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Necesidad de reflejar en las
conclusiones de los ensayos clinicos
las limitaciones y los posibles
sesgos en su disefio y evaluacion

Sr. Director: Los ensayos clinicos contro-
lados (ECC) son la mejor herramienta exis-
tente para demostrar la eficacia y seguridad
de un nuevo tratamiento, siendo necesaria su
realizacion previa a la comercializacién, con
el fin de garantizar su correcto empleo en la
practica médica habitual.

Dado que el principal objetivo de los ECC
es incorporar nuevos medicamentos al arse-
nal terapéutico disponible en clinica, es nece-
sario ser muy prudentes y cautos a la hora de
extraer conclusiones, reflejando las limitacio-
nes y los posibles sesgos que se hayan podi-
do cometer en su disefio, realizacién y eva-
luacién.

El estudio publicado recientemente en su
Revista por Vendrell et al', cuyos objetivos
eran comparar la estabilidad clinica y funcio-
nal, los efectos secundarios y la dosis reque-
rida de dos grupos de teofilinas, es una buena
ocasién para discutir sobre lo anteriormente
descrito, ya que los autores no citan ni discu-
ten en ningiin momento las limitaciones del
estudio, ni los posibles sesgos derivados de la
metodologia empleada, con lo cual es dificil
poder sacar conclusiones totalmente vélidas.

En primer lugar, en ningiin momento se
han expuesto las posibles limitaciones e in-
convenientes de la utilizaciéon de ECC con un
disefio cruzado, como son el efecto periodo
(cambios producidos en la enfermedad entre
el primer y el segundo periodo del estudio), y
especialmente el efecto residual (en el cual el
primer tratamiento puede interactuar con el
segundo tratamiento, enmascarando o aumen-
tando su efecto farmacoldgico), méaxime
cuando se estd evaluando medicamentos con
una semivida plasmatica larga, como en este
caso™®. Para evitar este problema, se suele re-
comendar realizar un periodo de lavado entre
la administracién de los dos tratamientos.

Con todo, los ECC con disefio cruzado son
deseables y adecuados en ciertas circunstan-
cias (al aumentar la sensibilidad y requerirse
un tamafio muestral menor), como en los
ECC en fase 1 con voluntarios sanos, estu-
dios de bioequivalencia y de biodisponibili-
dad, ECC en enfermedades de baja prevalen-
cia y estudios de buisqueda de dosis en ciertas
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patologias*; en este estudio, la fiabilidad y
validez de los resultados hubieran sido mayo-
res si se hubiera realizado un ECC con gru-
pos paralelos, con un mayor tamafio muestral
y con un seguimiento mds largo de la patolo-
gia en estudio. En cualquier caso, los autores
deberian haber comentado por qué se escogi6
esta metodologia (y no otra) en algun aparta-
do del articulo.

En segundo lugar, previo a la realizacién
del estudio, no consta que se realizara una
predeterminacién del tamafio muestral nece-
sario para que éste tuviera suficiente poder
estadistico. Por este motivo, el hecho de no
haber encontrado diferencias significativas en
la evolucién clinica (medido a través del
FEV ) puede ser debido a que realmente no
existen, 0 a que no se hayan podido detectar
con este estudio (pero en realidad si existan)
debido al error beta (falsos negativos) deriva-
do del reducido tamafio muestral®.

En tercer lugar, hubiera sido interesante
haber conocido el curso temporal de la nece-
sidad (nimero de inhalaciones por dia) de los
betamiméticos y corticoides por via inhalato-
ria, asi como el consumo de corticoides via
oral durante las dos fases del estudio. Estos
dos datos, aunque de forma indirecta, proba-
blemente hubieran ayudado a evaluar la efi-
cacia real de ambos tratamientos.

En cuarto lugar, la apreciacién y estima-
cién realizada por los autores, en relacién a
los acontecimientos adversos (AA) apareci-
dos en el estudio, son poco rigurosas. En el
grupo de tratamiento A (teofilina retardada
de 24 h), 13 sujetos presentaron algiin tipo de
AA, y ademds 3 individuos presentaron una
agudizacién del asma, mientras que en el gru-
po de tratamiento B (teofilina retardada de 12
h), sélo 4 casos mostraron AA y solamente
un paciente tuvo una agudizacién que requi-
ri6 tratamiento adicional. Aunque las diferen-
cias no son estadisticamente significativas,
estd claro que es solo cuestion de incrementar
el tamafio de los grupos en estudio para que
lo sean.

Si queremos que la realizacién de ECC sir-
va para mejorar la calidad asistencial ofrecida
a los pacientes y optimizar el uso de los me-
dicamentos, es necesario ser muy estrictos en
su disefio, ejecucion y evaluacion. En este
sentido, seguir las listas guia disefiadas para
elaborar protocolos de ECC® y someter el es-
tudio que va a realizarse a evaluacién por el
comité ético y de investigacion clinica del
hospital pueden ser de gran ayuda a la hora
de elaborar y conducir ECC metodolégica-
mente correctos.

J. Soto
Médico especialista en Farmacologia Clinica.
Pharmacia & Upjohn
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Teofilinas de liberacion
sostenida de 12 y 24 horas.
Estudio comparativo

Sr. Director: Hemos leido con deteni-
miento los comentarios del Dr. Soto referen-
tes a nuestro articulo! y quisiéramos hacer las
siguientes observaciones. En primer lugar,
queremos agradecer el comentario, que asu-
mimos en su totalidad, en relacién a la nece-
sidad de someter los estudios de investiga-
cién clinica a la evatuacion del comité ético y
de investigacion del hospital, con el fin de
garantizar la calidad asistencial ofrecida a los
pacientes y la correcta metodologia de la in-
vestigacién. Aunque no se especificé en el
articulo, el protocolo de estudio fue remitido
para su evaluacion al Comité Etico y al Co-
mité de Investigaciéon de nuestro hospital y
aprobado con fecha de enero de 1994, copia
del cual remitimos al departamento editorial.
En segundo lugar, hemos de lamentar la in-
exactitud del Dr. Soto cuando afirma que
nuestro estudio “es una buena ocasién para
discutir sobre lo anteriormente descrito” y
esto ultimo se refiere a que “el principal obje-
tivo de los ECC es incorporar nuevos medi-
camentos al arsenal terapéutico” y que éstos
“son la mejor herramienta existente para de-
mostrar la eficacia y seguridad de un nuevo
tratamiento, siendo necesaria su realizacién
previa a la comercializacién, con el fin de ga-
rantizar su correcto empleo en la practica mé-
dica”. Naturalmente que estamos de acuerdo
con todas esas afirmaciones; sin embargo,
Soto deberia citar y discutir las limitaciones
de sus comentarios y los sesgos derivados de
la metodologfa empleada en su critica. Nues-
tro estudio no es un ECC con el objetivo de
incorporar un nuevo medicamento al arsenal
terapéutico ni para demostrar la eficacia y se-
guridad de un nuevo tratamiento previo a su
comercializacién, en cuyo contexto ha pre-
tendido incluirlo para hacer sus comentarios.
Nuestro estudio compara, en una poblacién
concreta de pacientes asmaticos que seguian
tratamiento con teofilinas, distintas formu-
laciones de un mismo principio activo (teofi-
lina anhidra) que dan lugar a diferentes semivi-
das plasméticas, ya disponibles en el mercado,
cuyos ECC ya han demostrado su eficacia y se-
guridad®*, y cuya utilizacién ha sido aprobada
por las agencias estatales evaluadoras de medi-
camentos de los paises correspondientes.

En tercer lugar, creemos adecuado para
nuestro propésito (y asi lo consideré en su
momento nuestro Comité de Investigacién) el
disefio del estudio empleado, el cual estd am-
pliamente descrito en el apartado “Material y
métodos”, y que, como cualquier otro disefio
de investigacién, los resultados derivados del
mismo deben evaluarse teniendo en cuenta
los pros y contras de la metodologia utili-
zada®. Nuestra tnica conclusion fue que “las
teofilinas retardadas de 24 h producen a las
mismas dosis que las convencionales de 12 h
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