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Interrupcion precoz de los ensayos clinicos.
Demasiado bueno para ser cierto?
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La interrupcién de un ensayo clinico aleatoriza-
do cuando existe una clara superioridad del trata-
miento experimental constituye una exigencia éti-
ca. Sin embargo, la realizacién de miuiltiples
analisis estadisticos intermedios y la interrupciéon
precoz del ensayo aumentan la posibilidad de
error alfa, favorecen la sobreestimacion del efec-
to y facilitan la introduccién de tratamientos inefi-
caces.

Actualmente se dispone de evidencia empirica
que sugiere que los ensayos clinicos interrumpi-
dos precozmente sobreestiman el efecto de los
nuevos tratamientos y frecuentemente adolecen
de una insuficiente especificacion de las razones
que justifican la interrupcion del ensayo.

Todo ello subraya la necesidad de unos co-
mités de monitorizacién de los datos verdadera-
mente independientes, y aconsejan la utilizacién
de reglas restrictivas predefinidas para la inte-
rrupcion del ensayo. Por su parte, los clinicos de-
berian proveerse de la adecuada dosis de escep-
ticismo y de habilidades de lectura critica para
explorar algunos aspectos clave de estos estu-
dios.
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EARLY INTERRUPTION OF CLINICAL TRIALS.
TOO GOOD TO BE TRUE?

The interruption of a randomized clinical trial
when the experimental treatment is clearly supe-
rior is an ethical obligation. However, performing
multiple intermin statistical analyses and the ear-
ly interruption of the trial increase the possibility
of alpha error, favor the overestimation of the ef-
fect, and facilitate the introduction of ineffective
therapies data monitoring.

Currently available empirical evidence sug-
gests that early interrupted clinical trials overesti-
mate the effects of new treatments and that the
reasons used to justify interrupting the trial are of-
ten not sufficiently specified.

This underlines the need for truly independent
data monitoring committees and recommends the
use of predefined restrictive rules for the interrup-
tion of a trial. Furthermore, clinicians should pro-
vide themselves with an adequate dose of skepti-
cism and critical reading skills to enable them to
explore some key aspects of these studies.

KEY WORDS: randomized clinical trials, data monitoring com-
mittees, intermediate analyses, statistical error, ethics.

Con frecuencia, durante la realizacién de un ensa-
yo clinico aleatorizado es preciso monitorizar los de-
senlaces clinicos mediante la realizacion de sucesivos
andlisis estadisticos precoces (interim analysis). El
principal objetivo de estos andlisis intermedios es de-
tectar precozmente aquellas situaciones en las que
uno de los brazos del estudio (el grupo experimental
o el grupo control) es claramente superior al otro, al
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objeto de interrumpir precozmente el ensayo y asi
evitar el sometimiento de seres humanos al trata-
miento menos efectivo o seguro. Este proceder cons-
tituye una exigencia ética cuando existen pruebas cla-
ras de efectos adversos excesivos, evidencia clara de
beneficio o una alta probabilidad de que el tratamien-
to sea futil. Sin embargo, la interrupcién precoz del
ensayo puede plantear serios problemas, tanto meto-
dolégicos como éticos.

En primer lugar, la realizacién de andlisis interme-
dios mediante el abordaje estadistico habitual genera
un problema de multiplicidad que aumenta la proba-
bilidad de error o.. En efecto, si se realizan varios ana-
lisis intermedios y el investigador examina los datos
acumulados con una p < 0,05 en cada uno de ellos, el
error o. global aumenta a 0,08 tras dos andlisis, a 0,11
tras tres andlisis y a 0,19 tras 10 andlisis'. Se impone,
por tanto, la exigencia de usar reglas estadisticas
ajustadas que tomen en cuenta esta multiplicidad de
andlisis.

En segundo lugar, la interrupcién precoz del ensa-
yo (sea o no justificada) favorece la sobrestimacién
del efecto. Ello se comprende facilmente si imagina-
mos un ensayo bien disefiado y ejecutado, que se re-
pite varias veces. Debido al error aleatorio inherente
al muestreo, el riesgo relativo detectado en los suce-
sivos ensayos oscilard alrededor de su verdadero va-
lor. En estas condiciones, las fluctuaciones aleatorias
que tienden a exagerar el efecto del tratamiento con-
duciran a una interrupcién precoz del ensayo més fa-
cilmente que las fluctuaciones que tienden a subesti-
mar el efecto. Por lo tanto, los efectos estimados a
partir de ensayos interrumpidos precozmente son
propensos a la exageracion. Dicho de otra forma, si se
interrumpe el ensayo por el simple hallazgo de una p
significativa, es muy probable que el efecto detecta-
do sea un méximo aleatorio (random high) y que, si
se continuara el ensayo, el efecto final detectado seria
menor (regresioén a la media).

En tercer lugar, en la medida en que favorece el
riesgo de introducir tratamientos ineficaces, la inte-
rrupcion precoz del ensayo plantea un nuevo dilema
ético: la necesidad de no privar a los sujetos del ensa-
yo de un tratamiento probablemente beneficioso en-
tra en conflicto con la necesidad de proteger a futuros
enfermos de la administracion de un tratamiento futil
y de sus efectos adversos asociados®.

Recientemente Montori et al’ han realizado una re-
vision sistemdtica que aporta importante evidencia
empirica sobre los ensayos aleatorizados interrumpi-
dos precozmente por efecto beneficioso. Estos auto-
res detectan un aumento progresivo del nimero de es-
tos ensayos publicados en los ultimos afios, tanto en
valores absolutos (esperable por el aumento del nu-
mero total de ensayos) como en términos relativos
(porcentaje de ensayos clinicos indexados en Med-
line). Més curioso atn es que la proporciéon de estos
ensayos publicados en las 10 revistas de mayor im-
pacto crece mds rapidamente que la proporcion en el
resto de las revistas, lo que sugiere que la interrup-
cidén precoz podria estar siendo considerada por la co-
munidad cientifica como un valor positivo.

En el estudio de Montori et al’, los ensayos se in-
terrumpieron cuando se habia recogido como prome-
dio el 64% de la muestra prevista, y con un riesgo re-
lativo estimado en conjunto de 0,53 (reduccién
relativa del riesgo del 47%). Ademas se encontrd una
fuerte asociacién inversa entre el nimero de eventos
y la magnitud del efecto estimada, coherente con la
hipétesis de que el efecto detectado es un maximo
aleatorio que sobreestima el verdadero efecto del tra-
tamiento.

Asimismo, los autores destacan una baja especifi-
cacién de las razones que condujeron a la interrup-
cién del estudio: s6lo 67 (47%) de los 143 ensayos
comunicaban el tamafio de la muestra planeado, el
andlisis intermedio en el que se tomd la decisién de
interrumpir el ensayo, y la regla que se utilizé para in-
formar esta decisién (aspectos, todos ellos, incluidos
en CONSORT)*. Finalmente, s6lo 8 ensayos comuni-
caron estos tres elementos junto con las estimaciones
ajustadas para el andlisis intermedio.

El estudio de Montori et al’ ofrece mensajes im-
portantes para las estructuras involucradas en la pro-
duccién y publicacion de los ensayos (investigadores,
financiadores, comités éticos, agencias reguladoras,
editores, revisores, panelistas, etc.) y, desde luego,
para los clinicos empefiados en la lectura critica de la
literatura cientifica y enfrentados a la tarea de elegir
y aplicar el mejor tratamiento para su paciente.

Para los primeros, estos resultados subrayan la im-
portancia de un comité de monitorizacion del ensayo
(Data Monitoring Committee, DMC) verdaderamen-
te independiente®®, con derecho exclusivo de acceso a
los datos tabulados por tratamiento, y con capacidad
para decidir cuando existe suficiente evidencia para
interrumpir el ensayo y cudndo éste debe proseguir.

El trabajo de este comité puede verse facilitado no-
tablemente por la implantacién de adecuados proce-
dimientos de trabajo’, y especificamente por el uso de
«reglas de decisién» predefinidas para la interrupcién
del ensayo. De hecho, existen diversas reglas de inte-
rrupcién de un ensayo’, como la llamada «regla de
Pocock», 1a de Peto o la de O’Brien-Fleming. Aunque
algunas son mds restrictivas que otras, todas ellas exi-
gen un nivel de probabilidad mucho mds exigente que
el habitual para interrumpir un ensayo clinico. Otro
método que ha ganado popularidad como criterio pa-
ra decidir la interrupcién precoz del ensayo es el mé-
todo de DeMets® (funcién del gasto de alfa, alpha
spending function), que permite la realizacion de and-
lisis intermedios no planificados previamente.

Para los lectores de la literatura médica el mensaje
es que ante el supuesto «valor» de los resultados de
los ensayos interrumpidos precozmente deberian pro-
veerse de la adecuada dosis de escepticismo, y de ha-
bilidades para explorar algunos aspectos clave de es-
tos ensayos.

Por una parte es preciso prestar atencién al nime-
ro de andlisis estadisticos realizados y al método uti-
lizado para prevenir el problema de los resultados fal-
sos positivos. En ocasiones esto no es sencillo, ya que
el nimero de andlisis no siempre se comunica de for-
ma explicita. Una clave podria ser que el valor comu-
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nicado de p sea ligeramente menor de 0,05, lo que
puede significar que los investigadores han hecho
andlisis repetidos hasta alcanzar esa p significativa.

Por otra parte, es importante examinar si el criterio
de interrupcién ha tenido en cuenta el nimero de ané-
lisis intermedios realizados. Por ejemplo, cuando se
prevén dos andlisis intermedios, para interrumpir el
ensayo con la regla de Peto se exige una p < 0,001,
mucho menor que el punto de corte habitualmente
consignado en muchos ensayos interrumpidos pre-
cozmente.

Asimismo, ante un estudio interrumpido precoz-
mente por beneficio, deberia compararse el tamafio
muestral inicialmente previsto con el incluido final-
mente en el ensayo. Una desproporcién entre los dos,
o un riesgo relativo extremadamente bajo, puede aler-
tar al lector sobre la posibilidad de una sobreestima-
cion del efecto, especialmente si el nimero de even-
tos o desenlaces es bajo.

En los dltimos afios se han publicado diversos en-
sayos ilustrativos. Por ejemplo, el estudio de Amato
et al’ sobre la ventilacién con volimenes bajos, retine
las caracteristicas de ser un ensayo con miltiples an-
lisis intermedios, un nimero relativamente bajo de
eventos clinicos y un efecto extremadamente benefi-
cioso (reduccién de la mortalidad ajustada del 81%);
todo ello aconsejaba una actitud prudente y esperar a
nuevos estudios que, de hecho, han moderado las ex-
pectativas iniciales'*"". Por el contrario, en el estudio
de la insulinoterapia en pacientes criticos quirdrgi-
cos, Van den Berghe et al”* generaron una estimacion
del efecto ajustada para los mdltiples andlisis inter-
medios (riesgo relativo 0,68, IC 95%: 0,45-0,98) mu-
cho mas creible que la estimacién basada en un ané-
lisis convencional (riesgo relativo 0,58; IC 95%:
0,38-0,78). Otro ejemplo llamativo es el reciente en-
sayo OPTIMIST® sobre el efecto de tifacogin en pa-
cientes con sepsis grave y un international normali-
zed ratio (INR) alto, en el que se realizé de forma
planificada un andlisis intermedio con los primeros
722 pacientes reclutados, encontrandose una reduc-
cion significativa de la mortalidad en el grupo expe-
rimental (29,1% frente al 38,9%; p = 0,006), que de-
sapareci6 en el andlisis final tras reclutar a 1.754
pacientes (34,2% frente a 33,9%; p = 0,88).

En sintesis, la evidencia empirica disponible
muestra que los ensayos aleatorizados interrumpidos
precozmente carecen frecuentemente de una descrip-
cién adecuada de los métodos utilizados para decidir
la interrupcion, y tienden a sobreestimar el beneficio
del tratamiento, especialmente cuando el nimero
de eventos detectados es limitado. Por tanto, lejos de
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considerar la interrupcion precoz del ensayo como un
rasgo positivo, el lector deberia abordar estos estu-
dios con escepticismo, y los grupos comprometidos
con el desarrollo de herramientas de ayuda para la rea-
lizacién de lectura critica'*"® deberian adaptar sus ins-
trumentos a esta circunstancia cada vez mas frecuente.
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