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ma validez externa de los ECA.
Objetivos: En esta revisién analizaremos los aspectos salientes que deben ser tenidos en
cuenta para ponderar la distancia y la aplicabilidad de tratamientos provenientes de ECA
a nuestros pacientes respecto de los participantes en tales estudios.
Desarrollo: Abordaremos el proceso de reclutamiento, cémo son evaluados y tratados los
pacientes de los estudios clinicos, y finalmente cémo se analizan sus desenlaces y cémo
éstos pueden ser traducidos en medidas de efecto con mayor significancia clinica.
Conclusiones: Los factores que son relevantes en la evaluacién de la validez externa de un
ECA son muchos y variados. Valorar el conocimiento de estos factores y la lectura critica
pueden ayudar a interpretar los ECA para aplicarlos en nuestros pacientes.
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External validity of clinical trials in Neurology

ABSTRACT

Introduction: Even when a randomized controlled trial (RCT) is methodologically correct, the
challenge of extending and weighing the results in our patient’s treatment remains. The
capability of generalization and extension of these results to clinical practice is the so
called external validity of RCT.

Objective: In this narrative review, we will analyze the cornerstone topics that must be
taken into account in order to measure the distance and applicability of treatments
coming from RCTs to our patients in relation to the participants of the trials.
Development: We will assess the recruitment process, how patients are evaluated and
treated in clinical trials. We will subsequently study how the outcomes of such trials are
analyzed and how they can be translated in measures of effects with more clinical
meaning.
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Conclusions: The relevant factors in the evaluation of external validity in an RCT are
multiple and diverse. Knowing these factors and making a critical interpretation of clinical
trials can help to understand the RCTs in order to apply them to our patients.

© 2010 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

Cuando habitualmente analizamos los aspectos metodolégi-
cos de los ensayos clinicos estudiamos la presencia de sesgos,
es decir, errores sistematicos en el disefio de un estudio. Eva-
luamos si la muestra es representativa de la patologia que se
estudia, si el proceso de aleatorizacién es correcto, si los
pacientes en cada grupo estan bien balanceados, si el segui-
miento y medicién de los desenlaces es adecuado, o avanza-
mos en la utilidad de tal o cual prueba estadistica. Aun cuando
vayamos hasta los detalles mads sutiles de un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) o de un estudio de pronéstico, nos queda el
paso mas importante por delante: cémo aplicar, y valorar
hasta donde esto es posible, los resultados a nuestro paciente.
Esta capacidad de generalizar y extender a la practica diaria
dichos resultados es lo que se llama validez externa de los
ECA.

Es bien conocida la relacién inversa entre validez interna
de un ECA y su validez externa® (fig. 1).

A mayor calidad metodolégica del estudio, mas “puros”,
selectos y virtuales seran los pacientes, y mas probablemente
nuestros pacientes de todos los dias diferirdn de los partici-
pantes y de las condiciones en las que fueron estudiados. Esta
distancia puede en ocasiones ser considerable?. Imagine, por
ejemplo, que un joven quiere conquistar una senorita y, bus-
cando la evidencia con la mas alta eficacia demostrada, se
dedica a mirar peliculas de James Bond. Bajo esas condiciones
ideales de conquista, la eficacia es muy elevada, pero muy
probablemente él no sea tan apuesto como el agente, su auto
no sea deportivo, descapotable, ni siquiera ultimo modelo, su
trabajo no va a salvar al mundo y probablemente tenga un
objetivo mucho menos contorneado. Un buen ejemplo de alta
validez interna y poca generalizabilidad. Frecuentemente esta
decepcién, la de la generalizacién de los ECA, nos invade
cuando vemos algunos estudios.

Valorar la validez externa es entonces preguntarse hasta
dénde los resultados de un estudio son trasladables a indivi-
duos de una poblacién diferente de la que particip6 en el
mismo. Por otra parte, y desde un punto de vista estadistico,
podriamos decir que un estudio tiene validez externa si sus
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Figura 1 - Relacién inversa entre la validez interna de un
ECA y su validez externa.

resultados difieren de los resultados que se hubieran obte-
nido idealmente en toda la potencial poblacién a la que la
intervencién estd dirigida, s6lo por error atribuido al azar3.

En este articulo revisaremos algunos aspectos que nos
pueden facilitar la extension de la evidencia médica a nuestra
practica diaria.

Lugares y ambitos del estudio y de fuera del
estudio

Dentro de un mismo estudio multicéntrico y multinacional
suele haber diferencias en cémo y cuando se aplica una inter-
vencién. En el European Carotid Surgery Trial (ECST), el estu-
dio europeo que comparé endarterectomia carotidea versus
tratamiento médico en pacientes con estenosis carotidea sin-
tomatica?, existieron, por ejemplo, centros “rapidos” en los
que la endarterectomia se realizé antes de los 51 dias de la
aleatorizacién del paciente y que presentaron una reduccién
del riesgo absoluto de stroke isquémico ipsilateral a 5 afos
mucho mayor, para estenosis tanto moderadas como para
severas, que en los llamados centros “lentos”. Esto no fue
reflejado en la publicacién original, de manera que, amparado
en un resultado global favorable, la evolucién real podia
depender de en qué pais y en qué sistema de salud (determi-
nante de la demora hasta la endarterectomia) se iba a realizar
la intervencién?.

En el IST, por ejemplo, el 50% de los pacientes italianos
recibieron glicerol, contra el 3% en el resto de los paises, y
otras diferencias importantes también involucraron otros
tratamientos, como corticoides o hemodilucién®.

Asi, los ECA realizados en un pais son habitualmente gene-
ralizables a otros, pero tal generalizabilidad no deberia darse
siempre por garantizadaZ.

Incluso los mismos centros que participaron en un estudio
pueden tener resultados diferentes en una misma interven-
cién y tipo de pacientes dentro del contexto de un ECA y fuera
de él. Es conocido caso del estudio ACAS, en el que los mismos
equipos quirdrgicos tuvieron mortalidades y complicaciones
diferentes durante el estudio y fuera del mismo®”.

Pacientes elegidos y aleatorizados versus
pacientes del dia a dia

Debido a que no podria existir un ECA para cada situacién y
para cada paciente (tampoco seria exigible), un primer ejerci-
cio podria ser comparar las caracteristicas de nuestro paciente
con las de las tablas del/de los estudio/s que determinaron la
eficacia del tratamiento. No obstante, no necesariamente la
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Figura 2 - Gadena de filtros por la que pasan los pacientes participantes en un estudio.

potencial semejanza de nuestro paciente al paciente “prome-
dio” del estudio asegura que se comporte de la misma
manera, ya sea porque el tratamiento no es eficaz (ni ineficaz)
en todos los pacientes, o porque puede diferir en alguna
caracteristica no tenida en cuenta pero médicamente rele-
vante.

La mayoria de los ECA no dan informacién acerca del pro-
ceso de reclutamiento, al menos en su publicacién?, a pesar
de que éste es un factor determinante en el establecimiento
de la validez externa de un estudio®. De hecho, esto ha sido
una critica al CONSORT original, que posteriormente fue revi-
sadol011,

La cadena de filtros que terminan en el paciente partici-
pante en un estudio comienza con la definicién de la poblacién
blanco (p. €j.: todos los pacientes con diagndstico de enferme-
dad de Parkinson [EP] de una regién y tiempo dado), luego se
definen los participantes potenciales (pacientes con EP de tal
regién, de novo, virgenes de tratamiento, que son los que van
a ser tamizados). El cociente entre estos dos primeros deter-
mina la fraccién elegible. Posteriormente, los realmente elegibles
para participar (los que cumplian todos los criterios de inclu-
sién/exclusién), y finalmente los enrolados. El cociente entre
estos dos ultimos determina la fraccién enrolada, y el producto
de estas dos fracciones determina la fraccién reclutada (FR). Por
definicién, la FR representa la proporcién de pacientes parti-
cipantes potenciales que son finalmente enrolados y permite
tener una estimacién de la distancia entre el espectro de
pacientes con una enfermedad respecto de los reclutados en
el estudio. No se ha establecido la FR adecuada para estudios
en Neurologia, y probablemente ésta varie segin la patologia,

pero por ejemplo en oncologia se estima que oscila entre el 18
y el 22%12 (fig 2).

Pero aun en los pacientes enrolados puede haber otros fil-
tros, como las llamadas “estrategias de enriquecimiento”. Se
trata de pacientes que fueron enrolados (firman el consenti-
miento informado) y, luego de cumplir criterios de seleccién,
son descartados debido a que tras un periodo basal (run-in) de
observacién no terminan de cumplir con requerimientos
especificos del estudio (criterios de inclusién), como, por
ejemplo, una complementacién no adecuada del diario de
fluctuaciones motoras en pacientes con EP (una circunstancia
en la que no sélo se requiere del paciente sino de un acompa-
fante lacido). Esta situacion es particularmente frecuente en
epilepsia, demencia y EP. En un estudio de tacrina en la enfer-
medad de Alzheimer se reclutaron 632 pacientes durante un
periodo de 6 semanas a diferentes dosis de tacrina o placebo
y, tras un periodo de lavado, sélo 215 (34%), que habian tenido
mejoria con tacrina, fueron aleatorizados a ese tratamiento,
es decir, que los finalmente ingresados ya tenian una primera
buena respuestal?.

En el estudio PROACT II se ilustra la importancia de cono-
cer cémo fue el reclutamiento’. Los autores describen con
detalle este proceso en el que se tamizaron 12.323 pacientes
con stroke isquémico agudo, de los cuales 10.893 (83%) fueron
excluidos por no cumplir ciertos criterios de inclusién/exclu-
sién (4.053 tenian més de 6 h de evolucién, 2.410 tenian défi-
cits leves o que mejoraron rapidamente, 696 eran mayores de
85 aflos, entre otros factores), mas otros criterios de exclusién
tomograficos. Quedaron 474 pacientes elegibles (fraccién ele-
gible: 3,8%) que fueron sometidos a angiografia, y de ellos 180
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fueron enrolados (fraccién enrolada: 38%), es decir, una FR de
1,4%, o se necesitaron tamizar 68 pacientes para que uno
recibiera la intervencién. Esto da una buena medida de la
aplicabilidad de una terapia y sobre qué aspectos se deben
tomar las decisiones en politicas de salud (priorizar politicas
de acceso rapido a emergencias antes que comprar angiégra-
fos).

Esta distancia entre pacientes reclutados y potenciales
participantes ha sido también establecida para antiagre-
gacién en prevencién secundaria de stroke isquémico y
accidente isquémico transitorio. Aplicando los criterios de
inclusién/exclusién de 7 grandes estudios de prevencién
secundaria en stroke en una serie consecutiva de pacientes,
se hallé que del 25 al 67% hubieran cumplido con dichos cri-
terios y que la mortalidad fue superior entre los pacientes
inelegibles que entre los participantes!®.

Se han disefiado algunas herramientas, como el GATE
(Graphic Appraisal Tool for Epidemiology), para evaluar cuan
generalizables pueden ser los resultados de un estudio parti-
cular a un pacientel®17,

Otro aspecto relacionado con el reclutamiento es el tipo de
pacientes incluidos, teniendo en cuenta su riesgo basal. En un
interesante estudio se analizé cémo podrian afectarse el
poder estadistico y la validez externa de grandes ECA en pre-
vencién secundaria de stroke isquémico, haciendo el ejercicio
de estratificar el riesgo basal (de recurrencia de stroke) de los
pacientes incluidos en otros estudios. Concretamente se
estratificaron los pacientes de los estudios UK-TIA Aspirin
Triall8, Dutch TIA Triall®, ECST20, Oxford TIA?! Cohort, en fun-
cién del riesgo de los pacientes incluidos en los estudios
PROFESS?2, MATCH?3 y SPORTIF?425, El andlisis sugiere que
aunque la inclusién de pacientes con mayor riesgo puede
hacer que el estudio requiera menos pacientes y menos
tiempo de seguimiento, el efecto sobre estos dos aspectos es
mucho respecto de la importante pérdida de generalizabili-
dad de los resultados. El estudio afirma que, por ejemplo,
reclutar individuos con mas de un factor de riesgo vascular no
justifica, desde un punto de vista estadistico, la exclusién de
pacientes con un riesgo basal menor que haria que el espec-
tro de la poblacién incluida aumentase la validez externa.

Pacientes tratados en el estudio y tratados en la
practica diaria

El problema de la adherencia al tratamiento en la préctica
diaria y la distancia con el habitual correcto compromiso
con el farmaco en estudio por parte de los pacientes en los
ECA es probablemente uno de los aspectos mas dificiles de
salvar. Ya sea por el interés del paciente en participar, como
por los regimenes de visitas, controles y andlisis (que pue-
den incluir dosificaciones del farmaco de investigacién,
como suele ocurrir en la epilepsia), los exhaustivos diarios
acerca del estado del paciente (esto es especialmente comun
en la EP, en la epilepsia, en la esclerosis multiple y en la
demencia) y el apoyo familiar indispensable en patologias
con compromiso funcional, el &mbito en el que un paciente
participante recibe su medicacién es muy diferente del de la
consulta diaria.

Aunque la cantidad de pastillas por dia no es la Unica
barrera para la adherencia a la medicacién?6?7, ésta puede
caer un 51% (+20%) cuando se toman cuatro comprimidos por
dia?8.

En un estudio canadiense, la adherencia a anticolinestera-
sicos en pacientes con Alzheimer fue del 64% al primer ano, y
la discontinuacién subié hasta el 84% a los 40 meses®. En
pacientes que reciben inmunomoduladores para el trata-
miento de la esclerosis multiple, casi tres cuartos de ellos
pierden al menos una dosis por cada 6 meses de tratamiento,
y 1 de cada 10 pierden maés de 10 dosis en 6 meses®.

Desenlaces en los estudios y desenlaces que
interesan a los pacientes

Frecuentemente los neurélogos utilizamos escalas para cuan-
tificar el compromiso que tiene el paciente. De esa manera
estamos midiendo la enfermedad (o al menos algunos aspec-
tos de ella), pero no necesariamente al enfermo. Los pacientes
suelen darle mds peso a aspectos relacionados con la calidad
de vida que a la intensidad o frecuencia de un sintoma. La
FDA se ha ocupado de este asunto y desarrollé el documento
PROMs (Guidance for Industry Patient-Reported Outcome
Measures), donde especifica que un PRO (patient reported
outcome) es una “medida del estado de salud del paciente que
proviene directamente del paciente”l. Esta diferencia entre
lo que medimos los médicos y lo que a los pacientes les inte-
resa que se mida ha sido demostrada en la esclerosis multi-
ple, en la que los pacientes aparecen mas preocupados por
aspectos menos tangibles del compromiso relacionado con su
enfermedad, como el estado mental o la vitalidad, en contra-
posicién a las manifestaciones fisicas directas32.

Por eso, los desenlaces que se miden en un ECA no necesa-
riamente reflejan un beneficio relevante, aunque medible,
para el paciente.

Otro aspecto complejo relacionado se refiere a desenlaces
en los que se utilizan escalas y que muestran diferencias
estadisticamente significativas pero con relevancia clinica
controvertida. Si bien es fundamental que una escala permita
detectar, en pequefios cambios, cambios con relevancia cli-
nica, cuanto mayor es la capacidad de una escala para detec-
tar esas pequeilas variaciones (su responsiveness), mayor sera
la probabilidad de que en un ECA se detecten cambios que no
son clinicamente relevantes33. Asimismo, en las escalas ordi-
nales, diferencias de puntuacién entre el grupo tratamiento y
el grupo control pueden tener menor, mayor o nula importan-
cia médica, dado que segin qué se evalue, cada punto de la
escala tiene significados clinicos diferentes. La aplicacién de
ciertas escalas en Neurologia ha sido particularmente criti-
cada por esta tendencia, especialmente UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale)34, EDSS (Kurtzke’s expanded
Disability Status Scale), RMI (Rivermead Mobility Index) y
Ashworth?3.

Otros desenlaces sin escalas ordinales también requieren
atencién. En epilepsia, la eficacia global de un antiepiléptico
respecto del placebo, demostrada en un estudio, puede escon-
der diferencias pequenas de efecto en pacientes a ambos
extremos del espectro de probabilidad de remisién de crisis,
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Figura 3 - Respuesta a los antiepilépticos (linea continua) y
placebo (linea discontinua) en términos de reduccién de
crisis.

como pacientes con alta probabilidad de remisién (p. €j., con
dos crisis en dos afios, EEG y RM normales) y con baja proba-
bilidad (p. ej., un paciente con 10 crisis, examen neurolégico,
EEG y RM anormales)®. El comportamiento de las crisis en
nuestro paciente puede ser mas 1til para conocer la efectivi-
dad del antiepiléptico que el propio tamano de efecto global
establecido para el antiepiléptico en el estudio original
(fig. 3).

Asumiendo que los desenlaces y los métodos con los que
éstos se miden son los adecuados, cuando leemos un ECA los
meédicos nos enfrentamos con el obstaculo de interpretar en
términos clinicos las medidas de efecto utilizadas y trasla-
darlos a nuestro paciente individual. El primer paso en este
sentido seria analizar el comportamiento de subgrupos con
caracteristicas similares a nuestro paciente. El abordaje debe
ser cuidadoso, ya que cuando un ECA muestra que la inter-
vencién no es beneficiosa, se pueden encontrar por azar un
7-21% de subgrupos con efecto. Y por el contrario, cuando un
ECA muestra que la intervencién es beneficiosa, se pueden
encontrar por azar un 41-66% de subgrupos sin efecto. Exis-
ten muchas reglas que deben ser utilizadas para tal andli-
sis y escapan al alcance de esta revisién, pero constituye
una aproximacién que puede acercar los ECA al paciente
real?6.37,

Una segunda estrategia consiste en traducir al lenguaje
clinico medidas de efecto, como el odds ratio, el riesgo rela-
tivo o la reduccién del riesgo absoluto o relativo, entre otras.
Quizd la herramienta més 1util para ese fin sea el numero
necesario a tratar (NNT), que es igual a 1/DRA (diferencia de
riesgo absoluto) X 100. Una herramienta asociada consiste en
ajustar el NNT para diferentes tiempos de seguimiento, como:
NNTs = NNTT X T/S, donde S = duracién de seguimiento
deseada (S) y NNTT = NNT para la duracién de seguimiento
del estudio (T). Por ejemplo, un farmaco con un NNT de 10
para 6 meses para un desenlace dado en el estudio original, si
queremos evaluar el potencial beneficio a 2 afnos en mi
paciente: 10 X 0,5/ 2 = 2,5, “por cada 2,5 pacientes tratados se
beneficia 1 en 2 afios”; como regla, cuanto mayor es el tiempo,
menor es el NNT. O también, NNT ajustado para diferentes
riesgos basales, como: NNTr = NNTT / R, donde R = riesgo

basal de mi paciente y NNTT = NNT del estudio. Por ejemplo,
un farmaco con un NNT de 10 para 6 meses para un desenlace
dado en el estudio original. Si se desea evaluar el potencial
beneficio en nuestro paciente, que tiene el doble de riesgo que
el de los pacientes del ECA original, entonces: 10/ 2 = 5, “por
cada 5 pacientes tratados se beneficia 1 en 6 meses”; cuanto
mayor es el riesgo, menor es el NNT38,

Deben considerarse algunas limitaciones de los NNT: los
NNTs y NNTr asumen que el riesgo de un desenlace es cons-
tante, son poblacién, trastorno, desenlace e intervencién
especificos, y los NNT derivados de metaandlisis parten de
riesgos basales heterogéneos. Ademds, no hay un valor
umbral, y no nos dicen nada acerca de efectos colaterales,
costos, valores y preferencias. Una medida relacionada es el
llamado costo derivado del NNT (CDNNT), que agrega una
aproximaciéon econdémica como parte del efecto, estable-
ciendo cudl seria el costo de tratar a tal cantidad de indivi-
duos para obtener un desenlace favorable o desfavorable. Se
calcula como: NNT X costo del tratamiento con el farmaco
evaluado (durante el tiempo determinado en el estudio origi-
nal)3°.

Otro abordaje es traducir los resultados de los ECA a los
llamados “temas abordados criticamente” (CAT en su sigla en
inglés, por critically appraised topics); aqui, a partir de una
situacién clinica real se formula una pregunta contestable
con su estructura en la que se definen poblacién (caracteris-
ticas del individuo), intervencién (tratamiento que se eva-
laa), control (grupo comparador) y desenlace (conocido como
paradigma PICO: P: poblacién, I: intervencién, C: control, O:
outcome-desenlace. En pacientes con deterioro cognitivo leve
[P], ¢cudn superior es el donepezilo [I] respecto del placebo [C]
para reducir el riesgo de evolucién a enfermedad de Alzhei-
mer [O]?). Luego se realiza una revisién sistematica, seguida
de una sintesis de la informacién aplicada al problema plan-
teado. Sus cinco pasos incluyen:

1) Generar una pregunta.

2) Buscar evidencia adecuada.

3) Abordar criticamente la evidencia (validez, intervalos de
confianza, impacto).

4) Determinar la aplicabilidad de la evidencia.

5) Contestar la pregunta original.

Existen varios sitios en donde hay publicados CAT en Neu-
rologia y con herramientas para desarrollarlog'640.41,

Una ultima opcién es realizar un ensayo clinico aleatori-
zado en un paciente (conocido como ECA n=1), que constitu-
yen el méaximo nivel de evidencia para el paciente individual.
Son estudios experimentales disefiados para evaluar la efecti-
vidad de una intervencién en un paciente particular. Sus con-
clusiones sélo son aplicables al paciente en estudio y surgen
como una alternativa cientifica a la tradicional “prueba tera-
péutica”. Permiten ademas hacer investigacién por uno mismo
en lugar de valorar la realizada por otros42-44, En nuestro ser-
vicio de Neurologia hemos llevado adelante algunos ECA n=1;
por ejemplo, un estudio en el que a un adolescente con diag-
nostico de trastorno de hiperactividad con déficit atencional
(ADHD) se le administré en forma doble ciego (ni el médico
tratante y los evaluadores, ni el paciente y su familia, sabian
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qué recibia cada dia) metilfenidato o placebo por dia, con asig-
nacién aleatorizada de uno u otro, midiendo la respuesta con
escalas propias de la enfermedad (escala de Conners), pero
también otras ajustadas a las dificultades del paciente, que
incluian adaptaciones de la escala para sus docentes y padres.
Aqui no se trataba de ver si el metilfenidato era o no eficaz en
ADHD, sino si el metilfenidato era o no efectivo en este
paciente y para los desenlaces elegidos®.

Seguridad en un ensayo clinico y seguridad en la
vida real

Lo descrito anteriormente como “estrategias de enriqueci-
miento” tiene otra consecuencia: los pacientes finalmente
incluidos pueden tener una mejor tolerabilidad y menos efec-
tos adversos.

Por otra parte, los ECA estan disefiados para demostrar
superioridad de un tratamiento sobre otro, y la poblacién de
estudio esta calculada para mostrar eficacia y no seguridad.
Esto se hace mds evidente en estudios de no-inferioridad,
donde se requiere un menor tamano de muestra y, por tanto,
es menos probable detectar efectos adversos menos frecuen-
tes?,

Conclusion

Cada vez que leemos un nuevo ECA nos enfrentamos a la
necesidad de valorar la generalizabilidad de sus resultados y
de cémo se llegd a ellos. Aun cuando nuestra aproximacién a
la evidencia de una nueva intervencién sea a través de una
guia de practica clinica de una sociedad cientifica respetable,
éstas nos enfrentan a la paradoja de dar recomendaciones de
aplicacién en poblaciones grandes (de pacientes individuales)
que se basan, cada vez mads, en “la mejor evidencia disponi-
ble”: entiéndase la evidencia con mayor validez interna, por lo
que este tipo de guias no reemplazan la necesidad de consi-
derar la validez externa de sus recomendaciones.

Los factores que son relevantes en la evaluacién de la vali-
dez de un ECA son muchos y variados y con pesos diferentes,
y si bien se han desarrollado herramientas para valorar-
los!®17, el conocimiento de estos factores y la lectura critica
ayudaran a interpretar los ECA para aplicarlos en nuestros
pacientes.
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