios, un meta-
analisis de estudios publicados en-
tre 1990 y 1998 sobre la eficacia de
diversas psicoterapias (10) demos-
tré6 que aproximadamente el 68%,
el 64% y el 65% de los individuos
con depresion mayor, trastorno de
panico y trastorno de ansiedad ge-
neralizada, respectivamente, eran
excluidos de este tipo de estudios.
El estudio senal6 que un gran
porcentaje de estas exclusiones se
debia a la presencia de trastornos
como6rbidos, que son comunes en
escenarios clinicos.

Estudios sobre la
generalizabilidad de los ensayos

clinicos a la comunidad

Hasta hace poco no habria sido po-
sible examinar la representatividad

146§

de los resultados de estos estudios,
en cuanto a la poblacion general
que padece los trastornos, por haber
utilizado muestras de conveniencia
para examinar la generalizabilidad
de los resultados de los ensayos clini-
cos. Para superar las limitaciones de
estos estudios previos, otra serie de
estudios conducidos por miembros
de nuestro equipo (11-13) examino
la proporcion de individuos de la
poblacion general con el trastorno
que pudieran haber sido incluidos en
un estudio clinico tipico del trastorno
en cuestion. Esta serie de estudios
examino la proporcion de individuos
con depresion mayor, dependencia
al alcohol y dependencia al caiiamo
(cannabis).

Desde el punto de vista de politi-
cas de salud, las muestras locales,
de conveniencia y los individuos
que buscan tratamiento no suelen
representar adecuadamente a los
individuos dentro de la poblacién
general que necesitan tratamiento,
es decir, a la poblacion de indivi-
duos con el trastorno en la comu-
nidad, incluidos los que no buscan
tratamiento. En cuanto mayor sea
la proporcién de individuos que ne-
cesitan tratamiento que califiquen
para ser incluidos en un estudio
clinico, mayor sera la posibilidad de
que sus resultados sean generaliza-
bles a la poblacion afectada.

Para realizar estos estudios, utili-
zamos la Encuesta Epidemiolégica
Nacional sobre Alcohol y Condicio-

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 39, Suplemento 2010



Generalizabilidad o validez externa de los ensayos clinicos en psiquiatria

nes Relacionadas (NESARC, por
su sigla en inglés), del 2001-2002,
conducida por el Instituto Nacional
sobre el Abuso de Alcohol y Alcoho-
lismo (NTAAA, por su sigla en inglés)
(14,15). La encuesta, que es la de
tipo epidemiolégico mas extensa,
cuenta con una muestra represen-
tativa de la poblaciéon civil no ins-
titucionalizada de Estados Unidos,
que incluye a 43.093 individuos de
mas de 18 anos que residen en ca-
sas habitacionales y cuarteles.

Esta encuesta incluye un espectro
amplio de diagnosticos psiquiatri-
cos de los ejes I y II, entre estos:
trastornos por uso de sustancias
(abuso y dependencia al alcohol,
abuso y dependencia a las drogas
y dependencia a la nicotina); tras-
tornos del afecto (depresion mayor,
distimia, trastorno afectivo bipolar);
trastornos de ansiedad (trastorno
de panico, ansiedad social, fobia
especifica, trastorno de ansiedad
generalizada), y trastornos de per-
sonalidad evitativo, dependiente,
obsesivo-compulsivo, paranoide,
histriénico y antisocial.

El cuestionario también incluye
variables que miden el uso de
sustancias, eventos estresantes y
busqueda de tratamiento para los
problemas de salud mental. La tasa
de respuesta fue del 81%. Los datos
fueron ajustados para representar
la poblacion civil basada en el censo
nacional del 2000. Los métodos de
campo incluyeron entrenamientos
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estructurados, supervisién y control
de calidad, entre éstos llamadas
aleatorias a los entrevistados para
verificar los datos.

Para el desarrollo de la encuesta
el instrumento utilizado fue el Al-
cohol Use Disorder and Associated
Disabilities Interview Schedule-IV
(AUDADIS-1V) del NIAAA (16). El
AUDADIS es una entrevista diag-
nostica estructurada aplicada cara
a cara por entrevistadores legos.
Esta proporciona diagnésticos de
alguna vez en la vida y durante los
ultimos 12 meses segun los criterios
diagnosticos del Manual diagnésti-
co y estadisticos de los trastornos
mentales (DSM-1V). La validez y
confiabilidad del instrumento han
sido evaluados en varios estudios
incluyendo el World Health Organi-
zation /National Institutes of Health
International Study on Reliability
and Validity y han sido previamen-
te descritas en otras publicaciones
(17).

Con el fin de examinar el grado con
el que los grupos de individuos con
trastornos psiquiatricos son repre-
sentados en ensayos clinicos y las
limitaciones en la generalizabilidad
de sus resultados, aplicamos una
serie de criterios de elegibilidad
comunmente utilizados a los indi-
viduos con un diagnéstico en los
ultimos 12 meses y en la submues-
tra de individuos que buscaron
tratamiento para dichos trastor-
nos durante ese periodo. Segun el
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trastorno en cuestion, usamos los
criterios de elegibilidad que fueran
considerados los mas comunes en
la mayoria de ensayos clinicos de
dicho trastorno. Adaptamos los
criterios segun las preguntas dis-
ponibles en el cuestionario.

En el primer estudio se examinaron
individuos con un episodio depresi-
vo mayor en los Ultimos 12 meses
(11) y empleamos los criterios que
segun Zimmerman y colaboradores
(7) representan los mas usados en
los ensayos clinicos de depresion
mayor. Estos incluyen tener una
historia positiva de un episodio de
mania o hipomania, tener un cuadro
con rasgos psicéticos, riesgo suicida
significativo, un trastorno por el uso
de alcohol o drogas en el ltimo ano,
un indice de gravedad de menos de
18 puntos en la Escala de Hamilton
para Depresion (HAM-D), distimia
concomitante, otros trastorno psi-
quiatricos comorbidos, tener un epi-
sodio de menos de cuatro semanas
o mas de dos anos de duracion y la
presencia del trastorno limitrofe de
la personalidad.

En este estudio encontramos que
entre los individuos con diagnéstico
de depresion mayor, el 75,8% ha-
brian sido excluidos por al menos un
criterio de exclusion. Entre aquellos
que habian buscado tratamiento, el
66,9% habrian sido excluidos por al
menos un criterio. Aunque algunos
criterios no excluian individuos,
otros habrian excluido hasta a un

48§

47,4% de los individuos. El estudio
encontro que tener un trastorno psi-
quiatrico adicional y la duracion del
episodio depresivo eran los criterios
que excluirian al mayor porcentaje
de individuos.

En el segundo estudio se examina-
ron los individuos con dependencia
al alcohol y utilizamos los criterios
descritos como los mas comun-
mente reportados en los estudios
de dependencia al alcohol, segun
Monahan y Finney (18,19). Estos
incluian la presencia de trastornos
psiquiatricos comoérbidos, haber
recibido tratamiento recientemente,
tener una condicion médica, em-
barazo, tener una motivacion baja
o falta de adherencia, vivir en un
lugar alejado al sitio de tratamiento,
aislamiento social, dificultades eco-
nomicas, tener un nivel educativo
bajo y tener problemas legales. En
este estudio encontramos que cerca
de la mitad (50,5%) de los indivi-
duos con dependencia al alcohol y
el 79,4% de aquellos que buscaron
tratamiento fueron excluidos por
al menos un criterio de exclusion
(12). La motivacién baja o la falta
de adherencia, tener dificultades
econdomicas y tener enfermedades
meédicas concomitantes fueron los
criterios que excluyeron al mayor
porcentaje de individuos.

Los individuos con dependencia
al alcohol representan un grupo
muy heterogéneo y un porcentaje
considerable presenta comorbi-
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lidad médica y psiquiatrica (20).
Sin embargo, los pacientes con
comorbilidad son precisamente
los mas frecuentemente excluidos
de los ensayos que prueban in-
tervenciones nuevas. Un estudio
reciente, conducido por Humphreys
y colaboradores (21), demostré que
los criterios de elegibilidad comun-
mente utilizados (comorbilidad
psiquiatrica y médica, inestabilidad
social, baja motivacién/adheren-
cia, problemas con drogas) en los
ensayos de dependencia al alcohol
producian sesgos entre modera-
dos y graves en las estimaciones
de los desenlaces y que, contrario
a lo esperado, el uso de criterios
restrictivos no incrementa el poder
estadistico.

Salvo algunas excepciones, la
mayoria de los criterios de los en-
sayos de dependencia al canamo
son similares a los de los estudios
de dependencia al alcohol. En un
tercer estudio, examinamos a los
individuos con dependencia al ca-
famo y encontramos que la gran
mayoria (aproximadamente el 80%)
de los adultos con dependencia en
la muestra habrian sido excluidos
por al menos uno de los criterios
(13): tener problemas legales, el uso
de otras sustancias ilicitas y fumar
menos de cinco cigarrillos a la se-
mana. Es de notar, en cuanto a la
presencia de problemas legales, que
en la gran mayoria de los paises,
buena parte de los individuos que
reciben tratamiento para problemas
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con canamo son referidos por el
sistema criminal (22).

Esta serie de estudios aportan a la
nocion de que los ensayos clinicos
tipicos excluyen a la mayoria de los
adultos con el trastorno tanto en la
comunidad, asi como a aquellos que
reciben tratamiento.

Comentario

Los ensayos clinicos suelen reclutar
a pacientes “puros”, en vez de pa-
cientes “tipicos”, que no represen-
tan el “mundo real” de la practica
médica (23). Aunque el uso de cri-
terios de elegibilidad restrictivos es
apropiado en estudios iniciales de
eficacia, se debe crear un balance
entre la aplicacion de estos crite-
rios y el impacto que éstos pueden
tener en la generalizabilidad de los
resultados (24). Algunos investiga-
dores, como DelBoca y Darkes (25),
han propuesto estrategias efectivas
para aumentar la representatividad
de poblaciones que son tipicamente
excluidas, como ofrecer servicios de
guarderia gratuita o de bajo costo y
subsidio de transporte.

Eluso de criterios de inclusion mas
amplios podria aumentar la gene-
ralizabilidad de los resultados de
los ensayos clinicos a la practica y
potencialmente reducir la respuesta
al placebo y las tasas de remision.
Sin embargo, es probable que esto
aumente el riesgo de efectos ad-
versos. Los ensayos clinicos deben
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justificar adecuadamente el uso de
sus criterios de exclusion y calcular
el impacto de sus criterios de ele-
gibilidad en la generalizabilidad de
sus resultados.

Conclusion

Los ensayos clinicos deben aumen-
tar y mejorar la operacionalizacion
de sus criterios de elegibilidad. Es
importante que los investigadores
que conducen estos ensayos repor-
ten como se operan sus criterios y
como éstos podrian influenciar la
seleccion de sus participantes. Los
sesgos en el reclutamiento pueden
limitar la generalizabilidad de los
resultados de los ensayos clinicos
y reducir el conocimiento que se
obtiene de ellos. Un mayor acento
en criterios de seleccion mas in-
cluyentes movera el campo de la
investigacion hacia el desarrollo
de intervenciones dirigidas a la
poblaciéon psiquiatrica necesitada
de atencion.
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