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El método secuencial en el ensayo clinico

uando para una determinada enfermedad se

dispone ya de un tratamiento eficaz,si se de-

sea probar un nuevo farmaco, éste debe ser
comparado con el tratamiento activo establecido.
Salvo excepciones, las diferencias en eficacia que se
pueden hallar son de pequefia magnitud y eso implica
que el tamafio de la muestra necesaria es grande. La in-
clusién de pacientes en un ensayo clinico se realiza de
manera gradual y por lo general lenta, segtin el nimero
de pacientes con la patologia de interés. Estas razones
hacen que la duracién de los ensayos pueda ser larga y
que sea necesario, por motivos éticos, realizar andlisis in-
termedios antes de completar la inclusién del nimero
total previsto de pacientes. Estos anélisis deben super-
visar el cumplimiento del protocolo y la calidad de la
informacién recogida y deben evaluar las posibles
reacciones adversas, pero también pueden servir, si se
emplean los métodos adecuados, para valorar la eficacia
del nuevo tratamiento y detener el estudio en caso de
que ya se pueda obtener una respuesta concluyente a las
preguntas iniciales que motivaron el ensayo.

Las pruebas estadisticas cldsicas que se emplean para
analizar ensayos clinicos s6lo permiten realizar un
Unico andlisis al final, cuando se dispone de los datos
sobre todos los pacientes. Si se realizan observaciones
intermedias y se finaliza el estudio porque se hayan ha-
llado diferencias importantes, los valores de significa-
cién calculados con métodos clasicos no son validos,
pues cuantos mds andlisis se realicen, mds probable
serd que alguno de ellos, por azar, muestre diferencias
significativas, cuando en realidad los dos tratamientos
pueden ser equivalentes. En este caso se comete un
error de tipo I con probabilidad a mayor de la estable-

cida en el disefio. Sin embargo, hay muchas razones
para finalizar un estudio con el nimero de pacientes
minimo posible: econémicas —en tiempo y dinero— y
éticas, pues se reduce el nimero de pacientes expues-
tos al tratamiento menos eficaz.

Los métodos estadisticos secuenciales permiten reali-
zar un tratamiento adecuado del problema de los ané-
lisis miiltiples. Estas técnicas se desarrollaron como se-
cretos militares durante la Segunda Guerra Mundial
para realizar el control de calidad del armamento, y se
empezaron a aplicar a los ensayos clinicos en los afios
setenta. A pesar de ser métodos antiguos, no han te-
nido demasiada aceptacién. Su principal ventaja es
que, si se realiza un disefio correcto, pueden ahorrar un
gran numero de pacientes, pues el estudio finaliza justo
cuando se puede asegurar una conclusion a la vez que
se mantienen las probabilidades estadisticas a y b en
los valores predeterminados. Sus detractores exageran
los inconvenientes que supone una organizacion del
ensayo mdas meticulosa, pues para obtener provecho
del disefo secuencial,se debe definir un dnico objetivo
claro y se deben conocer los resultados de la interven-
cién poco tiempo después de la inclusion del paciente.
El hecho de que no se pueda saber con exactitud el nd-
mero de pacientes que se incluirdn puede dificultar la
planificacién de recursos. También se les achaca una
mayor complicacién matemdtica en los métodos esta-
disticos de disefio y andlisis, pero este inconveniente es
cada dia menos importante gracias al desarrollo de
programas de ordenador que realizan los célculos te-
diosos. Los métodos secuenciales pueden adaptarse a
cualquier tipo de variable de interés, incluso el tiempo
de supervivencia. También existe la posibilidad de em-



plear andlisis multivariante para ajustar factores de
riesgo que queden mal equilibrados entre los grupos a
comparar. Existen en la actualidad varias estrategias
posibles para disefiar un ensayo clinico secuencial.
Cada una tiene sus ventajas e inconvenientes, y la
eleccion debe basarse en las caracteristicas y los objeti-
vos del ensayo. Todas ellas permiten tomar la decisién
acerca de la superioridad de un nuevo tratamiento, so-
bre la base de unas especificaciones estadisticas deter-
minadas (el nivel de significacion,a y el poder estadis-
tico para detectar una diferencia deseada, 1-b). A
continuacion se comentan brevemente las caracteristi-
cas mds importantes de cada método.

Métodos secuenciales por grupos

Esta estrategia, también llamada pruebas de significa-
cién repetidas, fue introducida por Armitage' y revi-
sada por Pocock.? Consiste en definir a priori un ni-
mero determinado maximo, K,de analisis intermedios.
Estos se realizardn a medida que se cuente con la infor-
macién referente a un grupo de pacientes de tamafio
preestablecido, segtin las especificaciones del ensayo.
Se emplea en cada andlisis intermedio un nivel de sig-
nificacién a' menor que el habitual, de 0,05. Si se en-
cuentran diferencias significativas a ese nivel, el estu-
dio finaliza;en caso contrario, se incluye otro grupo de
pacientes de igual tamafio y se repite la prueba estadis-
tica con todos los pacientes acumulados. Si al finalizar
el andlisis con K grupos no se encuentran diferencias,
el estudio finaliza con resultado negativo y se acepta la
hipétesis nula con riesgo b. El valor de a' se calcula de
manera que, en funcién del nimero de andlisis inter-
medios a realizar (K) se mantenga en conjunto el nivel
de significacién en 0,05.Dado que a' es menor que a,
el nimero total de pacientes necesario para finalizar el
ensayo puede ser mayor que el de un estudio con ta-
maiio fijo si la hipdtesis nula es cierta.

Existe la posibilidad de emplear valores de a' variables
en cada anélisis intermedio, de manera que en los pri-
meros, cuando hay pocos pacientes, sea dificil rechazar
la hipdtesis nula, mientras que en andlisis sucesivos
ello sea més fécil.Este disefio, propuesto por O’Brieny
Fleming,® hace dificil la finalizacién prematura del es-
tudio a no ser que las diferencias sean enormes, lo cual
pone en entredicho el interés de este disefio secuen-
cial. Por otro lado, el método de Pocock facilita mucho
la finalizacién en los primeros andlisis intermedios y el
pequefio tamafio de muestra empleado, aunque per-
mite concluir que los tratamientos son diferentes, pro-

porciona estimaciones de las diferencias con unos in-
tervalos de confianza excesivamente amplios. Aunque
los métodos secuenciales por grupos son sencillos de em-
plear,imponen una rigidez en su disefio mds estricta que
el disefio clésico con el tamafio fijo, pues los andlisis de-
ben realizarse exactamente al obtener los resultados de
un grupo de pacientes de tamarfio determinado. Algunos
autores han estudiado este problema* y en general no se
modifican los resultados por pequefias desviaciones del
plan, como realizar anélisis en funcién del calendario en
lugar de hacerlos segtin el nimero de pacientes, siempre
que la tasa de inclusion sea més o0 menos constante.

Métodos basados en limites continuos

Estos métodos, descritos inicialmente por Armitage’ y
Anscombe,® han sido elaborados en profundidad por
Whitehead y Jones’ y permiten plantear una amplia
variedad de disefios secuenciales. Consisten en definir
dos férmulas estadisticas a partir de los datos que se
van acumulando. Una, llamada Z, valora la diferencia
acumulada entre los dos tratamientos. Otra,llamada V,
calcula la informaciéon acumulada y es proporcional al
tamafio de la muestra. Cada vez que se desea realizar
un andlisis intermedio se calculan los valores de Zy V
y se dibujan en una gréfica (véase la figura 1) en la que
se ha definido una regién de continuacion. Asi, mien-
tras la coordenadas de (V, Z) se encuentren en el inte-
rior de esa region,el estudio debe continuar. En el mo-
mento en que cruce cualquiera de los limites de esta
region,el estudio finaliza.En los disefios mas sencillos,
como el de la figura, si se cruza el limite superior, se
debe a que existen diferencias a favor del nuevo trata-
miento. Si se cruza el limite inferior, el estudio finaliza
con resultado negativo. Las ventajas de estos disefios
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Figura 1. Region de continuacién del método triangu-
lar secuencial.



respecto a los secuenciales por grupos radican en su
flexibilidad.Pueden realizarse tantos andlisis interme-
dios como se desee, de manera regular o irregular. In-
cluso se puede calcular el valor de Zy V tras la finaliza-
cion de la participaciéon de cada paciente, pero es
importante que la frecuencia de las inspecciones no
dependa de que el camino del ensayo se esté acer-
cando a un limite. Ademads, este tipo de disefio permite
finalizar pronto un estudio que tiene resultados negati-
vos, mientras que el disefio secuencial por grupos debe
emplear la totalidad del tamafio de muestra calculado
para llegar a esta conclusién.Se pueden emplear regio-
nes de continuacién con formas variadas. Las mds ade-
cuadas son las que se definen por el método de la razén
de probabilidades secuencial, con limites paralelos y
abiertos, y por el método triangular, dibujado en la fi-
gura.El célculo de la posicion de los limites se basa en
métodos matemadticos laboriosos, pero existe un pro-
grama de ordenador® que realiza estos cédlculos y que
proporciona datos tedricos sobre el tamafio de mues-
tra esperado en funcién del disefio y las caracteristicas
del ensayo. En promedio, los métodos secuenciales con
limites continuos permiten un ahorro de alrededor de
un 40% de los pacientes necesarios en un disefio fijo.
Existe siempre, sin embargo, una pequefia proporcioén
(menor del 10%) de estudios que precisan mds pacien-
tes que los necesarios en un disefio clasico.

Métodos basados en una funcion de

gasto de a

Puesto que el principal problema en los anélisis multi-
ples es que se incrementa el nivel de significacién a por
encima de lo deseado, se han propuesto métodos para
compensar el “gasto” de a a medida que se realizan
andlisis, de manera que se mantenga el valor global
deseado.’ Estos métodos también son flexibles, en el
sentido de que permiten realizar los andlisis que se
desee y cuando se desee. En la practica, consisten en
definir una funcién matemadtica que describe cémo se
modifica el nivel de significaciéon que debe emplearse
en los andlisis en funcién de la cantidad de informa-
cién acumulada y del ntimero de anadlisis previos. Al
igual que en los disefios secuenciales por grupos, si se
llega a un méximo de tamafio de muestra preestable-
cido y no se ha rechazado la hipétesis nula, el estudio
finaliza con resultado negativo. Existen multiples
propuestas de funciones de gasto posibles, pero no se
han desarrollado programas de ordenador que facili-
ten los célculos, por lo que estos métodos son de difi-
cil aplicacién.

Intervalos de confianza repetidos

Cuando el interés de un ensayo consiste en estimar con
gran precision el efecto de un tratamiento, puede em-
plearse la técnica propuesta por Jennison y por Turn-
bull.!” Esta basada en el método secuencial por grupos,
segun en cual cada vez que se acumula un grupo de pa-
cientes de tamaifio preestablecido se calcula el inter-
valo de confianza (en general al 95%) de la diferencia
entre tratamientos. Si el intervalo excluye el cero, el
estudio puede finalizar con un resultado positivo. Si se
alcanza el tamafio de muestra final,el intervalo de con-
fianza calculado entonces tendréd la propiedad de con-
tener el valor real de la diferencia entre tratamientos
con una probabilidad del 95%.

Otros métodos de analisis secuencial

Se pueden emplear otras técnicas de andlisis secuen-
cial, como el método de la restriccién estocastica (sto-
chastic curtailment) propuesto por Lan, Simon y Halpe-
rin,'! el cual, en condiciones adecuadas, permite detener
prematuramente un estudio disefiado con tamaiio fijo.
También se han propuesto métodos bayesianos, que se
basan en la teoria subjetiva de la probabilidad. Aunque
hay una gran controversia sobre su validez, estas técnicas
estadisticas pueden dar respuesta a algunos problemas
que no podrian se abordados con los métodos clésicos.

Tabla 1. Criterios para considerar adecuado
un disefo secuencial.

Cuando puede considerarse adecuado:

- Gran tamano de muestra necesario.

- El objetivo del estudio (end point) es tdnico y
estd bien definido.

- Se prevé una larga duracién del estudio.

- Se conoce el resultado de un paciente pronto,
mucho antes de que finalice la fase de inclusion.

Cuando no interesa un diseio secuencial:

- El nimero de pacientes necesario es reducido.

- El estudio tiene objetivos multiples.

- El resultado de los pacientes se conoce muy
tarde, una vez finalizado el periodo de inclusion.

- Lalogistica del estudio no permite realizar anali-
sis intermedios.
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