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Criterios de seleccion: ;restrictivos o amplios?

e han cumplido diez afios desde que Yusuf, Co-

llins y Peto publicaron un articulo en favor de

la realizacién de ensayos clinicos que incluye-
ran a un ndmero elevado de pacientes, de disefio senci-
llo y, por supuesto, con asignacién aleatoria a los dife-
rentes grupos de tratamiento.! Desde entonces se han
llevado a cabo diferentes ensayos de esas caracteristi-
cas, principalmente en cardiologia.>’ El impacto de los
mismos sobre la practica clinica diaria no ha sido des-
preciable.?

En el citado articulo los autores argumentaban que
cuando se dispone de un tratamiento eficaz sobre una
variable importante (como la mortalidad) en una en-
fermedad frecuente (como el infarto agudo de miocar-
dio), el resultado del tratamiento es evidente incluso
sin efectuar ensayos clinicos. Si no se conoce la magni-
tud del efecto (y por tanto subyace una duda razonable
sobre la eficacia del tratamiento), puede ser porque
aquella sea nula o porque, a lo sumo, sea moderada.
Resulta importante, en ocasiones, poder distinguir si
un tratamiento va a producir un efecto nulo o un efecto
moderado. Es precisamente en esta circunstancia
cuando es necesario incluir en el ensayo clinico a un
nimero muy elevado de pacientes. Este nimero puede
llegar a ser tan elevado que, hasta hace pocos afios, pa-
recia imposible que estos ensayos (para los que se ha
acufado el neologismo megaensayo) pudieran llegar a
realizarse. Una de las condiciones que han permitido
llevarlos a cabo es que su disefio sea simple, y otra, de
importancia capital e intimamente ligada a la primera,
es que los criterios de seleccion de los pacientes sean
amplios y no restrictivos. Estos ensayos clinicos tienen
la ventaja de que las inferencias y extrapolaciones que

pueden hacerse poseen mayor valor y mayor impacto
potencial en términos de salud ptblica.Sin embargo, es
necesario plantear por lo menos dos preguntas:

e ;Se pueden adoptar siempre criterios de seleccion am-
plios?

e ;Resulta siempre conveniente que lo sean?

Criterios de seleccion restrictivos

Los criterios de seleccion restrictivos limitan la inclu-
sion de pacientes en un ensayo clinico. Se seleccionan,
por ejemplo los pacientes en los que se espera un ma-
yor beneficio terapéutico. En este sentido, cuando un
investigador pretende conseguir que el grupo de pa-
cientes sea homogéneo tiende a limitar la proporcion
de los que pueden ser considerados elegibles. Algu-
nos autores se han referido a los ensayos clinicos que
resultan de la aplicacién de este principio como mi-
niensayos,en contraposicion a los megaensayos en los
que se incluye a un gran nimero de pacientes.’ Los
miniensayos suelen utilizar marcadores bioldgicos
(como, por ejemplo, la funcién ventricular izquierda o
el indice de reperfusién coronaria) como variables
principales. También pueden medir el efecto del trata-
miento sobre otras variables, entre las que es posible
considerar las de mayor relevancia clinica, como la
mortalidad. Los miniensayos parecen especialmente
dtiles para evaluar nuevas estrategias farmacoldgicas
cuando la investigacion sobre su eficacia se halla en
los estadios iniciales’



Criterios de seleccion amplios

En un mismo ensayo clinico se puede medir simultdnea-
mente el efecto de una determinada intervencién sobre
diferentes variables, todas ellas relacionadas con un
mismo proceso etiopatogénico y presumiblemente mo-
dificables por el mismo mecanismo de accidon. Asi por
ejemplo, en el tratamiento del infarto agudo de miocar-
dio se puede optar por tomar como variable principal el
efecto sobre el calibre de una arteria coronaria trombo-
sada, o bien el efecto sobre la mortalidad. Esta tltima,
sin duda de mayor relevancia clinica, necesitard un ma-
yor nimero de pacientes para demostrar eventuales di-
ferencias entre dos modalidades de tratamiento, en oca-
siones miles o decenas de miles de pacientes. Para
reclutar tales cifras de pacientes, resulta obvio que los
criterios de selecciéon no deben ser innecesariamente
restrictivos sino, al contrario, lo mas amplios posibles.
Con la adopcién de este enfoque se consigue ademas
que la muestra incluida presente caracteristicas mds se-
mejantes a las de la poblacion de referencia.

Tras excluir a los pacientes para los que alguno de los
tratamientos se considera contraindicado, el investiga-
dor tiene la opcidn de incluir grupos homogéneos de pa-
cientes, aunque en la realidad los posibles candidatos
sean heterogéneos en relacién con determinadas varia-
bles (diferentes grupos etdreos, diferentes patologias
acompafiantes, diferentes tratamientos concomitantes,
etc.). Reclutar diferentes subgrupos de pacientes y acep-
tar que el conjunto de los mismos resulte heterogéneo
implica ensanchar los criterios de inclusion. Tal decisiéon
se debe basar en la evaluacién de la posible existencia
de interacciones cuantitativas entre subgrupos de pa-
cientes (véase latabla 1).

Por supuesto, si existe la posibilidad de que se den inte-
racciones cualitativas entre subgrupos de pacientes
puede resultar absurdo incluir a todos ellos en un mismo
ensayo. En este caso la pregunta formulada se contes-

Tabla 1. Interaccion cuantitativa e interaccion cua-
litatival®

Interaccion cuantitativa: posibilidad de que el
efecto del tratamiento investigado sea de dife-
rente magnitud en los diferentes subgrupos de pa-
cientes, pero siempre con el mismo sentido del
efecto (por ejemplo, siempre “aumento” o siem-
pre “disminucién”).

Interaccion cualitativa: posibilidad de que en los
diferentes subgrupos de pacientes el sentido del
efecto sea diferente (por ejemplo, “aumento del
efecto” en unos subgrupos y “disminucioén del
efecto”en otros).

tard mejor con la realizacion de diferentes ensayos clini-
cos que incluyan, por separado, los subgrupos que resul-
tan heterogéneos por interactuar de forma cualitativa.
Perossi, por el contrario, hay pruebas (sobre todo si se ba-
san en los resultados de ensayos clinicos anteriores o de
otros estudios epidemioldgicos) de que las interacciones
entre los diferentes subgrupos de pacientes son cuanti-
tativas y no cualitativas, puede ser razonable pensar que
la posibilidad de interacciones cualitativas serd remota.
Se abre asi la puerta para que el disefio del ensayo cli-
nico adopte criterios de selecciéon amplios.

En el campo de la cardiologia es donde se dispone de
mas informacién y de més ejemplos utiles para ilustrar
esta idea: existen ensayos clinicos en los que un mismo
tratamiento utilizado en grupos de pacientes con pato-
logias diferentes muestra una misma direccién de su
efecto sobre una variable determinada (véase la tabla
2). Asi por ejemplo, mediante diferentes ensayos clini-
cos se ha demostrado que los antiagregantes plaqueta-
rios previenen la recurrencia de diferentes aconteci-
mientos cardiovasculares en situaciones diferentes:

- en el tratamiento de la fase aguda del infarto de mio-
cardio,

- en el tratamiento a largo plazo después de un infarto
agudo de miocardio,

- en el tratamiento a corto plazo de una angina inesta-
ble,y

- en el tratamiento de una angina inestable al cabo de 12
semanas.

Asimismo, algin metanadlisis ha sugerido el mismo
efecto en la prevencion de accidentes vasculares cere-
brales isquémicos en pacientes con antecedentes de cri-
sisisquémica transitoria o de ictus leve.!!

Asi se dispone de una base sdlida para pensar que no
existen interacciones cualitativas que afecten al trata-
miento con antiagregantes plaquetarios o para pensar
que la probabilidad de que existan es despreciable. Por
tanto, en un ensayo clinico que se proponga, por ejem-
plo, evaluar la eficacia de un antiagregante plaquetario
en la fase aguda del infarto de miocardio, no resulta de-
sacertado incluir a pacientes que presentes diferentes
antecedentes de patologia vascular (como los citados
anteriormente). Con ello, los criterios de seleccion de los
pacientes no necesitan ser tan restrictivos y se evita una
innecesaria seleccion en funcién de determinadas carac-
teristicas clinicas o demogréficas. El ensayo clinico gana
en simplicidad y en factibilidad. Asimismo se facilita que
el nimero de pacientes disponibles aumente y que el en-
sayo clinico alcance el poder necesario para demostrar
diferencias de magnitud moderada entre los tratamien-
tos estudiados.



cuantitativas).!”

Tabla 2. Reducciones de la tasa de mortalidad y de la tasa de infarto de miocardio no mortal o accidente vascular
cerebral (AVC) no mortal (+ desviacion estandar) observadas con la administracién de antiagregantes plaqueta-
rios en enfermedades vasculares que sugieren un mismo sentido del efecto del tratamiento sobre una misma va-
riable en grupos de pacientes diferentes (es decir, falta de interacciones cualitativas aunque existan interacciones

Mortalidad (%) Infarto no mortal (%) AVCno mortal (%)
Infarto de miocardio (fase aguda) 23 +4 -49+9 46 + 17
Infarto de miocardio (largo plazo) -15+5 31+5 -42 +11
Enfermedad vascular cerebral -15+7 -35+12 22 +7
Angina inestable -42 + 15 -40 + 15 no hay datos

Conclusiones

En determinadas situaciones los criterios de seleccién
de un ensayo clinico deben ser restrictivos:

a)cuando no resulta ético incluir a los pacientes para
los que ya existen pruebas de que uno de los trata-
mientos en estudio esta contraindicado,

b)cuando hay posibilidad de que el tratamiento pueda
resultar inaceptablemente toxico,

¢) cuando las exploraciones necesarias para evaluar al-
guna variable conlleven un riesgo excesivamente
elevado, o

d)cuando se piensa que cierto tipo de pacientes no va
a cumplir con el tratamiento o va a ser dificil super-
visarlos para medir el efecto del mismo.

La adopcidn de criterios de seleccion amplios confiere
mayor representatividad respecto a la poblacién de re-
ferencia y, por tanto, mayor validez externa. Ademas,
da lugar a subgrupos heterogéneos de pacientes que
pueden ser analizados, con los que se favorece la gene-
racion de hipétesis para futuros ensayos clinicos.

Cuando se trate de evaluar efectos de magnitud mode-
rada, es necesario disponer de un nimero muy elevado
de pacientes. Para que puedan ser incluidos en grandes
ensayos clinicos, la adopcién de criterios de seleccion am-
plios facilita el trabajo y se hace préacticamente imprescin-
dible. Se pueden incluir grupos de pacientes aparente-
mente heterogéneos en un mismo ensayo clinico siempre
que existan datos que sugieran falta de interacciones cua-
litativas de un tratamiento en cada uno de estos grupos.
Para poder tomar esta decision, el investigador debe dis-
poner de datos realmente fiables procedentes de ensayos
clinicos o de estudios epidemioldgicos.

Si bien es en el campo de la cardiologia en el que més
se han desarrollado los ensayos clinicos con criterios
de seleccidon amplios, hay que tener presente la posibi-
lidad de realizar ensayos de estas caracteristicas en
otros campos de la terapéutica.
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El congreso fundacional de la European Asso- Informacién adicional:

ciation for Clinical Pharmacology and Thera- Sécrétariat du ler Congresde 'E.A.C.P.T.
peutics (EACPT), que incluye 21 sociedades Professeur G. Cheymol

cientificas de 16 paises, tendrd lugar en Paris Service de Pharmacologie

del27 al 30 de septiembre de 1995. El programa Faculté de Médecine Saint Antoine
cientifico se desarrollard en 16 sesiones (pro- 27,rue Chaligny

tecciéon del miocardio, asma, antidepresivos, 75571 Paris Cedex 12
neurofarmacologia,oncologia,geriatria,depen- Tel:33 40 01 13 93.Fax:33 40 01 07 00

dencia de medicamentos, farmacovigilancia,

nuevos métodos en el desarrollo de farmacos, Esta previsto efectuar la reunién anual de la
farmacocinética, farmacoeconomia y legisla- Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica
cién), con el objetivo de actualizar los corres- el 27 de septiembre por la mafiana, en la
pondientes conocimientos en farmacologia cli- misma sede del congreso de la EACPT, cuyo
nicay terapéutica. comienzo estd programado para las 15 horas.
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