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Resumen

Introduccién: El analisis por intencién de tratamiento es frecuentemente recomendado y
utilizado en ensayos clinicos controlados (ECC). Objetivo: Hacer una breve revisiéon de la
estrategia de analisis por intencion de tratamiento en los ensayos clinicos aleatorizados y
resaltar la importancia y el efecto que ésta puede tener en los resultados de un estudio.
Resultados: Se dan explicaciones sobre el tema y se citan ejemplos para la comprension de
este concepto en el area de psiquiatria. Conclusién: Es importante tener en cuenta este tipo
de analisis en el momento de realizar un ECC, con el fin de minimizar sesgos.

Palabras clave: ensayos clinicos controlados aleatorios, métodos epidemiolégicos, proyectos
de investigacion.

Title: Analysis by Intention to Treat: Its importance in Psychiatry.
Abstract

Introduction: Analysis by intention to treat is frequently recommended and used in Rando-
mized Controlled Trials (RCT). Objective: To briefly review the strategy of analysis based on
Intention to Treat in randomized controlled trials, and highlight its importance and effect on
study results. Results: Explanations on the topic are given and some examples are exposed
for comprehension of this topic in psychiatry. Conclusion: It is important to take into account
this type of analysis when conducting an RCT in order to minimize bias.

Key words: Intention to treat, randomized controlled trials, epidemiologic methods, research
design.
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Introduccion

Al hacer la lectura critica de un
estudio o al disefiar un protocolo pro-
pio, se nos dice que para garantizar la
calidad de un ensayo clinico éste debe
ser aleatorizado. El propésito de esta
aleatorizacion es precisamente asegu-
rar el balanceo o equilibrio de las dife-
rentes caracteristicas de los sujetos
que participan en el estudio, con el
fin de que los grupos de asignacion no
difieran en ninguna otra caracteristica
que la exposiciéon. Ejemplo de ello es
dar algiin medicamento, o algin tipo
de placebo, si es el caso, o intervenir a
un grupo o al otro con lo mejor dispo-
nible en el momento para la patologia
estudiada.

A medida que el ensayo sigue su
cursoy al finalizarlo, el investigador
o el revisor de un estudio se vera en-
frentado a los diferentes problemasy
dilemas que se derivan de la pérdida
de pacientes durante el transcurso
del ensayo, y cuya inclusién o no
dentro del analisis podra suscitar
resultados totalmente diferentes.
Por ejemplo: si hay 100 sujetos en
un tratamiento A y al culminar el
estudio terminan 60, de los cuales
se recuperan 50, es diferente decir
que se recuperaron 50 de 60 a que
se recuperaron 50 de 100. En el
primer caso, la tasa de recuperacion
seria del 83,3%, y en el segundo,
del 50%. ¢Cual de los dos analisis
es correcto?

Para prevenir este tipo de difi-
cultades, el investigador debe definir
qué estrategias utilizara a la hora de

analizar los resultados obtenidos.
Asi, el propoésito de este articulo es
examinar la estrategia del andlisis
por intencion de tratar (Analyses by
Intention to Treat [AIT]), la cual forma
parte de las opciones que se deben
tener en cuenta a la hora de analizar
e interpretar resultados cuando hay
pérdida de sujetos en el seguimiento
del protocolo; que en la actualidad
es considerada un indicador de la
calidad de un analisis.

Definicion

El andlisis por intencién de tra-
tamiento se define como la estrategia
para el analisis de resultados en los
ensayos clinicos aleatorizados, don-
de los sujetos del estudio son com-
parados dentro de los grupos a los
que fueron originalmente asignados,
de manera aleatoria. Con mayor pro-
fundidad, esto implica analizar e in-
cluir a todos los pacientes sin impor-
tar si recibieron todo el tratamiento
o si se retiraron o se desviaron del
protocolo establecido originalmente
(1). En otros términos: los sujetos se
analizan como fueron aleatorizados,
culminen o no el estudio.

Esto, debido a que el destino
de los pacientes que se retiraron
o desviaron del protocolo influye
de manera importante en los resul-
tados, ya que los motivos de esta
falta de adherencia pueden estar
relacionados con el pronéstico, la
efectividad del tratamiento o las ca-
racteristicas inherentes del grupo
de pacientes.
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De esta forma, en un ensayo
clinico aleatorizado que intenta
evaluar la efectividad de un antide-
presivo, los sujetos que abandonan
el estudio pueden tratarse de los
que mas mejoraron y no vieron la
necesidad de seguir, de los que no
mejoraron y no quisieron seguir con
un farmaco que estiman que no les
funciono, de los que tuvieron algtn
problema familiar y se fueron de la
ciudad, de los estaban tan deprimi-
dos que se retiraron (o aun mas,
se suicidaron) o de los que tenian
cualquier otro motivo (2).

Este problema llega a ser mayor
en protocolos de tratamiento en
ensayos de dependencia a drogas,
donde las tasas de falta de adheren-
cia, suspension y abandono del
tratamiento suelen ser mucho mas
elevadas (3).

Por esto, declaraciones como
las del Consolidated Standards of
Reporting Trials (Consort) (4), que
abogan por mejorar los reportes
de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos, sostienen que este punto (el
hecho de realizar el analisis en la
base de intencion por tratar) debe
declararse explicitamente en la me-
todologia y analisis de los reportes.
La declaracion sostiene que este
tipo de aclaraciones evita calculos
sesgados y facilita el juicio de la
fiabilidad o relevancia de los hallaz-
gos, pues respaldan la descripcion
clara del disefio, de la conduccion,
del analisis y de la interpretacion
de los resultados por parte de los
autores.

Incluso la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), de Estados Unidos,
tiene como requerimiento analisis
completos por intencion de tratar
para dar su aprobacién médica a
los medicamentos que son presen-
tados para su evaluacion (3,5). Sin
embargo, algunas revisiones sobre
la calidad de los ensayos clinicos
aleatorizados (1) han encontrado
que no todos usan esta estrategia o
lo hacen de una manera erréonea.

En cuanto a psiquiatria y abu-
so de sustancias, se encuentra un
reporte del 2001 que indica que
s6lo la mitad de los ensayos sobre
tratamiento, en cinco revistas reco-
nocidas, mencionaban a los sujetos
que abandonaron los protocolos, y
que so6lo el 18% los incluyeron en
los analisis estadisticos (3,6). Estos
hallazgos podrian hacer suponer
errores en los analisis, en los resul-
tados y en las conclusiones a los que
se han llegado.

Cuando esta indicado hacer un
analisis por intencién de tratar, la es-
trategia de andlisis por protocolo o per
protocol analysis (es decir, realizar el
analisis sélo de los resultados en los
sujetos que se mantuvieron adhe-
rentes a la intervencion) puede llevar
a grandes sesgos en los resultados,
ya que mediante esta estrategia se
podrian estar analizando s6lo a los
pacientes con peor o mejor pronos-
tico, dependiendo del estudio.

Alrededor de este tema, en algu-
nos estudios se ha expuesto que
los pacientes con mejor adherencia
a los tratamientos farmacologicos

Revista Colombiana de Psiquiatria, vol. XXXV / No. 4 / 2006 585



e Gomez-Restrepo C., Okuda M.

(incluso al placebo) tienden a tener
un mejor pronoéstico, lo cual signi-
fica que la desviacion del protocolo
puede derivarse del pronéstico del
paciente (7-8).

Ademas, la exclusion de los pa-
cientes que descontintian por efectos
secundarios pueden magnificar los
resultados obtenidos. Como muestra
de esto encontramos un ensayo clini-
co aleatorizado de doce semanas (9-
10) que comparaba la desipramina
con el placebo para la mejoria global
de los sintomas asociados con el
sindrome de colon irritable, donde
las tasas de discontinuacién por in-
conformidad y efectos secundarios
fueron de 32% para el grupo de desi-
pramina contra 16% en el grupo que
recibia placebo.

Este estudio demostré un bene-
ficio significativo (p<0,01) con el uso
de desipramina (73%) al compararse
con el placebo (49%) en el analisis
por protocolo. Sin embargo, al ha-
cer el analisis por intenciéon de tra-
tamiento, no se observo beneficio
(60% frente a 47% con p=0,16).

Esto se debi6 a que si un pacien-
te asignado a desipramina que des-
continu6 la droga por efectos se-
cundarios, como estrenimiento o boca
seca, deberia ser considerado como
una falla terapéutica (no hay mejoria
de los sintomas y se retir6 del estudio)
y ser incluido en el analisis, a pesar
de no haber culminado el protocolo,
lo cual demuestra un menor efecto de
la intervencion.

Por otra parte, se ha sugerido
que aquellos que culminan el estu-

dio podrian estar menos graves que
los que lo abandonan, o viceversa,
y ello puede llevar a una mayor o
menor respuesta terapéutica con
Su sesgo respectivo.

Encontramos, ademas, otros
estudios (11) que exponen estas va-
riaciones, como el metaanalisis rea-
lizado por Bollini y cols., en 1999,
que encontro tasas de mejoria de un
50% en ensayos de medicamentos
para el tratamiento de la depresién,
que contrarrestaban las tasas publi-
cadas entre un 63% y un 73%, en
los que no se seguia el analisis por
intencién de tratamiento, es decir,
el hecho de no realizar este tipo de
analisis tendia a aumentar la efica-
cia de los antidepresivos.

Otro estudio expuso el efecto
de esta estrategia, al demostrar la
variabilidad de los resultados segtn
el método utilizado al enfrentarse a
violaciones en el protocolo, y arrojo
diferentes conclusiones acerca de la
efectividad de un tratamiento para
la dependencia a la cocaina (3).

Ventajas y limitantes

Algunos autores (12-13) descri-
ben como ventajas del analisis por
intencion de tratamiento el hecho
de que éste ayuda a preservar el ba-
lance pronéstico en los grupos, dis-
minuye el sesgo en el calculo de la
efectividad o no de un tratamiento,
es el acercamiento mas precavido
—y por esto minimiza el error tipo I
(dar un falso positivo o rechazar la
hipotesis nula cuando ésta es ver-
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dadera)— o admite desviaciones del
protocolo o por falta de adherencia
(lo cual refleja una situacion clinica
mas real), y debido a esto permite
una mayor generalizacion.

Sin embargo, para poder reali-
zar este analisis se requiere el se-
guimiento de todos los pacientes, y
este proceso puede llegar a ser tan
“cauteloso” que se hace susceptible
un incremento del error tipo II (dar
un falso negativo) y tener una menor
probabilidad de mostrar el efecto
positivo de un tratamiento.

¢Como se hace el analisis
por intencion de tratar?

Para realizar este analisis se pue-
den adoptar diferentes estrategias:
1. Asumirlo mejor: todos los sujetos
que se retiraron se mejoraron.
2. Asumir lo peor: ninguno de los
sujetos que se retiraron se me-
joro.

3. Asumir el mejor escenario para el
tratamiento nuevo: todos los su-

jetos que se retiraron del grupo
del farmaco nuevo se mejoraron
y todos los que se retiraron del
otro grupo no se mejoraron.

4. Asumir el mejor escenario pa-
ra el otro tratamiento o el peor
escenario para el tratamiento
nuevo: ninguno de los sujetos
que se retiraron del grupo del
tratamiento nuevo se mejord y
todos los que se retiraron del
otro grupo se mejoraron (14).

Ejemplo

En un estudio en que se compa-
raba el medicamento A (nueva droga)
contra placebo se calculé un tamano
de muestra de 100 sujetos para cada
grupo. En el grupo A se observé que
80 personas culminaron el trata-
miento y que S0 de ellos se recupera-
ron. En el grupo control (placebo) se
conoce que 90 personas culminaron
el tratamiento y 20 se recuperaron.
Estos datos nos pueden proveer los
siguientes analisis (Tabla 1):

Tabla 1. Tipos de andlisis-riesgos relativos e intervalos de confianza del 95%

Tipo de anilisis-escenarios Riesgo relativo | Intervalo de confianza del 95%
1. Analisis sin intencion tratamiento. Los que quedan 2,81 (1,84-4,28)
2. Asum9 que todos los de A se mejoraron y que los de B 233 (1,68-3,23)
se mejoraron
3. Asumo que todos los de A se empeoraron y que los de 2,50 (1,61-3,87)
B se empeoraron
4. Asumo que todos los de A se mejoraron y que los de B 3,50 (2,31-5.2)
empeoraron
5. Ast}mo todos los de A se empeoraron y que los de B 1,67 (1,16-2,38)
mejoraron
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De estos resultados, podemos
deducir que cada uno de los analisis
provee un riesgo relativo y corres-
pondientes intervalos de confianza
diferentes y con precisioén variable.
Estos analisis son solamente una
de las innumerables posibilidades
de combinacion de resultados, pues
dentro de éste se asumio6 que todos
aquellos que se retiraron del estu-
dio van a uno u otro desenlace en
bloque, y esto no es lo que habitual-
mente ocurre.

Puede ser que dentro de los 20
retirados del tratamiento A, 5 lo
hayan hecho porque no quisieron
seguir en el estudio por motivos per-
sonales; 10, porque tuvieron efectos
adversos graves, y los restantes, se
desconoce. En esta serie de analisis,
vemos que aquel con menor riesgo
relativo (RR) es el escenario 5, con
RR de 1,67, y el de mayor diferencia
entre grupos fue el escenario 4, con
RR de 3,5, lo cual a su vez llevaria
a conclusiones diversas.

Conclusion

La razon de ser de la aleatoriza-
cion durante el desarrollo de un ensa-
yo clinico puede perderse si el analisis
de los resultados no se hace desde
la base de intencion de tratamiento.
Esto, debido a que las razones por
las cuales un nuimero de pacientes se
pierden o se desvian del protocolo pue-
den depender de las caracteristicas
de la exposicién o asignacion. De esta
forma, el método previene posibles
sesgos en los desenlaces.

Aun cuando se trate de una es-
trategia para el analisis de los resul-
tados de un ensayo, la intencion por
tratamiento debe ser considerada
desde el diseno y conduccion de
un estudio.
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