Ensayos clinicos por conglomerados (clusters)

Cluster clinical trials
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Resumen

Un ensayo clinico aleatorizado por conglomerados se da cuando se aleatorizan grupos (clusters) de individuos a las
distintas ramas. Puede ser la Unica o0 mejor opcion de disefio ante determinadas circunstancias: si hay un claro agrupami-
ento (bioldégico o funcional) en donde algunos individuos de analisis son mas parecidos entre si que otros; si las inter-
venciones a evaluar se realizan a nivel del conglomerado; cuando hay riesgo de contaminacion; o por practicidad, costos
o conveniencia. Entre los problemas mas importantes que conllevan se encuentran posibles sesgos (especialmente
cuando el reclutamiento de los individuos se realiza luego de la aleatorizacién, o no existe ceguera), asi como mayor
complejidad en el disefio y analisis. Asimismo, si no se tienen en cuenta la agrupacion de individuos por conglomerados
para el célculo del tamafo muestral o del analisis de los datos, se podrian obtener resultados incorrectos. Estos estudios
deben explicitar, ademas de lo habitualmente reportado: por qué se decidio realizar un disefio por conglomerados; si los
objetivos, intervenciones y puntos finales a evaluar apuntan a nivel del conglomerado, individual, o0 ambos; describir los
criterios de inclusion a nivel del conglomerado e individual; mostrar cémo se hicieron el calculo del tamafio muestral y
los analisis considerando los conglomerados; aclarar si los pacientes, profesionales actuantes e investigadores estaban
ciegos a las ramas de investigacion; y discutir la generalizabilidad de los resultados, entre otros. Si bien tienen mayor
complejidad, estos estudios son cada vez mas frecuentes. Es un disefio muy util si esta bien desarrollado y es importante
conocer sus particularidades.

Abstract

We perform a cluster randomized controlled trial when we randomize groups (or clusters) of individuals (whether humans, cells,
or clinics) to different study arms, and not simply individuals. It can be the only or best study design option in certain circum-
stances: if there is a clear grouping, when some subjects of analysis are more similar among them than the rest; if interventions
to be evaluated are made at cluster level; when there is risk of “contamination” or cross-over; or because of practicality, costs
or convenience according to researchers judgment. Cluster trials are associated with important issues: risk of bias (especially
when individuals recruitment is made after randomization, or if there was no blinding); and the need of more complex design and
analysis. If we do not take clusters into account in the sample size estimation and data analysis, we could get misleading results.
When reporting these studies, researchers should make explicit (in addition to standard reporting requirements): the rationale for
a cluster design; if the objectives, interventions and endpoints are for clusters, individuals or both; the inclusion criteria for clusters
and individuals; how they did sample size estimations and data analysis considering cluster design; if patients, health care profes-
sionals and researchers were blind; and if results can be generalized. Even though cluster randomized controlled trials are more
complex, these studies are increasingly common. It is a very useful design, if correctly done. And it is important to understand its
main characteristics.
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Introduccion

Cada tanto, cuando leemos o escuchamos sobre un trabajo
cientifico, aparece el conceptos de “ensayo clinico por conglo-
merados” (en inglés clusters), que en este articulo usaremos
como sindénimos. Y en estos casos, muchos de nosotros no ter-
minamos de entender bien qué significa esto, ni por qué se hizo,
ni qué tenemos que tener en cuenta a la hora de interpretarlo.
En sintesis: en qué se diferencia un ensayo clinico aleatorizado
simple de uno por conglomerados? En este articulo repasare-
mos los conceptos mas importantes relacionados con este tipo
de disefo, lo que nos permitira evaluar la calidad de un estudio
con estas caracteristicas, y determinar si los resultados que co-
munica son confiables.

¢ Qué es un estudio por conglomerados?

Un ensayo clinico aleatorizado por conglomerados es un ensayo
clinico en el que, en vez ser asignados en forma aleatoria los in-
dividuos observados -como en un ensayo clinico tradicional-, son
asignados grupos (conglomerados) de individuos a las distintas
ramas de intervencion, también en forma aleatoria. El término
conglomerado hace referencia a un agrupamiento de algo. Los
conglomerados -0 conjuntos 0 agrupamientos- pueden darse en

distintos niveles, desde, por ejemplo células, hasta servicios de
un sistema de salud.

Por ejemplo, jcuando habria que pensar en que pueden existir
conglomerados a nivel celular? La clave es pensar en si las mini-
mas unidades de observacion en la investigacion (en este caso las
células) son todas diferentes entre si o, por el contrario, si existe
mayor semejanza entre algunas de ellas respecto de otras. Por
ejemplo, si se pueden generar grupos o conglomerados en donde
las unidades (en este caso células) que los integran se parecen
mas entre ellas que a las unidades de otros conglomerados.
Podemos pensar, por ejemplo, en los estudios de fertilidad que
estudian la respuesta de ovocitos (6vulos) ante distintas técnicas
reproductivas. Si el investigador trabaja con una muestra de 100
ovocitos, no es lo mismo obtener un ovocito de 100 mujeres,
que diez ovocitos de diez mujeres. Si bien en este Ultimo caso,
también tendremos un total de 100 ovocitos, los diez ovocitos
de cada una de las mujeres seran mas parecidos entre si, que
respecto de los ovocitos de las otras mujeres (ya que en la prac-
tica serian como “hermanos” o “medio-hermanos”). Dicho de otra
forma, las unidades observadas no son completamente indepen-
dientes, y veremos luego las implicancias de esta falta de “inde-
pendencia” entre los individuos o unidades de analisis.
Analizando este ejemplo desde el concepto de los conglomera-
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dos, podemos decir que el agrupamiento natural se da al nivel
de la mujer. Por lo tanto, las mujeres conformaran los distintos
conglomerados que se recluten para un estudio, y ellas seran
asignadas aleatoriamente a las diferentes ramas o interven-
ciones. Los ovocitos, miembros de cada uno de los conglo-
merados (mujeres) seran las unidades de observacion y analisis
del estudio. En sintesis, las diez mujeres seran aleatorizadas a,
por ejemplo, dos ramas terapéuticas, cinco en cada una. Pero
lo que sera analizado seran los resultados en los 100 ovocitos.
Lo que habra que tener en cuenta es esta dependencia de las
unidades de observacion (ovocitos) respecto de los conglomera-
dos, que los agrupan violando de alguna manera la asuncion de
independencia que se espera que tengan las diferentes obser-
vaciones en la mayoria de las pruebas estadisticas utilizadas en
los ensayos clinicos habituales con aleatorizacion por individuo
(no por conglomerado).

Ahora bien, ;donde puede haber conglomerados en nuestra
practica clinica habitual? Precisamente, en la practica que cada
uno realiza en su lugar de trabajo. Es por eso que este tipo de
disefio es muy usado para la evaluaciéon de los Servicios de
Salud.

Pensemos en las diferencias que suele haber entre nuestros pa-
cientes y los de otro colega. Es posible que algun profesional,
ante la queja de sus pacientes sobre dolor abdominal, les pida
enseguida una ecografia. Y otro profesional, no lo haga inicial-
mente. Si bien podemos usar nuestro juicio clinico y decidir a
qué paciente le pediremos una ecografia y a cual no, en general
todos nuestros pacientes con dolor abdominal seran estudia-
dos de una forma mas parecida entre si que los pacientes con
mismas caracteristicas que consultan a otro profesional. Por lo
tanto, aqui también se puede ver un agrupamiento en torno al
profesional tratante (conglomerados).

En un ensayo clinico que busque evaluar el rédito diagndstico
de la ecografia para el manejo inicial del dolor abdominal seran
asignados aleatoriamente los profesionales (conglomerados) a
las distintas ramas, por ejemplo, cuidados usuales de acuerdo
al profesional tratante o bien, cuidados usuales més ecografia,
como parte de una protocolizacién de una primera consulta de
dolor abdominal.

Los pacientes seran los miembros de cada conglomerado. To-
dos los pacientes del mismo conglomerado recibiran la misma
intervencion a la que hayan sido asignados en forma aleatoria
y seran las unidades de observaciéon que seran analizadas para
evaluar los resultados, teniendo en cuenta su dependencia al
conglomerado de pacientes asignado (los tratados por el mismo
médico).

Vale destacar que también puede observarse un agrupamiento
por conglomerados a nivel de lo que cada clinica, sanatorio u
hospital hace puertas adentro, cuando se lo compara con lo que
se realiza en otras instituciones, por ejemplo respecto de las ta-
sas de realizacion de rastreo de cancer de cérvix o de colon. Por
ejemplo, con el objetivo de poner a prueba la eficacia de una
nueva estrategia de rastreo de cancer de cérvix o colon pueden
ser asignados en forma aleatoria todos los miembros (profesion-
ales de salud y/o pacientes) de ese conglomerados (hospital),
lo que haré que sean sometidos a al mismo proceso al que fue
aleatorizado el conglomerado.

¢Cuando es importante realizar un ensayo por conglomera-
dos?

Como veremos mas adelante, los disefios por conglomerados
son mas dificiles de disefiar y analizar, con sus consiguientes
riesgos para la validez de sus resultados. Sin embargo, hay si-
tuaciones en las que realizar un disefio por conglomerados es

la unica opcion posible. Y otras, en las que es una opcién mas
conveniente para ese contexto en particular. Veamos ahora un
resumen conceptual y simplificado de los motivos mas impor-
tantes para adoptar este tipo de disefio’.

En algunas situaciones, hay un claro agrupamiento (biolégico o
de otro tipo) de los individuos a ser analizados. Como menciona-
mos previamente, hay estudios de fertilidad que pretenden com-
parar intervenciones entre dos “poblaciones” de ovocitos. Pero
si varios de ellos provienen de una misma mujer, este agrupami-
ento de ovocitos “medio-hermanos” debe ser tenido en cuenta
como un conglomerado.

Otro caso pueden ser las intervenciones que se realizan a nivel
del propio conglomerado. Por ejemplo, actividades de capaci-
tacion a profesionales, o bien cambios de procesos o de tec-
nologias utilizadas en determinados centros de salud. En este
tipo de estudios es impracticable realizar una asignacion aleato-
ria a nivel individual (p. ej. profesionales de la salud), ya que por
definicién, todos -los de ese centro de salud- estaran expuestos
o no a la intervencién en cuestion. Por lo tanto, lo que sera asig-
nado en forma aleatoria a recibir o no la intervencién en estudio
sera cada uno de los centros de salud (conglomerados de profe-
sionales de la salud).

Otro motivo para utilizar un disefio por conglomerados tiene que
ver con la “contaminacién”. Esta se refiere a las situaciones en
las que son asignadas en forma aleatoria dos intervenciones
y las personas terminan cruzandose de rama (de tratamiento
aleatorizado) por haberse “contaminado”, de alguna forma, con
la otra rama. Por ejemplo, nuestro equipo de trabajo realizé un
ensayo clinico que comparé la mejora del control de la gluce-
mia, de la tensién arterial sistdlica y del nivel de colesterol de
baja densidad (LDL) en personas con diabetes y dafio de 6rgano
blanco. La asignacion aleatoria de las intervenciones fue a nivel
de médico de cabecera (conglomerado) y no a nivel de cada
paciente en forma individual, dado que las intervenciones de la
rama “intervencion activa” fueron de mdultiples componentes y
fueron realizadas tanto a nivel del médico como de cada uno
de sus pacientes?. Ahora bien, si hubiéramos realizado la asig-
nacién aleatoria a nivel de cada uno de sus pacientes, habria
ocurrido que un mismo profesional habria tenido a la vez, pa-
cientes en la rama intervencién como en la rama control, lo que
habria generado un alto riesgo de contaminacion.

Dicho de otra forma, en las intervenciones dirigidas al médico,
¢ es posible decirle que cambie una préctica sélo ante algunos
de sus pacientes y no ante todos? Poco factible, no?. Ademas,
los pacientes suelen conversar en la sala de espera, y en ge-
neral los de un mismo médico se sientan cerca (del consultorio
donde atiende). Es posible que alli uno le cuente al otro sobre
las intervenciones diferentes que esta recibiendo y el que esté
en el grupo control (cuidado habitual) quiera cambiarse de rama,
o viceversa. Por lo tanto, cuando hay riesgo de contaminacion,
ya sea a nivel del conglomerado y/o de los individuos de ob-
servacion, el disefio de asignacion aleatoria por conglomerados
puede ser mejor que el de asignacioén individual.

Por ultimo, tenemos otros motivos en los que, por practicidad,
por costos o por conveniencia los investigadores pueden preferir
realizar un disefio por conglomerados luego de haber evaluado
sus ventajas en funcion de las complejidades que implica la rea-
lizacién de este tipo de estudios.

Posibles problemas asociados a los disenos por conglo-
merados

Como mencionamos previamente, un ensayo por conglomera-
dos es, en general, mas dificil de disefar y analizar que un es-
tudio aleatorizado simple. Por eso, cuando leemos un trabajo en
el que la asignacion aleatoria fue realizada por conglomerados,
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hay algunos puntos especificos en los que deberiamos prestar
especial atencién. Ver cuadro 1.

Sesgos de seleccién

El primero y quizads mas importante: un disefio aleatorizado por
conglomerados podria estar mas expuesto a sesgos que un di-
sefio con asignacion aleatoria simple. Esto podria suceder si los
pacientes son detectados y reclutados luego de la aleatorizacién a
nivel de los conglomerados. En este caso, si la asignacién aleato-
ria es realizada a nivel de clinicas (conglomerados) a una interven-
cién u otra, y las unidades de andlisis de cada una de ellas -profe-
sionales o pacientes, segun las intervenciones evaluadas- saben
qué rama les tocard integrar antes de firmar el consentimiento
informado -toda la clinica donde trabajan o acuden habra sido
elegida en forma aleatorizada de antemano-, podria conducir a
que los individuos que participen (o que rechacen la intervencion)
tengan caracteristicas diferentes a las de los individuos atendidos
en clinicas asignadas aleatoriamente a la otra rama. Estas carac-
teristicas diferenciales constituyen sesgos de seleccion.

Si a esto le sumamos que a muchos estudios por conglomera-
dos, por la complejidad de sus intervenciones, se les hace im-
posible o muy dificil mantener un doble ciego, el riesgo de que
se cuelen sesgos de seleccion es alto. Esto podria significar un
grave problema para la validez interna del estudio.

Aspectos éticos

También es importante considerar si era necesaria la solicitud de
consentimiento informado a nivel del paciente/sujeto de obser-
vacion para evitar que haya existido un avasallamiento de sus
derechos y para evaluar qué consideraciones tuvieron los inves-
tigadores para evitarlos.

Ausencia de independencia entre las observaciones

Respecto de temas estadisticos relacionados con estudios por
conglomerados debemos tener en cuenta que, en general, las
pruebas estadisticas utilizadas para el analisis de los resultados
de ensayos clinicos asumen independencia entre si de los suje-
tos observados. Y cuando estos sujetos no son completamente
independientes entre si, hay que considerarlo en el analisis.
Volviendo al primer ejemplo de los ovocitos de una misma mujer,
estos comparten carga genética, lo que los hace mas parecidos
entre si que entre ovocitos de mujeres diferentes. Cuando uno
realiza pruebas estadisticas para evaluar una hipétesis de inves-
tigacion, no es lo mismo la informacién que aportan unidades de
analisis independientes, que la que aportan las que tienen algun
tipo de dependencia o correlacion estadistica entre ellas. En este
ultimo caso, el aporte que realizan es menor, por lo que el poder
para determinar si existe una diferencia real, en el caso de que
esta verdaderamente exista, sera menor.

¢ Qué pasa si no tenemos en cuenta esta dependencia? Cuando
comparemos algun atributo, los resultados que obtendremos
seran artificialmente mayores que los reales. La famosa “p” que
arrojen las pruebas estadisticas que no consideren la dependen-
cia por conglomerados sera mas pequefia (mayor probabilidad
de significancia estadistica) que lo que deberia y, por lo tanto,
también los intervalos de confianza seran mas estrechos. En
sintesis, podemos llegar a concluir (erroneamente) que la difer-
encia que estamos analizando es estadisticamente significativa
cuando en realidad podria no serlo. Las implicancias podrian ser
muy negativas, si por ejemplo, al concluir equivocadamente que
un tratamiento es efectivo, este se instaura como la practica ha-
bitual. Imaginense las consecuencias, tanto en tiempo y recur-
sos desperdiciados, como en falsas expectativas.

La otra cara de la moneda de este concepto de datos no com-
pletamente independientes es que un estudio en el que existen
conglomerados tiene en realidad menor poder para demostrar
diferencias que lo que tendriamos con un ensayo clinico alea-
torizado simple de igual tamafio muestral a nivel individual. Por
ende, esto deberia ser tenido en cuenta por los investigadores
“‘inflando” o aumentando el tamafio muestral para compensar
este menor poder para detectar una eventual diferencia. En
otras palabras, al ser los estudios que continenen conglomera-
dos mas ineficientes estadisticamente para demostrar diferen-
cias, el tamano muestral debe ser mayor al de un estudio similar
gue no contiene conglomerados. Lo que se hace es aumentar
el tamafo muestral calculado por los métodos habituales por un
factor, que se estima a partir del coeficiente de correlacion intra-
conglomerados (en inglés intra cluster correlation coefficient:
ICC). Es importante que el valor de este ICC (o algun coeficiente
equivalente) se mencione explicitamente en el reporte de la in-
vestigacion, tanto el que habia sido estimado para calcular el
calculo del tamafo muestral (seccion “Métodos”), como el verda-
dero valor obtenido en la investigacion en cuestion (seccion “Re-
sultados”) ya que el reporte de su valor sera de mucha utilidad
a otros investigadores que deseen disefar estudios similares,
para tomarlo como referencia de sus propias estimaciones de
tamafio muestral.

¢Qué aspectos clave debemos tener en cuenta a la hora de
leer un estudio por conglomerados?

Cada vez que leemos un ensayo clinico, una forma simple y
practica de orientarnos sobre qué aspectos importantes consi-
derar, es tener en cuenta la declaracion CONSORT?. Su objetivo
principal es mejorar el reporte y la transparencia de este tipo de
estudios. Ademas, indirectamente nos da pistas sobre la calidad
del estudio. Esta declaracion es algo que vale la pena leer y con-
siderar para todos los ensayos clinicos.

En la misma linea, como vimos que los estudios por conglomera-
dos tienen caracteristicas diferenciales respecto de un ensayo
clinico tradicional, hay una extension de la declaracion CON-
SORT que se refiere a este tipo especial de estudios®.

Presentaremos aqui los puntos mas importantes que, desde la
perspectiva de un lector cuyo trabajo principal es la atencion mé-
dica, deberiamos buscar en un articulo que informe los resulta-
dos de un ensayo por conglomerados. Sin embargo, no debe-
mos pasar por alto que el resto de los puntos en comun para
los ensayos clinicos tradicionales son también importantes, aun
cuando aqui no los mencionemos.

En primer lugar, los autores deberian explicar por qué decidieron
realizar un disefio por conglomerados. Como vimos, este tipo de
estudios son siempre mas complejos de disefiar y analizar y a
veces, también de implementar. Ademas, estan sujetos a mayor
probabilidad de sesgos y de conflictos éticos. No obstante, no
debemos olvidar que muchas veces la realizaciéon de un estudio
por conglomerados es la mejor opcién metodolégica en determi-
nados contextos.

También es importante que los autores hayan especificado si
los objetivos, las intervenciones y los puntos finales evaluados
apuntaron a nivel de los conglomerados, a nivel individual o a
nivel de ambos; asi como exigir que hayan descripto claramente
tanto los criterios de inclusion a nivel de los conglomerados
como a nivel individual.

El reporte del calculo del tamafo muestral debe comunicar clara-
mente las consideraciones realizadas para compensar el menor
poder que tienen los ensayos por conglomerados, en el caso que
aquel hubiera sido calculado como si las observaciones fueran
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independientes entre si.

Los autores también deben aclarar si los pacientes, los profe-
sionales actuantes y los investigadores estaban ciegos a las ra-
mas de investigacion. Si no fue asi, es importante que hayan jus-
tificado por qué no fue posible mantener el ciego. Muchas veces
esto es muy dificil de lograr en estudios que evaltan servicios de
salud. Por el contrario, en los estudios que evaltuan farmacos por
via oral, la falta de ciego es dificil de tolerar.

Respecto del andlisis de los datos, los autores tienen que haber
descripto explicitamente como abordaron estadisticamente la
dependencia por conglomerados. También, deberian comunicar
(idealmente, mediante un diagrama de flujo), cuantos individuos
y conglomerados eran elegibles, cuantos fueron reclutados y
aleatorizados, cuantos recibieron efectivamente la intervencion
planificada, y cuantos fueron analizados respecto del o los resul-
tados principales (analisis por intencién de tratar).

Es importante describir no sélo las caracteristicas de los indivi-
duos que fueron observados, sino también de los conglomera-
dos que los incluyeron -por ejemplo, cudles fueron sus diferen-
cias-; e incluir una tabla basal con los datos a nivel individual y a
nivel de los conglomerados, segun corresponda.

También es importante que los autores hayan comunicado los re-
sultados primarios y los secundarios para cada grupo, tanto a nivel
individual como a nivel de los conglomerados, segun corresponda,
asi como un coeficiente de correlacion intra conglomerado (en in-
glés intra-cluster correlation coefficient: ICC) para cada resultado
primario reportado. Este ICC sirve tanto como medida de variabi-
lidad de los datos entre los diferentes conglomerados, como asi
también y como ya mencionamos, para que otros investigadores
puedan realizar mejores estimaciones del tamafo muestral de fu-
turos estudios con disefios semejantes.

Finalmente, es importante discutir la generalizabilidad de los re-
sultados. Esto es especialmente importante cuando se evaluan

Referencias
1. Eldridge Sy col. A practical guide to cluster randomised trials in health services research. 2012. Wiley. Cornwall.

2. Perman G. Effectiveness of a High-risk Diabetic Patients Program.Clinicaltrials.gov NCT01051245.

3. Moher D y col. CONSORT 2010 Explanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group randomized trials. BMJ. 2010;340,c869.

4. Campbell My col. for the CONSORT Group. Consort 2010 statement: extension to cluster randomised trials. BMJ. 2012 Sep 4;345:€5661.

5. Cobos Carbé A y col. Declaracion CONSORT 2010: actualizacién de la lista de comprobaciénn para informar ensayos clinicos aleatorizados de grupos paralelos. Med Clin
(Barc). 2011;137(5):213-215.

cuestiones no farmacoldgicas, como procedimientos o servicios
de salud, dado que puede haber enormes diferencias entre las
caracteristicas de los conglomerados (por ejemplo hospitales) y
los individuos (por ejemplo pacientes o profesionales de la salud)
del estudio de investigacién en comparacion con los de la “vida
real”.

Recordemos que en este articulo solo hemos mencionado aque-
llos aspectos clave que tendrian que figurar en el reporte de
un estudio por conglomerados, que difieren de las recomenda-
ciones generales de la declaracion CONSORT?®. Sin embargo, el
resto de los puntos comunes a todos los ensayos clinicos son
igualmente importantes.

Conclusion

Los ensayos clinicos aleatorizados por conglomerados son cada
vez mas frecuentes. Permiten evaluar algunas intervenciones
que no podrian ser evaluadas de otra forma, o que darian lugar
a problemas de validez. Por lo tanto, son un disefio muy util si
son bien utilizados.

Sin embargo, no estan exentos de problemas. Entre los mas im-
portantes y comunes se encuentran los posibles sesgos de selec-
cion (especialmente cuando el reclutamiento de los individuos se
realiza luego de la aleatorizacion), asi como una mayor compleji-
dad en el disefio y el andlisis. Si no se tienen en cuenta los con-
glomerados para el célculo del tamafio muestral o del analisis de
los datos, se podrian subestimar o sobreestimar los resultados.
Es importante que todos conozcamos estas particularidades a la
hora de juzgar la validez interna de estos estudios que leamos,
prestando atenciéon ademas a su grado de gene-ralizabilidad.
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