Interrupcion temprana de estudios
de investigacion por beneficio ;Una trampa?

How to interpret an early stopped randomized controlled study
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Uno de los puntos centrales en la interpretacion o
revision critica de ensayos clinicos aleatorizados es
determinar si los hallazgos del estudio son validos;
esto significa, valorar si cumple con una serie de cri-
terios que aseguren que la posibilidad de sesgo en el
mismo haya sido minima‘".

Uno de los items a valorar en la estimacion de ries-
go de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados es
si el estudio fue detenido tempranamente (o prema-
turamente) antes de tiempo, es decir antes de que
se hubieran reclutado la totalidad de los pacientes
predefinida por los investigadores.

En esta entrega revisaremos los potenciales proble-
mas que pueden surgir cuando se da esta situacion,
y por qué es importante siempre tenerlo en cuenta.
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“Whatever you are, be a good one”.
Abraham Lincoln

Calculo del tamafio de la muestra (o poblacion
del estudio)

Al desarrollar un protocolo de investigacion de un
ensayo clinico controlado aleatorizado (ECCA), los
investigadores deben realizar el calculo del tamafo
muestral que permita reclutar la suficiente cantidad
de pacientes para refutar o validar las hipotesis plan-
teadas. Es decir, que permita demostrar las diferen-
cias esperadas entre el grupo intervencion (el grupo
que ha recibido la terapéutica en experimentacion)
y el grupo control (quienes no la han recibido). Este
paso es de suma importancia para evitar que puedan
ocurrir dos situaciones:

1. que se hallen diferencias entre los grupos (inter-
vencion y control) pero que éstas sean debidas
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al azar, y no a una real diferencia en la eficacia
de la intervencion sobre el grupo control (se de-
nomina error tipo I o alfa);

2. que no se halle diferencia alguna entre los gru-
pos cuando ésta en realidad si existe (se deno-
mina error tipo II o error beta).

Por convencion, para el calculo de tamafio muestral
se asume habitualmente un error alfa aceptable de
5% (0,05) y un error beta de 20% (0,2, es decir un
poder del estudio del 80%).

La capacidad de un estudio para hallar diferencias
entre dos grupos, cuando esta diferencia existe en
realidad, se denomina poder de un estudio. Cuanto
mayor es el tamafio muestral de un estudio (cantidad
de pacientes) y/o mayor el nimero de eventos, ma-
yor sera el poder del estudio para detectar diferen-
cias entre los grupos cuando realmente las haya. Sin
embargo, como los recursos para investigacion son
limitados, no es posible reclutar la “mayor cantidad”
de sujetos en un estudio, sino la cantidad suficiente
de sujetos que permitan hallar las diferencias esti-
madas (o predefinidas) por los investigadores en su
protocolo.

Como ya podemos ver, un ECCA que debid ser inte-
rrumpido antes de tiempo por cuestiones de “poder”
estadistico puede no mostrar diferencias reales entre
los grupos cuando éstas realmente existen. En esas
situaciones, los investigadores deberan reportar el
poder del estudio con los sujetos incluidos.

Interrupcion temprana de un ECCA

Puede haber varios motivos por los que los investi-
gadores de un ECCA decidan interrumpirlo antes de
concluir el reclutamiento de sujetos planeado:

a) por presuncion de que la intervencion en es-
tudio puede ser perjudicial para los pacientes:
esto puede ocurrir luego de observar resultados
negativos en un analisis interino;

b) porque ha surgido un nuevo estandar de cuida-
do que hace que alguna de las ramas del estu-
dio ahora sea no ética, obsoleta o no apta de ser
administrada a los sujetos de estudio;

¢) por la aparicion de eventos adversos serios que
hagan pensar a los investigadores que los mis-
mos no justifiquen la administracion del trata-
miento en estudio;

d) incapacidad de los investigadores de reclutar
un numero adecuado de sujetos, o el niumero
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de sujetos necesarios de acuerdo al calculo de
tamafio muestral. Esta situacion es la tnica en
que el analisis de los resultados sobre los suje-
tos reclutados hasta ese momento tendria vali-
dez; ya que esta muestra, si bien mas pequena,
puede ser asumida como una aproximacion es-
timada de lo que hubiese pasado si se hubiese
reclutado la totalidad de los sujetos. Claro esta
que afectaria y disminuiria el poder del estudio
(es decir, la capacidad de hallar diferencias en-
tre dos grupos cuando esta diferencia realmen-
te existe). Por lo que si no se hallaran diferen-
cias, esto podria deberse a problemas de poder
de la muestra y no debido a que las ramas del
estudio no sean diferentes;

e) sin embargo, la razéon con mayor impacto en la
practica clinica de interrupcidon temprana de un
estudio es que los investigadores hayan ‘“no-
tado”, en un analisis interino de los datos del
estudio, un efecto favorable de la rama inter-
vencion o tratamiento experimental que inter-
preten que hay pocas posibilidades que sea por
azar. Habitualmente en estas situaciones, como
el numero de pacientes reclutados es bajo, el
tamafio del efecto observado suele ser muy
grande o importante.

Interrupcion temprana de un ECCA por “beneficio”
Esta situacion se da a menudo en la practica clinica,
y habitualmente estos estudios reciben mucha aten-
cion y difusion, ya que los beneficios observados
tienden a ser grandes. Suelen ser publicados gene-
ralmente en revistas de primer orden y en multiples
ocasiones sus resultados prevalecen por sobre los de
otros estudios que pueden evidenciar efectos opues-
tos. Una revision sistematica en 2005 hallé que 92
sobre 143 ECCAs interrumpidos tempranamen-
te fueron publicados en revistas de alto impacto®.
Los estudios del area hematologica no son ajenos a
esta realidad, y esta especialidad (especialmente en
onco-hematologia) contribuye al 20% de los estu-
dios detenidos antes de tiempo®. Llamativamente,
la publicacion de un ECCA detenido temprano por
beneficio genera habitualmente la publicacién en el
corto plazo inmediato de otros estudios que evaluan
la misma pregunta de investigacion, indicando que
otros investigadores han sido mas escépticos sobre
interrumpir sus estudios en forma temprana®.

La decision de suspender un ECCA antes de finali-
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zar el reclutamiento de la totalidad planeada de pa-
cientes si bien puede favorecer que un tratamiento
eficaz pueda estar disponible para un gran grupo de
personas, también puede favorecer que asumamos
eficacia por cuestiones de azar y eventualmente da-
fiemos o administremos intervenciones futiles a este
grupo de pacientes.

JPor qué un ECCA interrumpido antes de su
plan de reclutamiento por beneficio observado
en un analisis interino puede llevarnos asumir
efectos que no son reales?

En lineas generales, la mayoria de las veces que se
da esta situacion existe una sobre-estimacion sobre
el verdadero tamafio o magnitud del efecto de la in-
tervencion que no es real, sino por azar. Esto se debe
a que en las etapas iniciales de un ECCA, existe un
riesgo alto, tanto de subestimar como de sobestimar
el efecto de una intervencion®. En muchas ocasio-
nes esta sobrestimacion puede ser de gran magnitud,
y cuantos mas andlisis interinos (momentos en los
que se analizan los resultados del estudio antes de
la finalizacion del mismo con los sujetos incluidos
hasta ese momento) mas chances de hallar efectos, o
tamafios de efectos, irreales. A medida que progresa
el estudio, al incluir cada vez mas sujetos y, por lo
tanto, aumentar el nimero de eventos, esta posibili-
dad se va reduciendo. En forma analoga, ocurre algo
similar si tiraramos multiples veces una moneda al
aire (ver Figura 1).

...‘0... ......... D

50%

Probabilidad que salga “cara”

Cantidad de veces que se arroja una moneda

Figura 1. Distribucion de probabilidades de que salga
“cara” al tirar una moneda. Luego de arrojarla una can-
tidad importante de veces las probabilidades de que salga
“cara” o “ceca” se iran aproximando cada vez mas al 50% .

Al principio, cuando el nimero de veces que se
arroj6 la moneda es pequefio, las probabilidades
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de que salgan “cara o ceca” seran muy variables y
extremas, pudiendo oscilar facilmente entre los ex-
tremos del arco de posibilidades (0 a 100%). Al ir
incrementando el numero de veces que se arroja la
moneda las proximidades iran de forma paulatina
tendiendo a acercarse a 50%®.

En forma similar ocurre en un ECCA cuando
el tamafio muestral y el nimero de eventos son
pequefios, por lo que las posibilidades de obtener
“efectos” extremos irreales es mas alta. A medida
que mejora el reclutamiento y aumenta el niimero
de eventos del estudio, el tamano del efecto obser-
vado oscilara probabilisticamente cada vez menos.
En la Figura 2 (adaptada de Guyatt y col.*’) pode-
mos observar tres curvas que grafican a modo de
ejemplo las oscilaciones posibles de los resultados
“transitorios” de un ECCA.

Anélisis interinos

__7 _______________________ I S B 1‘ Limite para interrupcion
/ del estudio

Beneficio real

Linea de no efecto

Riesgo relativo

Fin de
reclutamiento
\_/

Cantidad de sujetos reclutados

Figura 2. Reproducido y modificado de Bassler, D., Mon-
tori, V., Devereaux, P y cols. (2015) Randomized trials
stopped early for benefit. In: Guyatt G, Drummond R,
Meade MO, Cook DJ, editors. User’s Guide To The Me-
dical Literature. A Manual for Evidence-Based Clinical
Practice. JAMA & Archives Journals, American Medical
Association; 2015. (3rd edition, pp. 134-141).

Al llegar al final del reclutamiento las tres curvas
convergen proporcionando una estimacion de efecto
similar, en este caso caso claramente diferente de la
linea de no efecto. Sin embargo, “en el camino” las
tres curvas poseen oscilaciones por azar diferentes.
En los casos de las curvas B y C no se vera afecta-
da la decision de los investigadores de terminacion
temprana del estudio, ya que el efecto observado en
los analisis interinos no ha sobrepasado el limite de
“beneficio mayor” que justifica la interrupcion del
estudio. Sin embargo, la curva A, en los tres prime-
ros analisis interinos, presenta riesgos relativos su-
perlativos (sobre-estimados) que estan por arriba del
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umbral que los investigadores pueden pautar como
justificacion de terminacion temprana del estudio.

. Como se decide detener o interrumpir un ECCA
antes de tiempo?

No existe un acuerdo general o regla universalmente
aplicada para aplicar. La decision debera cotejarse
en relacion a la patologia en estudio, intervencion y
las consecuencias de la detencion. Los investigado-
res estaran en un dilema ético importante: interrum-
pir el estudio proclamando beneficio para no demo-
rar la oferta de la intervencion, versus el riesgo de
que la interrupcion genere una sobrestimacion irreal
del efecto.

No hay una conducta definida y muchos autores re-
comiendan simplemente no realizar analisis interino
hasta no finalizar el reclutamiento del estudio. Claro
estd, que si bien esta accion puede evitar que lle-
guemos a conclusiones de beneficio irreales, tam-
bién podria exponer a un grupo de sujetos a riesgo
de eventos adversos innecesarios si la intervencion
fuera futil o dafiina. Otros autores recomiendan una
solucion intermedia, estableciendo criterios pre-es-
pecificados para la interrupcion prematura del estu-
dio adecuadamente definidos de acuerdo al nlimero
de eventos. Esto implica limitar y definir a priori el
numero de analisis interinos, definir un comité de
analisis de datos independiente de los investigado-
res para la recomendacion de interrupcion temprana
(esto debe estar explicitado en la publicacion), es-
tablecer un nimero minimo de eventos para la rea-
lizacion del primer analisis interino (un numero de
al menos 200 eventos se asocid a menor riesgo de
sesgo en este sentido)®@.

Muchos autores recomiendan tomar la decision de
la interrupcion de hallarse beneficio basados en un
nivel menor de valor de p (ejemplo ajustar el nivel
de p de acuerdo a la cantidad de andlisis interinos
pre-especificados, entonces si se planean tres ana-
lisis interinos el valor de p para asumir que existen
diferencias entre las intervenciones seria 0,0221)©.
Sin embargo hay que tener en cuenta que disminuir
el valor de p no excluye en forma segura la posibi-
lidad de hallazgos por error si el nimero de eventos
es pequeiio.

También serd relevante valorar resultados de otros es-
tudios que intentan responder la misma pregunta para
poner en contexto los hallazgos de un estudio que se
interrumpio antes de la finalizacion del mismo.
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Un ejemplo claro del riesgo que se asume ante re-
sultados de analisis interinos muy beneficiosos es
analizado por Wheatley y cols”, que describen los
analisis interinos de un ECCA que reclutod pacien-
tes con leucemia mieloide aguda aleatorizados a dos
estrategias de quimioterapia: 4 versus 5 ciclos para
la reduccion de mortalidad®. Los investigadores ob-
servaron tras el primer andlisis interino (en el afio
1998 luego de haber reclutado 340 pacientes y ob-
servado 65 muertes) un claro beneficio del curso de
5 ciclos sobre el comparador (OR 0,47; P=0,0003).
Sin embargo, a pesar de que este resultado interino
sobrepasaba el limite pre-especificado para la inte-
rrupcion temprana del estudio, los investigadores
decidieron continuar con el desarrollo del mismo, ya
que consideraron que el efecto observado era muy
superior al que podian esperar. Luego de finalizado
el reclutamiento del estudio (1078 pacientes y 297
muertes), los investigadores observaron que el OR
se modifico invirtiendo el sentido del efecto inicial
(OR=1,09) determinando que no hay diferencias en-
tre las dos estrategias de quimioterapia e inclusive
pudiendo ser perjudicial la administracion de 5 ci-
clos sobre 4.

Conclusiones y consideraciones ante estudios in-
terrumpidos antes de tiempo por beneficio
Cuando estemos frente a ECCAs interrumpidos an-
tes de tiempo por beneficio debemos ser cautelosos
con la interpretacion de los resultados. En primera
instancia deberiamos rastrear la literatura en busca
de otros estudios que respondan la misma pregunta
y, si es posible, revisiones sistematicas que valoren
los efectos de la intervencion en multiples estudios.
Deberemos ser cuidadosos en leer la seccion de Mé-
todos buscando bajo qué condiciones se decidio la
interrupcion del ECCA (limites pre-especificados,
justificacion, comité independiente de analisis de
datos). Si esto no se describe adecuadamente debe-
mos disminuir nuestra grado de confianza en la vali-
dez de los resultados.

Aun si el plan de analisis estadistico y el plan de ac-
cion estuvieran bien pre-especificados y detallados
debemos recordar que los estudios que se interrum-
pen prematuramente por beneficio tienen un riesgo
elevado de sobrestimar el efecto beneficioso en al
menos un 30%®.
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