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Tras la publicaciéon de la declaracion CONSORT, actualmente hay un
mayor conocimiento de la necesidad de publicar adecuadamente los
resultados que se obtienen en los ensayos clinicos controlados y aleato-
rizados. La declaracion CONSORT incluye una lista de aspectos que se
debe considerar en la publicacion del ensayo clinico. La declaracién
CONSORT original se desarroll6 para conseguir la adecuada publica-
cion de los ensayos clinicos controlados, aleatorizados de grupos parale-
los en los que se asignan a los distintos grupos de intervencion partici-
pantes individuales. Sin embargo, en los ensayos clinicos aleatorizados
comunitarios, a los distintos grupos de estudio se asignan aleatoria-
mente grupos de participantes mas que individuos. El proceso de
asignacion de grupos de participantes plantea consideraciones adicio-
nales respecto de la publicacién de los resultados y ha dado lugar a la
publicacion de una ampliacién de la declaracion CONSORT dirigida
especificamente a la consideracion de este tipo de ensayos. En este
articulo se revisara la ampliacion de la declaracion CONSORT referida
a los ensayos clinicos aleatorizados comunitarios, con hincapié en ca-
racteristicas especiales.
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The CONSORT statement for cluster randomised trials

With the publication of the CONSORT statement there is now increa-
sed awareness of the need to adequately report the findings of rando-
mised controlled trials. The CONSORT statement includes a checklist
of items that should be addressed in the trial report. The original CON-
SORT statement was developed to ensure the appropriate reporting of
parallel group randomised controlled trials in which individual partici-
pants are allocated to different intervention groups. In cluster randomi-
sed trials, however, groups of participants, rather than individuals, are
randomly allocated to study groups. The process of allocating groups of
participants raises additional reporting considerations and led to the
publication of an extension to the CONSORT statement specifically for
cluster randomised trials. In this paper we review the CONSORT exten-
sion to cluster randomised trials, outlining the special features of the
cluster randomised trial which must be considered.

Key words: Randomised controlled trials. Reporting standards.
CONSORT. Cluster randomisation. Group allocation. Reporting checklist.

Introduccién

La publicacién original de la declaracién Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials (CONSORT) en 1996! y su revision
de 20012 han dado lugar a una mayor concienciacién sobre
la necesidad de publicar adecuadamente los resultados que
se obtienen en los ensayos clinicos controlados y aleatoriza-
dos. La declaracién CONSORT incluye una lista de puntos
que se debe abordar en la publicacién de ensayos clinicos
respecto al disefio del estudio, los parametros evaluados, el
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método de seleccion y distribucion aleatoria de los partici-
pantes y los andlisis efectuados sobre los datos. Estos pun-
tos deben basarse en la evidencia siempre que sea posible,
y se deben revisar regularmente®. La declaracion CONSORT
también recomienda un diagrama de flujo para mostrar los
cambios de los participantes desde la asignacion de grupos
hasta el analisis final.

La declaracion CONSORT original se desarroll6 para facilitar
la apropiada comunicacion de los ensayos clinicos controla-
dos, aleatorizados y de grupos paralelos en los que se asig-
nan participantes individuales a los diferentes grupos de
intervencion. Sin embargo, en los ensayos comunitarios,
mas que participantes individuales, se asignan grupos de
participantes a las intervenciones en estudio. El proceso de
asignacion de grupos de participantes plantea consideracio-
nes adicionales respecto a la publicacién de los resultados.
Como reflejo de estas condiciones, recientemente se ha pu-
blicado en British Medical Journalt una ampliacién de la de-
claracion CONSORT (Cluster randomized trials). En este ar-
ticulo se revisa la ampliacion de la declaracion CONSORT
relativa a los ensayos clinicos aleatorizados comunitarios,
con hincapié en las caracteristicas especiales de este tipo
de estudios. La lista de directrices CONSORT correspon-
diente se recoge en la tabla 1.

Caracteristicas especiales de los ensayos clinicos
aleatorizados comunitarios

En un ensayo clinico aleatorizado comunitario (también de-
nominado ensayo clinico aleatorizado en grupos y, ocasional-
mente, ensayo clinico de campo), se asignan aleatoriamente
los participantes a las intervenciones en forma de grupos
compactos®. Estos grupos (o conjuntos de participantes) re-
presentan a menudo conjuntos de tipo administrativo o sani-
tario y su tamafio puede ser el de familias®, hospitales’ o gru-
pos comunitarios enteros®. Las observaciones que se
realizan en los diferentes individuos de cada grupo suelen
estar correlacionadas, lo que tiene importantes implicaciones
respecto al disefio del estudio, su elaboracion y el analisis de
sus resultados, dado que en este caso no se pueden aplicar
los métodos estadisticos «convencionales».

Al disefiar, analizar y publicar posteriormente un ensayo cli-
nico aleatorizado comunitario hay que considerar varias ca-
racteristicas clave. Las méas importantes son: a) razones por
las que se considera que el ensayo clinico aleatorizado co-
munitario es el disefio méas apropiado; b) métodos para de-
terminar el tamafio de la muestra; c¢) métodos para seleccio-
nar los grupos y asignarlos a las distintas intervenciones, y
d) métodos de anélisis de los datos. A continuacion se con-
sideran estas cuestiones.

Utilizacion de un disefio de grupos

Dado que las observaciones efectuadas en los diferentes in-
dividuos que componen cada grupo tienden a presentar co-
rrelacion, el ensayo clinico aleatorizado comunitario no es
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TABLA 1
Lista de comprobacion para publicar un ensayo clinico aleatorizado comunitario
Punto . Informado
o Descriptor < -
n. en pagina niimero
Titulo y resumen 1* | Cémo se asignaron los participantes a los grupos de intervencion (p. ej., «asignacién aleatoria»,
«aleatorizacién» o «distribucion aleatoria»), especificando que esta asignacion
estad fundamentada en grupos
Introduccién
Antecedentes 2* | Contexto cientifico y explicacién del fundamento, incluido el fundamento para el uso
de un disefio de grupos
Métodos
Participantes 3* | Criterios para la seleccién de los participantes individuales y de los grupos, asi como contextos
y localizaciones en los que se obtienen los datos
Intervenciones 4* | Detalles precisos de las intervenciones pretendida para cada grupo,
tanto de las relativas al individuo como de las relativas al grupo o0 a ambos, asi como de la
manera con la que se realizaron realmente dichas intervenciones
Objetivos 5% | Objetivos e hipdtesis especificos y su pertinencia respecto del individuo, el grupo o ambos
Resultados 6* | Presentacion clara de los criterios de valoracion principal y secundarios, de su pertinencia a nivel
individual, grupal o a ambas, y —siempre que sea aplicable— de cualquier método utilizado para
incrementar la calidad de las medidas (p. €j., observaciones multiples, formacién de evaluadores)
Tamafo muestral 7* Forma de determinacién del tamafio fotal de la muestra (incluidos el método de célculo,
el nimero de grupos, el tamario de los grupos, el coeficiente de correlacion intragrupo [CCI o k%]
y la indicacion de su incertidumbre). Si procede, los andlisis y reglas de interrupcion
Aleatorizacion
Generacién 8% | Métodos utilizados para generar la secuencia de asignacién aleatoria, incluidos los detalles
de la secuencia de cualquier restriccion (p. ej., blogueo, estratificacion, apareamiento)
Asignacion oculta 9* | Métodos utilizados para implementar la secuencia de asignacién aleatoria, con especificacion
de que la asignacion aleatoria se realizé sobre grupos mas que sobre individuos y clarificando
si la secuencia se mantuvo oculta hasta la asignacion de las intervenciones
Implementacion 10 | Investigadores que realizaron la secuencia de asignacion aleatoria, aquellos que seleccionaron
a los participantes y aquellos que los asignaron a sus grupos
Cegado (enmascaramiento) 11 | Silos participantes, quienes administraron las intervenciones o quienes evaluaron los resultados,
conocian o no la intervencion asignada. Si procede, como se evalué el éxito del enmascaramiento
Métodos estadisticos 12* | Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en el anélisis principal, indicando
la forma con la que se tuvo en cuenta el agrupamiento de los pacientes; métodos para anélisis
adicionales como los analisis de subgrupos y los andlisis ajustados
Resultados
Flujo de participantes 13* | Flujo de grupos'y de participantes individuales en cada fase (se recomienda especialmente el uso
de un diagrama). Especificamente para cada grupo, sefialar el nimero de gruposy el nimero de
participantes asignados aleatoriamente que recibieron el tratamiento propuesto, que finalizaron
el protocolo del estudio y que se incluyeron en el anélisis del criterio principal de valoracién.
Describir las desviaciones respecto del protocolo planificado del estudio, junto con las razones de ello
Reclutamiento 14 | Fechas de los periodos de seleccién y seguimiento
Datos basales 15* | Informacion inicial respecto de cada grupo, a nivel individual y de grupo, si fuera aplicable
Numeros analizados 16* | El ndmero de grupos y participantes (denominador) de cada grupo incluidos en cada andlisis,
con definicién de si el anélisis se realiz6 mediante «intencion de tratar». Presentacion de los
resultados en nimeros absolutos, siempre que sea posible (p. ej., 10/20, no 50%)
Resultados y estimacion 17* | Para cada criterio de valoracién principal y secundario, el resumen de los resultados de cada
grupo a nivel individual o de grupo segtn lo aplicable, asi como la magnitud estimada del efecto
y su grado de precision (p. €j., intervalo de confianza del 95%), junto con un coeficiente
de correlacion intragrupo (CCl o x°) para cada criterio principal de valoracion
Anélisis complementarios 18 | Evaluacion de la multiplicidad y la presentacion de cualquier otro andlisis realizado, incluidos
los andlisis de subgrupo y los andlisis ajustados, indicando los que estaban preespecificados
y los que son exploratorios
Eventos adversos 19 | Todos los eventos y efectos adversos importantes en cada grupo de intervencion
Discusion
Interpretacion 20 | Interpretacion de los resultados, teniendo en cuenta las hipétesis del estudio, las fuentes de posibles
$esgos 0 imprecisiones, y los riesgos asociados a la multiplicidad de analisis y de variables
Generalizacion 21* | La posibilidad de extrapolacion (validez externa) de los resultados obtenidos en el estudio
a individuos, grupos o ambos (segtn lo relevante)
Evidencia global 22 | Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia actual

*Modificacion respecto de CONSORTZ. Las modificaciones respecto de la lista anterior aparecen en cursiva.

estadisticamente tan potente como el ensayo clinico en el
que se realiza la asighacion aleatoria individual de un mis-
mo numero de participantes a los distintos grupos. Por ello,
en los ensayos clinicos aleatorizados comunitarios es nece-
saria la participacion de un mayor numero de individuos.
Segun las normas éticas sobre la realizaciéon de ensayos cli-
nicos (p. €j., la declaracién de Helsinki), se considera poco
ético exponer innecesariamente a las personas a los riesgos
de la investigacion. Dado que en un ensayo clinico aleatori-

zado comunitario es necesaria la participacién de un eleva-
do numero de individuos, es imprescindible justificar el uso
de este disefio (tabla 1, punto 2 de la lista) que requiere un
mayor tamafio muestral.

Hay varias circunstancias en las que el ensayo clinico aleato-
rizado comunitario es el disefio mas apropiado'®. En concre-
to, cuando los programas sanitarios se implementan en el or-
den organizativo méas que individual, la evaluacion de estos
programas se debe realizar mediante este tipo de ensayos.
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Por otra parte, en los casos en los que pueda existir una
«contaminacién» (la introduccion no intencionada de la inter-
vencion activa en el grupo control), la asignacion aleatoria en
grupo puede minimizar este problema. Por ejemplo, se pue-
de considerar un ensayo clinico disefiado para evaluar una
intervencion educativa dirigida a la disminucién del consumo
de cigarrillos en los colegios. Si se realizara la asignacion ale-
atoria de los alumnos individuales para recibir 0 no recibir un
folleto informativo, los alumnos del grupo de intervencién po-
drfan compartir la informacién con los alumnos del grupo
control pertenecientes a su misma clase, lo que daria lugar a
una disminucion de las tasas de consumo de cigarrillos en el
grupo control. Asi, se podria producir una dilucion del efecto
real de la intervencion en el andlisis del estudio. En esta situa-
cion, la asignacion aleatoria de clases enteras del colegio o de
colegios completos podria minimizar la amenaza de contami-
nacion. Finalmente, el ensayo clinico aleatorizado comunitario
puede ser el Unico disefio factible que permita la evaluacién
en algunas circunstancias; por ejemplo, cuando las estrategias
educativas para el adecuado control de los pacientes se diri-
gen hacia los profesionales sanitarios, la Unica estrategia apro-
piada es la asignacion aleatoria de los profesionales sanitarios
mas que de los pacientes individuales.

Consideraciones relativas al tamafio de la muestra

Las formulas que determinan el tamafio de la muestra asu-
men que los resultados obtenidos en cada individuo son in-
dependientes. Dado que las observaciones efectuadas sobre
los individuos que conforman grupos no son independientes,
el tamafio adecuado de la muestra en un ensayo clinico alea-
torizado comunitario no es el nimero total de individuos. Por
tanto, es importante sefialar el ajuste del tamafio de la mues-
tra debido al agrupamiento de los datos (tabla 1, punto 7 de
la lista).

La reduccion del tamafio efectivo de la muestra depende de
dos factores principales: el tamafio medio del grupo y el
grado de correlacion entre los individuos que constituyen
los grupos!!. Una medida estadistica de esta dependencia
intragrupos es el coeficiente de correlacion intragrupo (CCI)
0 p*2. EI CCl explica el hecho de que en un ensayo comuni-
tario haya que considerar dos componentes distintos de la
variacién: a) la varianza entre los individuos, y b) la varianza
entre los grupos. El CCl estda fundamentado en la relacion
entre ambos componentes, y se define como la proporcion
de la varianza total del resultado que se puede atribuir a la
diferencia existente entre los grupos'©. El CCl adopta un va-
lor entre O y 1 (los valores negativos son posibles desde un
punto de vista tedrico, pero en la practica se truncan a 0).
Hayes y Bennett!3 han descrito un coeficiente alternativo, x.
Si se asume que m es el tamafio medio del grupo, entonces
el factor de inflacién apropiado de la muestra (también de-
nominado efecto del disefio!#) asociado a la asignacion alea-
toria de los grupos es:

l+(m-1Dp

Aunque el CCl es generalmente muy pequefio (a menudo,
inferior a 0,05), su importancia en el efecto del disefio pue-
de ser considerable, especialmente en los casos en que el
tamafo del grupo es grande. Por ejemplo, incluso con un
CCl muy pequefio (0,01), si el tamafio del grupo fuera 100,
la estimacion estandar del tamafio de la muestra se tendria
que duplicar para conseguir una potencia estadistica equi-
valente a la que existiria en un ensayo clinico con asigna-
cion aleatoria de participantes individuales. Dado que,
cuando se realiza el disefio de un estudio, el CCl suele ser
desconocido, es posible utilizar estimaciones obtenidas en

estudios previos para realizar los calculos del tamafio de la
muestra'>1®, teniendo en cuenta la imprecision del CCI esti-
mado?’.

Seleccion y asignacion de los grupos de participantes

El control de seguimiento de un ensayo comunitario tam-
bién es distinto de un ensayo clinico aleatorizado individual.
En concreto, en un ensayo comunitario pueden aparecer
sesgos en dos facetas (de grupo o individual). El riesgo del
sesgo de seleccion se ha considerado una amenaza espe-
cialmente importante cuando se aplica este disefio y puede
aparecer en cualquiera de los dos aspectos citados'®. La ra-
zOn principal es que la asignacion del tratamiento esta pre-
determinada para cada miembro del grupo de forma que el
voluntario puede conocer la intervencion que se le asignara
y, por tanto, aumenta el riesgo de inclusion selectiva de los
participantes procedentes de un mismo grupo. En una revi-
sion reciente de 36 ensayos clinicos de grupos se observo
que en 14 (39%) de ellos existian pruebas de un posible
sesgo individual. Por tanto, es importante definir los méto-
dos utilizados para evitar los sesgos en los ensayos clinicos
de grupos (tabla 1, puntos 8, 9 y 10 de la lista).

Los sesgos de seleccion se pueden introducir de varias mane-
ras en los ensayos clinicos comunitarios; por ejemplo, me-
diante el método de asignacién de los conjuntos de pacientes
a los distintos grupos de intervencion, por diferencias en las
tasas de abandono del estudio por parte de los participantes
de los distintos grupos, por desequilibrios en los grupos, por
diferencias en los métodos para seleccionar a los pacientes in-
dividuales o para obtener su consentimiento dentro de cada
grupo, y por diferencias en los criterios de inclusion y exclu-
sién aplicados a los diferentes participantes individuales!®2!.
La asignacion aleatoria de los grupos se debe considerar cui-
dadosamente en lo que se refiere a los métodos de encubri-
miento (participantes enmascarados o cegados) y a los méto-
dos para seleccionar a los individuos que constituirdn cada
grupo. Hay varios métodos para minimizar el riesgo de sesgo
de seleccién a escala individual: la enumeracion e inclusion
completa de todos los miembros de un grupo y la inclusion de
una muestra aleatoria predefinida de un grupo de participan-
tes. Sin embargo, estos métodos han planteado problemas de
caracter ético respecto de la funcién que desempefia el con-
sentimiento informado en los ensayos clinicos de grupos2.

Consideraciones relativas al anélisis de los datos

Igual que ocurre con el tamafio de la muestra, el método
estadistico convencional de anélisis de resultados también
asume la independencia de los datos individuales. Si se
aplican procedimientos estadisticos convencionales a los
datos obtenidos en un ensayo clinico aleatorizado comunita-
rio, los errores estandar del efecto asi obtenidos seran muy
pequefios y los intervalos de confianza demasiado estre-
chos. Por tanto, es importante indicar el método de ajuste
del analisis para contemplar la presentacion en grupo de los
participantes (tabla 1, punto 17 de la lista).

Hay tres métodos principales para el andlisis de los resulta-
dos obtenidos en los ensayos clinicos aleatorizados comuni-
tarios: el ajuste de los métodos estandar; el anélisis a nivel
de grupo, vy las técnicas estadisticas avanzadas que utilizan
los datos a nivel de grupo e individual®®. El impacto del
agrupamiento en el andlisis esta relacionado principalmente
con la magnitud del CCI. Por tanto, en el original de la pu-
blicacién del ensayo clinico se debe comunicar dicho factor.
Se han publicado directrices para la presentaciéon del CCI?.
La publicacion del CCl también le permite al lector evaluar
la idoneidad de las premisas efectuadas respecto del tama-
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fio original de la muestra, y ofrece informacién a los investi-
gadores para la futura planificacién de ensayos comunita-
rios en el contexto referido.

Calidad de la publicacion de los ensayos clinicos
aleatorizados comunitarios

Hasta el momento, los métodos de realizacion y publicacién
de los ensayos clinicos aleatorizados comunitarios que han
aparecido en la bibliografia han sido generalmente poco fia-
bles. En encuestas realizadas en los afios noventa se obser-
varon niveles bajos de planificacién apropiada (sélo en 4/21
de los estudios evaluados?), de los célculos adecuados del
tamano de la muestra (sélo 3/16%) y del andlisis corrector
(16/54%°) en los ensayos clinicos comunitarios.

Los estudios empiricos publicados recientemente indican la
permanencia de problemas en el disefio y el analisis de los
ensayos clinicos comunitarios. En el 53% (52/98) de los estu-
dios en fase de investigacion de implementacion de interven-
ciones no se tuvo en cuenta apropiadamente sus implicacio-
nes en su diseno®; en el 42% (10/24) de los ensayos clinicos
relacionados con sistemas de apoyo a la decision clinica, no
se considerd de manera correcta la configuracion de los gru-
pos en su analisis (en ninguno de ellos se tomaron en cuenta
los grupos para el célculo del tamarfio de la muestra)3!; final-
mente, en una revisiéon de 51 ensayos clinicos aleatorizados
comunitarios, se precisé que Unicamente en 10 de ellos se
habia observado el agrupamiento en los calculos del tamafio
de la muestra o de la potencia estadistica, que en sélo 19 se
habia considerado el agrupamiento en el analisis, y que los
efectos de los CCl y del disefio se contemplaron en sélo uno'y
tres ensayos clinicos, respectivamente®. Esta falta continua-
da de progresos en la realizacion y la publicaciéon de ensayos
clinicos de grupos ha quedado subrayada en una carta publi-
cada recientemente en Pediatrics®®. Los autores sefialan que
la publicacion de un ensayo clinico aleatorizado comunitario
sin el andlisis apropiado supone un fallo del proceso de revi-
sion de la revista que acoge la publicacion.

Comentario

La amplia aceptacion de la declaracion CONSORT indica un
acuerdo genérico de los investigadores y los editores sobre el
principio de que no se pueden interpretar adecuadamente los
hallazgos de la investigacién a menos que se realice una expo-
sicion adecuada de la metodologia utilizada. Con objeto de
abordar las cuestiones principales, la declaracion CONSORT!?
se refirié a los ensayos clinicos aleatorizados con grupos para-
lelos y dos ramas. Aunque la mayor parte de las recomenda-
ciones recogidas en la declaracién CONSORT se pueden apli-
car a todos los ensayos clinicos aleatorizados, hay una serie de
documentos en fase de preparacion en los que se describen
varias ampliaciones de la declaracién relativas a los ensayos
clinicos con otros disefios. En este articulo se han descrito las
caracteristicas concretas de los ensayos clinicos aleatorizados
comunitarios y se han definido las modificaciones de la decla-
racion CONSORT para cubrir la publicacién de las cuestiones
sobre ensayos clinicos comunitarios. Esperamos que la infor-
macion recogida en este articulo sea Util para mejorar en el fu-
turo la publicacion de este tipo de estudios.
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