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RESUMEN

La complejidad y los elevados costos que se asocian al desarrollo de medicamentos
han impuesto la bisqueda de estrategias mas eficientes que combinen reduccion de
tiempo con calidad de investigacion. La metodologia estadistica tiene una funcion
fundamental en este proceso. En el presente trabajo se realiza una revision
bibliografica de la funcion de la estadistica en las investigaciones terapéuticas, cuyos
objetivos consisten en describir como interviene la estadistica en los ensayos clinicos
y exponer algunos avances y retos que enfrenta el bioestadistico en el contexto actual
del desarrollo de estos estudios. Se describe el proceso estadistico dentro del ensayo
clinico desde un punto de vista practico, exigencias regulatorias y disposiciéon
documental. Se exponen algunos temas metodoldgicos especificos y técnicas
estadisticas desarrolladas con aplicaciones en estos estudios. En conclusion, la
metodologia estadistica en los ensayos clinicos ha experimentado un desarrollo
creciente en los Ultimos afos. Las investigaciones proponen el uso de disefios flexibles
que dinamizan los estudios y métodos de andlisis mas sensibles. Las entidades
regulatorias establecen guias en estos temas que orientan para la presentaciéon
armonizada de ensayos clinicos ante diversas situaciones. La aplicacidon de técnicas
estadisticas mas sensibles y el uso de la tecnologia que sustenta estos avances es un
tema en desarrollo y con creciente presencia en la literatura de ensayos clinicos.

Palabras clave: desarrollo de medicamentos, ensayos clinicos, disefio de ensayos
clinicos, metodologia estadistica, técnicas estadisticas en ensayos clinicos.
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ABSTRACT

The complexity and high costs associated to the development of drugs have brought
about the search for more efficient strategies combining time saving and research
quality. The statistical methodology plays a fundamental role in this process. The
present paper made a literature review of the role of statistics in therapeutic research.
The objectives were to describe how statistics participate in the clinical trials and to
present some advances attained as well as the challenges met by the biostatician in
the present context of development of these studies. The statistical process was
described in the clinical trial from the practical viewpoint, including regulatory
demands and documentary availability. Some specific methodological topics as well as
application-developed statistical techniques were presented. It was concluded that the
statistical methodology in clinical trials has experienced growing development in the
last few years. The research suggested the use of flexible designs that would speed
up the most sensitive studies and methods of analysis. The regulatory bodies set
guidelines that give instructions for the harmonized presentation of clinical trials
under various circumstances. The application of more sensitive statistical techniques
and the use of technologies supporting these advances is a subject that is increasingly
dealt with by the scientific literature on clinical trials.

Key words: drug development, clinical trials, clinical trial design, statistical
methodology, statistical techniques in clinical trials.

INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos farmacos es un proceso complejo que abarca desde el
descubrimiento del compuesto, su formulacion, desarrollo en laboratorio y estudios en
animales, hasta la etapa de desarrollo clinico y aprobacion por la entidad regulatoria y
autorizo de uso en la practica médica habitual. Este proceso es necesariamente largo
ya que requiere el estudio de la enfermedad que utilizara el tratamiento y obtener
informacién suficiente acerca de la evidencia de la eficacia y seguridad del compuesto
farmacéutico que se estudia, antes de que sea aceptado por la entidad reguladora e
insertarlo en la practica médica habitual.

La etapa de desarrollo clinico se ha convertido en la etapa mas cara y larga del
proceso; disminuir sus costos constituye una prioridad de la industria farmacéutica y
biotecnolégica del mundo desarrollado.>? Una de las perspectivas para la disminucién
de costos y del tiempo que media entre el descubrimiento de un compuesto y su
comercializacion es la introduccion de nuevas tecnologias y el desarrollo de
estrategias de disefio y conduccion de la investigacion clinica que dinamicen el
estudio.®* La metodologia estadistica tiene una funcién clave al brindar las
herramientas para la evaluacién adecuada de las nuevas tecnologias siendo sus
premisas imprescindibles desde la concepcion del estudio por su funcién integradora
de todo el proceso de la investigacion.

En los dltimos afios, se ha producido un gran desarrollo en la metodologia estadistica
que abarca tanto la aplicacién de técnicas estadisticas mas sensibles como el
desarrollo de disefios flexibles y métodos estadisticos mas refinados. Se hace cada
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vez mas frecuente el uso de métodos inferenciales bayesianos y basados en
verosimilitud, lo cual se evidencia en una explosién de trabajos en estos temas.

Para nuestra creciente Industria Biotecnoldgica y para la Farmacéutica, se hace
necesario conocer las tendencias actuales y aplicar conceptos novedosos que incluyen
entre otros temas, las demandas regulatorias, los adelantos tecnolégicos y cientificos
aplicados, el conocimiento de las nuevas modalidades de tratamientos y el ambiente
competitivo en que se desarrolla. En todos estos perfiles la metodologia estadistica
desempenfia una funciéon fundamental. Para paises como Cuba, que enfrentan
problemas econdmicos serios y donde los recursos financieros son escasos, es
obligatorio encontrar y adoptar formas de realizar los ensayos clinicos aplicando las
normas de calidad exigidas en el ambito internacional y las nuevas concepciones para
estos estudios, aun con los recursos limitados y en nuestras circunstancias
particulares.

En el amplio escenario en el que ocurre la investigacion terapéutica se propuso con
este trabajo describir como interviene la estadistica en los ensayos clinicos y exponer
algunos de los avances en este campo y retos que enfrenta el bioestadistico en el
contexto actual de los ensayos clinicos.

METODOS

Se realiz6é una investigaciéon descriptiva, de tipo documental, para proporcionar
elementos que permitan visualizar la estadistica en el complejo proceso de desarrollo
de un producto, especificamente en un ensayo clinico. Se planed una estrategia de
busqueda sobre metodologia estadistica en ensayos clinicos en libros y revistas que
tuvieran como contenido el disefio y métodos de analisis estadistico de ensayos
clinicos y su desarrollo en los ultimos 10 afios, asi como guias y documentacion de
entidades regulatorias para aprobacién de productos en humanos. Se revisaron
publicaciones clasificadas en aspectos regulatorios, de metodologia y de técnicas
estadisticas abordadas. Se seleccionaron aquellas de mayor relevancia para este
trabajo. Se presenta la informaciéon resumida.

LA ESTADISTICA EN LOS ENSAYOS CLINICOS

El ensayo clinico ocupa el nivel de evidencia mas alto en la investigacién clinica. De
manera general consiste en un estudio experimental y prospectivo en el cual el
investigador realiza una "intervencién", cuyo efecto pretende evaluar y controlar las
variables con posible influencia en esa respuesta que evalla. En etapas de
investigacion en que el producto ya evidencia cierto efecto, los sujetos (pacientes, la
mayoria de los casos) son asignados de forma aleatoria a las distintas intervenciones
que se comparan. La aleatorizacion y la existencia de un grupo de comparacion o
grupo control concurrente, que permite evaluar si la nueva intervencion (por ejemplo,
un nuevo farmaco) es mejor o no que las ya existentes o que no intervenir (placebo)
son caracteristicas esenciales de su disefio. Es el tipo de estudio epidemioldgico que
por disefio, presenta menores errores sistematicos o sesgos y constituye la mejor
prueba cientifica para apoyar la eficacia de las intervenciones terapéuticas.

Para que se realice un ensayo clinico es necesario un complejo interactuar entre la
industria, las autoridades regulatorias y los investigadores e instituciones de salud
que, en conjunto con otros factores, estan avocados a velar en primera instancia, por
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la seguridad de los sujetos bajo investigacion a la vez que por la confiabilidad del
resultado del estudio. Multiples normativas y guias nacionales e internacionales
asisten en estos propositos. En Cuba por ejemplo, la Autoridad Reguladora de
Medicamentos (CECMED)? publica en el 2000 las Normas de Buenas Préacticas Clinicas
(BPC),® armonizada con la Guia de BPC de la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH).”

El ensayo clinico en la practica, se realiza a través de varias etapas que pudieran
describirse (didacticamente) en un continuo que incluye: etapa de planificaciéon (se
realiza el protocolo y se aprueba el estudio), de conduccién (en la que se incluyen los
sujetos y se registran los datos a analizar), etapa de depuracion de la informaciéon (o
de manejo de datos), para pasar entonces a la etapa de procesamiento estadistico. A
partir del informe y presentacion de datos que se generan en la etapa de
procesamiento estadistico, se confecciona el informe final, con los resultados del
estudio, lo que constituye la Ultima etapa de la investigacion.

En este proceso del ensayo clinico como investigacion, el razonamiento estadistico
permite dar respuesta a la hipoétesis del estudio y es capaz de organizar todo el
"sistema" que involucra la investigacion, desde el disefio general hasta la
presentacion de resultados. Interviene en el disefio de investigacién y de la muestra,
control de calidad de la informacion, en el andlisis y en la presentacion de los datos.

En el disefio de un ensayo clinico el bioestadistico define, a partir del trabajo con el
equipo de investigadores, el tamafio de muestra, la forma de aleatorizacién, las reglas
para la decision de detener o no tempranamente un estudio (si fuera el caso) y los
meétodos estadisticos para el analisis de los datos, de manera que la evaluacion de la
respuesta se realice de la forma mas eficiente (en virtud del efecto que se quiere
evaluar) para que la inferencia sea adecuada.

Es en este momento en que se planifica el estudio, cuando todos los elementos del
disefio estadistico y los métodos de analisis a utilizar son plasmados en el protocolo
de investigacidon dentro de los acapites: tamafio de muestra, aleatorizacién y plan de
analisis estadistico. Esto debe hacerse segun las pautas que sugieren las guias
internacionales ICH, E-3,® E-9.° Indirectamente (y desde un punto de vista practico ya
que no constituyen una guia para la planificacién sino para el reporte de estudios)
resultan de mucha utilidad las recomendaciones que brindan los requisitos para
investigaciones biomédicas'®'! y la guia para el reporte de ensayos clinicos que
establece el grupo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).**** De
esta manera se trata de asegurar que se cumplan los estandares internacionales de
calidad establecidos por la BPC (E-6)."

En la etapa de procesamiento estadistico, el analisis se realiza segun el disefio
estadistico previsto. El analisis puede incluir diversidad de técnicas que varian, y
siempre son dependientes, del disefio especifico del estudio y de la realidad de los
datos disponibles. Por ejemplo, se evalla la necesidad y validez de realizar analisis
adicionales a los planificados, también la eleccion de determinados analisis mas
sensibles ante el problema de datos faltantes. En este proceso se utilizan software y
métodos computacionales que constituyen una valiosa y necesaria herramienta de
trabajo dada la complejidad de la implementacion de la teoria subyacente.*

UNA RESUMIDA CRONOLOGIA DE LA EVOLUCION

Se ha hecho imperativo desarrollar estrategias 6ptimas, tanto metodolégicas como
técnicas que dinamicen, y a la vez hagan eficiente, las investigaciones del desarrollo
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de un producto que, como se expone al inicio de este trabajo, es un proceso costoso y
no solo en términos monetarios sino también en tiempo, dentro de un estudio ademas
con implicaciones importantes desde el punto de vista ético.

Mdltiples son las vertientes en que se manifiesta el avance vertiginoso de la
estadistica aplicada a los ensayos clinicos. Dos libros de metodologia de ensayos
clinicos Piantadosi'® y Seen’® exponen referencias claves, algunas de las cuales se
presentan aqui de forma resumida.

Temas generales en estadistica de suma importancia para el analisis de datos
provenientes de ensayos clinicos salen a la luz a partir de a década de los 70 del siglo
XX. En el libro Generalized linear models (Nelder y Wedderburn, 1972) se formula el
modelo lineal generalizado (GLM) que hace posible unificar varios modelos
estadisticos (por ejemplo incluyen la regresion lineal, regresion logistica y regresion
de Poisson) bajo un solo marco tedrico. Otros dos temas relacionados con el analisis
de sobrevida se publican en 1972, el de riesgos proporcionales (Cox) y el de la prueba
log-rank (Peto y Peto). En 1980 se publica un articulo importante por McCullagh en el
tema de analisis de datos categoricos.

En 1990, en el libro de Gelfand y Smith, se introduce el tema "Gibbs sampling”,
herramienta clave en la simulacién de cadenas de Markov en la inferencia bayesiana.
En esa década de los 90 se publican gran cantidad de trabajos de corte metodoldgico
para ensayos clinicos, entre ellos el tema de meta-analisis como método para integrar
la informacidén obtenida de varios estudios. También temas de disefios como son: la
seleccion de dosis en ensayos tempranos, los ensayos cruzados y los estudios de
equivalencia. Otros temas especificos para el disefio y analisis en ensayos clinicos se
desarrollan, por ejemplo: el uso de variables surrogadas, analisis de medidas
repetidas, analisis de sobrevida, analisis con multiples variables de respuesta, analisis
secuencial, andlisis de datos perdidos y el tema de adherencia al tratamiento. Los
disefios adaptativos se introducen en 1994 en una publicacién de Bauer y Kohne.
Enfoques alternativos para manejar el problema de la multiplicidad aparecen en
Benjamini y Hochberg en 1995.

Ya a partir del 2000 se contindan desarrollando estos temas metodolégicos y se
incluyen otros como el de los modelos jerarquicos lineales generalizados (Lee y
Nelder, 2001). Un tema de aplicacion en estudios de farmacogenética (técnicas para
el andlisis de micro-arrays) se publica en 2004 por Landgrebe y otros. Enfoques de
seleccion de modelos aparecen en los libros de Bretz et al., 2004 y Raab et al., 2000.
En el 2007 se publica un libro abarcador sobre el analisis de datos faltantes en
ensayos clinicos, con autoria de Molenberghs y Kenward.

Otro perfil en el que se refleja el impetuoso desarrollo de la bioestadistica en las
aplicaciones médicas y especificamente en el desarrollo de nuevos medicamentos es
el gran numero de revistas dedicadas al tema: "Statistics in Medicine" (fundada en
1981), "Statistical Methods in Medical Research”, 1992 y "The Journal of
Biopharmaceutical Statistics” (1991) especifica para los temas de estadistica en el
desarrollo de medicamentos. A partir de 2000 surgen nuevas revistas que abordan la
bioestadistica en el contexto de los ensayos clinicos: "Biostatistics"(2000),
"Pharmaceutical Statistics” (2002) y "Statistics in Biopharmaceutical Research"
(2007). Publicaciones digitales como la "Wiley Encyclopedia of Clinical Trials" (John
Wiley & Sons) presenta diversidad de temas actualizados, escritos por bioestadisticos
de punta. Otras revistas importantes y relativamente jovenes incluyen:
"Contemporary Clinical Trials", "Clinical Trials", "The Journal of Clinical Epidemiology",
"The Drug Information Journal"”, "The International Journal of Biostatistics" (2005) y
"JP Journal of Biostatistics" (2007), entre otras; ademas de las tradicionales revistas
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de estadistica: "Biometrics", "Biometrika", "The Journal of the Royal Statistical
Society" y "The Journal of the American Statistical Association".

Los bioestadisticos pueden agruparse en sociedades internacionales de la
especialidad, entre ellas: "The International Society for Clinical Biostatistics"que
organiza una conferencia anual y también la "Society for Clinical Trials", especifica
para el desarrollo y divulgaciéon en temas de estos estudios. Las actas de estas
reuniones son publicadas en las revistas "Statistics in Medicine" y en "Clinical Trials",
respectivamente. Existe ademas organizaciones especificas para los estadisticos que
trabajan en la Industria Farmacéutica como es la PSI (Statisticians in the
Pharmaceutical Industry) y la European Federation of Statisticians in the
Pharmaceutical Industry (EFSPI).

Por otra parte, el surgimiento y organizaciéon de diversos eventos con actualizaciones
en el tema de la Bioestadistica en los ensayos clinicos, vinculados o no con las
organizaciones mencionadas anteriormente, ponen de manifiesto la necesidad de
comunicacién y armonizacién internacional para el disefio e implementaciéon de la
estadistica en estos estudios.

ALGUNOS TEMAS ESTADISTICOS EN DESARROLLO

Es de opinién de las autoras de esta revision, que existen algunos temas que no
deben dejar de considerarse en nuestro contexto, a la luz de los nuevos
conocimientos y el dindmico progreso de la metodologia estadistica que sustenta los
disefios, conduccién de ensayos clinicos y técnicas de analisis de sus resultados.

Uno de estos temas tiene que ver con el desarrollo de las buenas practicas de revision
y la armonizacion, por el incremento de la internacionalizacion de los ensayos clinicos
y de los cambios que se suceden dentro del ambiente regulatorio. La FDA'’ define
como "emergentes", temas en los que identifica al bioestadistico como especialista
clave para su aplicacion. Especificamente se refiere al uso del metandlisis para
integrar la informacién sobre seguridad y eficacia de varios estudios. También a la
utilidad de aplicar métodos intensivos de cémputo y las técnicas de visualizacion,
como parte de las buenas practicas de revision, en el analisis exploratorio y
conduccién de ensayos clinicos internacionales.

Otros temas "recurrentes"!’ tienen que ver con la necesidad de seguir desarrollando
los métodos que permitan un manejo mas adecuado de problemas estadisticos
inherentes a estos estudios como son: el andlisis de subgrupos,® la multiplicidad® en
todas sus aristas, el tratamiento de datos faltantes y la no adherencia al protocolo,?°
asi como la evaluacion de la integridad de los datos de un estudio bajo esas
condiciones.

La utilizacién de disefios adaptativos® ha tomado auge en la Gltima década y es sin
duda, uno los temas metodolégicos en desarrollo de gran interés para todas las partes
involucradas en un ensayo clinico, ya que este tipo de estudio permite modificaciones
de algunos aspectos del disefio una vez iniciado este, sin minimizar la validez e
integridad de la investigacion. El punto crucial es que las "adaptaciones" pueden
basarse en datos registrados no cegados y de informacién externa al estudio, ademas
de que las reglas de adaptacién no necesitan ser especificadas por adelantado.? El
disefio adaptativo se convierte en muy atractivo para las industrias farmacéuticas,
pero las agencias regulatorias y los investigadores deben dominar también los
principios para su aplicacion desde el punto de vista cientifico y logistico.
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Los ensayos clinicos de pequefio tamafo de la muestra merecen consideraciones
especiales desde el punto de vista estadistico. En estos casos, ciertos tipos de analisis
son mas recomendables que los enfoques tradicionales, como ejemplos se pueden
mencionar los andlisis secuenciales, modelos jerarquicos, andlisis bayesianos y
andlisis de decision. La utilizacién de meta analisis también constituye una
alternativa, entre otros, para este tipo de ensayo.?®

Estos y otros temas de la metodologia de ensayos clinicos estan en continuo
desarrollo e intercambio por la comunidad de estadisticos de ensayos clinicos.

Para estandarizar los elementos metodolégicos y como parte de las acciones que
promueven la aplicacion adecuada de estos temas en las investigaciones clinicas, las
grandes agencias regulatorias FDA%* y EMEA,? publican varias guias cientificas
actualizadas, que sirven como referencia orientadora y necesaria cuando se planifica y
se someten los ensayos clinicos a ser aprobados por las entidades regulatorias. En
estos temas metodoldgicos la FDA actualiza en 2010 entre otras: las guias para el uso
de estadistica bayesiana en dispositivos médicos,?® para los ensayos de no
inferioridad?’ y para disefios adaptativos®® (las dos Gltimas en etapa de revision
(Draft) hasta el momento.

La agencia regulatoria europea EMEA también actualiza (o elabora) en los ultimos
afios, algunas guias cientificas generales en estos y otros temas metodoldgicos
estadisticos imprescindibles para la evaluacion de eficacia y seguridad de productos
en humanos, como por ejemplo: analisis de datos faltantes en estudios
confirrar;atorios,29 ensayos clinicos con pequefias poblaciones,®® disefios adaptativos®! y
otros.

En el ambiente académico, especificamente vinculado con los ensayos en oncologia,
es relevante los pronunciamientos de Richard Simon?®? acerca de la necesidad de un
cambio en la metodologia estadistica donde la postura de la inferencia vaya de lo que
llama "correlacion retrospectiva", a otro que se base en la confianza que ofrece la
medicina predictiva, basada en la genética de los pacientes. La llamada medicina
personalizada®* que consiste en administrar el farmaco mas apropiado, a una dosis
adecuada para cada paciente, apoyado en el conocimiento cada vez mas profundo de
la naturaleza molecular de las enfermedades. Esto es, segun Simon, uno de los
desafios que tienen los bioestadisticos dentro del campo de evaluacién de nuevos
medicamentos en el presente milenio y que requiere del desarrollo de nuevas disefios,
nuevos métodos de anélisis, y de aplicar un nuevo enfoque basado en la prediccién.*®
Manifiesta que para esto es necesario ademas preparar a los bioestadisticos en temas
como el genoma, la biotecnologia y biologia de las enfermedades. Por tanto, se
necesitan cambios en la educacién de los bioestadisticos y cooperaciones e
interrelacion entre la academia, la industria y los gobiernos.®

En consonancia con lo anterior, especialistas de renombre afirman la existencia de un
desarrollo sin precedentes de la bioestadistica en los temas de metodologia de
ensayos clinicos.*®° Coinciden en que si bien las técnicas de aleatorizacion, los
métodos de verosimilitud, los intervalos de confianza y las pruebas de significacién
siguen desempefiando una funcién importante en la evaluacién de las nuevas
terapias, se impone la inferencia bayesiana® sobre todo para el andlisis de estudios
complejos. Proponen la asignaciéon de pacientes a los tratamientos mediante
estrategias basadas en la prediccion de la respuesta, de acuerdo con factores
prondsticos de los sujetos y al uso de modelos causales.

En estos articulos los investigadores también se pronuncian por la necesidad de
aplicar técnicas mas flexibles y adecuadas en los analisis dado el desarrollo de
técnicas mas sensibles como por ejemplo, el uso de modelos de riesgos competitivos
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dentro del analisis de sobrevida, los modelos multinivel y el analisis de datos
longitudinales, asi como el manejo de la multiplicidad en este contexto. En un debate
entre bioestadisticos estudiosos del tema "Andlisis de datos faltantes", acerca de los
métodos de andlisis ante este problema,** Molenberghs afirmaba de forma sencilla
algo que se aplica en general en el contexto de los métodos estadisticos en ensayos
clinicos: "No se justifica aplicar métodos simples y que son metodolégicamente
incorrectos a la luz de los avances en la bioestadistica, mas aun cuando esta se aplica
para dar respuesta a investigaciones de lo mas avanzado del desarrollo bioldgico,
molecular, farmacéutico y del conocimiento clinico actual”.

Otro tema sensible y que constituye un reto se refiere a las necesidades en la
formacion de los bioestadisticos. Se ha abierto una brecha entre el creciente
desarrollo mundial en este tipo de investigacion y el déficit en cantidad y formacion
del personal especializado en ensayos clinicos, donde las necesidades de formacién no
estan cubiertas.®® Cuba no queda exenta de esta problematica dado el desarrollo de la
Industria Biotecnoldgica y Farmacéutica que posee.

CONCLUSIONES

Se expone aqui de forma general la funcion integradora de la estadistica dentro del
ensayo clinico, donde interviene desde el disefio hasta el procesamiento y
presentacion de los resultados del estudio. La metodologia estadistica en los ensayos
clinicos ha experimentado un desarrollo creciente en los ultimos afios con
aplicaciones, entre otros, en estrategias de disefios flexibles y métodos de analisis
mas sensibles ante diversas situaciones del estudio. Las entidades regulatorias han
desarrollado guias que orientan en la presentacion armonizada de nuevos disefios asi
como para la presentacion adecuada de diversos temas metodoldgicos inherentes a
estos estudios. La aplicacion de técnicas estadisticas mas flexibles y el uso de la
tecnologia que sustenta estos avances es un tema en desarrollo y con creciente
presencia en la literatura de ensayos clinicos.

La actividad de ensayos clinicos es un tipo de investigacién multidisciplinaria creciente
en el pais. Cuba, en el desarrollo de su Industria Farmacéutica y Biotecnoldgica, no
puede quedar apartada de este movimiento. Los conocimientos del tema estadistico y
su enfoque actualizado, la planificacién utilizando disefios que conjuguen factibilidad
con menor tiempo y costos, asi como un andlisis de los datos mediante técnicas mas
sensibles es imprescindible para que los resultados que se obtengan tengan la calidad
requerida y cumplan con los estandares internacionales. Esto ademas favorece la
presentacion de la evaluacion de nuestros productos en publicaciones internacionales
avalados por una investigacion que contribuya a asegurar un lugar en el ambito de las
investigaciones biomédicas.
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