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Resumen

Introduccidn: para valorar la robustez de los resultados se ha
propuesto una herramienta llamada el indice de Fragilidad (IF),
esta se define como el minimo nimero de pacientes que se tienen
que cambiar de “No eventos” a “Eventos” en el grupo de
intervencion para que un resultado estadisticamente significativo
pase a no significativo, evidenciando que entre menor sea el IF, los
resultados seran mas fragiles. Diferentes autores han encontrado
gue la significancia de los resultados de muchos Ensayos Clinicos
Controlados (ECA) dependen de pocos eventos. El objetivo del
estudio fue evaluar el IF de los ECA en diabetes mellitus de cinco
de las revistas médicas de mayor impacto a nivel mundial.
Metodologia: se realizdé busqueda electréonica en PubMed, para
identificar ECA en Annals of Internal Medicine, BMJ, The Lancet,
The New England Journal of Medicine y JAMA. Se revisaron los ECA
en pacientes con diabetes mellitus o prediabetes y se calculé el IF
para cada desenlace segun el método descrito por Walsh et al,
usando tablas de contingencia 2x2. Se planed usar el coeficiente
de correlacidon de Spearman para evaluar la correlacién entre el IF
y el tamano de la muestra, el nimero de eventos, el valorde p y el
tiempo de seguimiento. Se evalud la significancia de todos los
resultados con un valor de p<0,05. Resultados: |la mediana del IF
fue 11, y en tres estudios (7,3%) se encontrd que el resultado no
era estadisticamente significativo después de recalcular la p con el
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test exacto de Fisher. Se encontrd relacidn directa leve entre el nUmero de eventosy el IF (Rho=
0,343, p=0,02) y correlacién moderada inversa entre el valor de p y el IF (Rho=-0,632, p= 0,000).
No se encontrd correlacidon estadisticamente significativa entre el tamafio de muestra, tiempo
de seguimiento y pérdidas con el IF. Conclusiones: en los ECA sobre diabetes, los resultados
estadisticamente significativos dependen de pocos eventos, evidenciado por un bajo valor en
el IF, los valores de esta medicion estan relacionados de forma directa con el nimero de
eventos, e inversa con el valor de p.

Palabras clave: indice de fragilidad; diabetes mellitus; ensayos clinicos controlados.

Abstract

Introduction: to evaluate the robustness of the results, a tool called the Fragility Index (Fl) has
been proposed, which is defined as the minimum number of patients that have to be changed
from "No events" to "Events" in the intervention group to change a statistically significant to
nonsignificant result. Showing that among a lower Fragility Index, the results of the trial will be
less robust or more fragile. Different authors have found that the significance of the results of
many controlled clinical trials (RCTs) depend on very few events. The objective of the study is
to evaluate the Fl of controlled clinical trials in diabetes mellitus in five of the general medical
journals with the greatest impact factor worldwide. Methods: an electronic search was
conducted in PubMed to identify randomized clinical trials in The Annals of Internal Medicine,
BMJ, The Lancet, The New England Journal of Medicine and JAMA. Clinical trials were reviewed
with diabetic or prediabetic patients and the Fl was then calculated for each outcome according
to the method described by Walsh et al, using 2x2 contingency tables. A priori was planned to
use the Spearman correlation coefficient to evaluate the direct correlation between the
Fragility Index and sample size, number of events, p-value and follow-up time. The significance
of all the results was evaluated with a value of p <0.05. Results: the median Fragility Index was
11, and in three studies (7.3%) the result were not statistically significant after recalculating the
p value with Fisher's exact test. A slight direct relationship between the number of events and
the Fragility Index (Rho = 0.343, p = 0.02) was found and a moderate inverse correlation was
observed between the p value and the FI (Rho = -0.632, p = 0.000 ). No statistically significant
correlation was found between sample size, follow-up time and losses with the Fl. Conclusions:
in controlled clinical trials on diabetes, we found that the statistically significant results depend
on a few events, evidenced by a low value in the Fragility Index. The values of this measurement
are related to the number of events and negatively to the p value.

Keywords: fragility index; diabetes mellitus; controlled clinical trials.

Introduccion
Para que un resultado de un ensayo clinico sea valido éste no debe tener errores sistematicos
ni aleatorios. Para esto, desde hace décadas se viene tomando el valor de p < 0,05 como punto
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de corte para hablar de significancia estadistica, lo cual implica la probabilidad de obtener los
resultados bajo la hipétesis nula 2. Se ha venido cuestionando este valor cuando hay pocas
diferencias en el valor de p (ejemplo, P= 0,051 y 0= 0,049) ©®), e incluso han propuesto valores
menores para obtener una evidencia mas fuerte (), ademas de sus mdltiples limitaciones ya
que este valor puede ser influenciado por un pequefio cambio en el numero de
eventos '3>8 es por esto que no debe ser la Unica medida para hablar de la significancia
estadistica de un resultado ©.

Se ha visto que inicialmente muchos Ensayos Clinicos Aleatorizado (ECA) muestran efectos
estadisticamente significativos pero posteriormente se demuestra que son inefectivos, es mas,
existen reportes que hasta el 16% de los resultados tendrian efectos mucho menores a los
reportados 19, Es por eso, que es natural preguntarse: ¢ Qué pasaria si los nimeros observados
fueran levemente modificados?.

Existen muchos factores en un ECA que pueden cambiar desenlaces estadisticamente
significativos a no significativos, tales como errores de datos, pérdida en el seguimiento, retiro
temprano, sesgos en la evaluacidn, entre otros, y que a pesar de minimas variaciones en estos
datos, el resultado seguird siendo estadisticamente significativo y con similar magnitud del
efecto, este concepto se conoce como robustez de los resultados V).

Para valorar la robustez de los resultados, se ha propuesto una herramienta llamada el indice
de Fragilidad (IF), la cual se define como el minimo nimero de pacientes que se tienen que
cambiar de “No eventos” a “Eventos” en el grupo de intervencién para cambiar un resultado
estadisticamente significativo a no significativo, evidenciado en que el valor de p sea igual o
mayor a 0,05 en el test exacto de Fisher, mostrando que entre un menor indice de Fragilidad,

los resultados de este ensayo serdn menos robustos o mas fragiles ('3 % 12-14),

La idea de reportar el IF no es reciente. Feinstein propone en 1990 la unidad del IF () y
posteriormente Walter perfecciona el concepto en 1991 ®). Se ha visto un renovado y creciente
interés sobre este concepto en los ultimos ainos debido a su facil realizacion e interpretacion.

Diferentes autores han encontrado que la significancia de los resultados de muchos ECAs
dependen de muy pocos eventos y esto ha sido estudiado en distintas areas como
cardiologia 1®, cuidado intensivo ), ortopedia " V), otorrinolaringologia *” y urologia *®. Y
recientemente oncologia, trauma, cirugia de cadera y uso de esteroides en COVID (1% 19,20,

Nuestro objetivo es evaluar el IF de los ensayos clinicos controlados en diabetes mellitus en
cinco de las revistas médicas generales con mayor factor de impacto a nivel mundial e
identificar caracteristicas de los ensayos clinicos que pueden estar relacionado con los valores
del indice de Fragilidad.
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Metodologia

Identificacion de los estudios

Se realizd una busqueda electrdnica en PubMed, para identificar ensayos clinicos aleatorizados
en cinco revistas de alto factor de impacto a nivel mundial: Annals of Internal Medicine, British
Medical Journal, The Lancet, The New England Journal of Medicine (NEJM) y Journal of the
American Medical Association (JAMA) con los siguientes términos de busqueda.

- "diabetes mellitus"[MeSH Terms] AND ("The New England journal of medicine"[Journal]
OR "Lancet"[Journal] OR "JAMA"[Journal] OR "BMJ"[Journal] OR "Annals of internal
medicine"[Journal]) AND "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] AND
("2006/01/01"[PDAT] : "2016/12/31"[PDAT] AND "humans"[MeSH Terms]).

Se revisaron ensayos clinicos involucrando humanos dentro del periodo de tiempo en los
ultimos diez anos, correspondiendo entre el 01 de enero de 2006 hasta el 31 de diciembre de
2016. Dos revisores independientes evaluaron todos los resumenes identificados, incluyendo
todos los articulos con los siguientes criterios de inclusidon y exclusion:

Criterios de inclusidn:
1. Pacientes con Diabetes mellitus o prediabetes.
2. Desenlace como variable dicotémica.
3. Desenlace primario debe ser estadisticamente significativo con valor de P <0,05, e
intervalo de confianza que excluya al valor nulo.
4. Proposito del ensayo clinico de superioridad.
5. Grupos paralelos con aleatorizacion 1:1 a tratamiento y control.

Criterios de exclusién:
1. Ensayos clinicos cluster o crossover.
2. Ensayos clinicos de no-inferioridad o equivalencia.

Datos

Los datos fueron extraidos para cada ECA por dos revisores por una tabla estandarizada en Excel
2016. Se compararon y se intentd llegar a un acuerdo por consenso, de no lograrse, se revisaron
con un tercer autor.

Los datos extraidos de cada estudio fueron: el nombre de la revista, fuente de financiacion, el

valor de p, el tamafio de la muestra, el nUmero de eventos, si el grupo control es placebo o
farmaco activo, el tiempo de seguimiento y tipo de cegamiento de la intervencion.
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Indice de Fragilidad

El indice de Fragilidad para cada desenlace fue calculado segun el método descrito por Walsh
et al (1), usando tablas de contingencia 2x2. Luego se afiade un valor en el grupo expuesto o de
intervencion de “No eventos” a la celda de “Evento” (y substrayendo un “no evento” del mismo
grupo para mantener el nimero total de pacientes constante) si el desenlace es negativo y se
recalcula el valor de p del test exacto de Fisher (2 colas), se afladen sucesivamente eventos
hasta que el valor de p sea mayor o igual a 0,05. Si el desenlace es positivo se resta un valor en
el grupo expuesto de “Eventos” y se suma a la celda de “No evento” volviendo a recalcular el
valor de p hasta que este deje de ser significativa (Figura 1). Para la evaluacion de los valores
del test exacto de Fisher y el IF se realizé un algoritmo en R Studio que permitia visualizar la
totalidad de las iteraciones de los valores de p hasta encontrar el IF (Figura 2). De existir
discordancia se volvia a correr el algoritmo y se buscaba de forma conjunta el valor en el cual
a+f y b-f tenia un valor de p>0,05.

El nimero minimo de eventos totales que se tuvieron que afadir para lograr un valor de p
mayor o igual a 0,05 es el indice de Fragilidad.

Resultado del Ensayo Cilculo del IF
Evento No Evento Evento No Evento
Tratamiento a b Tratamiento axf Hw=If
Control C d Control c d
Test exacto de Fisher p<0.05 Test p de Fisher = 0,05
Desenlace negativo b Desenlace positivo 2
Evento No Evento Evento No Evento

Tratamiento a+f b-f Tratamiento a-f b+f
Control c d Control c d

Test p de Fisher = 0.05 Test p de Fisher = 0,05

Figura 1. Cdlculo del IF.

a Ejemplo: supervivencia, curacién, remision, mejoria.
b Ejemplo: mortalidad, morbilidad, complicaciones, recaida.
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Figura 2.

La Figura 2 representa en la abscisa (eje x) el nUmero de iteraciones (a+f) y en la ordenada
(eje y) cada circulo representa un valor de p segun la prueba exacta de Fisher. La linea roja
corresponde a p=0,05, el primer corte sobre la grafica, cuando sobrepasa el valor de p=0,05, es
el nimero de iteraciones en que deja de tener significancia estadistica o indice de fragilidad, el
segundo corte muestra el numero de iteraciones al cual vuelve a haber significancia con el
desenlace contrario.

Analisis estadistico

Se emplearon estadisticos descriptivos para resumir las caracteristicas de los estudios y el IF y
CF de los ECA. Se reportaron las variables continuas como medias y medianas con desviaciones
estdndar y rangos intercuartilicos (IQRs) respectivamente. Se calculd el valor de la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para medir la distribucién de las variables. Se planed a priori usar el
coeficiente de correlacién de Spearman para evaluar la correlacién directa entre el indice de
Fragilidad y el tamafio de la muestra, el nimero de eventos, el valor de p y el tiempo de
seguimiento. Se evalué la significancia de todos los resultados con un valor de p<0,05 con dos
colas considerandolo significativo. Todos los analisis se realizaron usando Excel 2016 y SPSS
V.26.

Se realizé coeficiente Kappa de Cohen para evaluar la concordancia entre los dos revisores para
la busqueda y calcular el IF. Un Kappa de 0 a 0,2 representa acuerdo leve, 0,21 a 0,4 acuerdo
justo, 0,41 a 0,60 acuerdo moderado, y 0,61 a 0,80 acuerdo sustancial. Un valor por encima de
0,8 es considerado un acuerdo casi perfecto V).

111



El indice de fragilidad y sus caracteristicas en ensayos clinicos aleatorizados de diabetes mellitus. CES MEDICINA

Mayo - agosto de 2022

Resultados

Seleccion de estudios

Inicialmente la busqueda de datos arrojé 250 articulos, luego cada autor aplicé criterios de
inclusion y exclusion a los resumenes obteniendo 48. Los autores revisan el texto completo
encontrando que cinco de ellos eran sub-estudios sobre desenlaces secundarios y en dos
ensayos clinicos no mencionan significancia estadistica o el niumero de pacientes con el
desenlace entre los grupos. Se obtiene una inclusién final de 41 desenlaces a evaluar (Figura 3).
Se encuentra un indice de Kappa de la busqueda de 0,78 (IC 0,67; 0,88) y del calculo del IF 0,91
(1C0,83;0,98).

Articulos inicialemnte identificados en la blsqueda
250

L 4

Se excluyen 202 que no cumplen criterios
de inclusidn

L

Articulos en texto completo revisados
48

7 excluidos

|5 Subanandlisis de desenlaces secundarios
Nz2no reportan el n. de grupos o significancia
estadistica

L J

Desenlaces incluidos
41

Figura 3. Busqueda.

La Tabla 1 resume las caracteristicas de los estudios. La mediana del tamafo de la muestra fue
de 278 (IQR 101-2456,5), la mayoria de los articulos encontrados fue del NEJM (51,2%), no se
encontrd ningun ECA que cumplieran con los criterios de inclusién en BMJ. La mediana del
seguimiento fue de 3 afios (IQR 1,26-4,6), Encontrandose muy pocas pérdidas de pacientes
analizados con una mediana de 0 (IQR 0-5,5). El 73% de los ensayos fueron financiados por la
industria, el 78% tuvo tratamiento activo en el grupo control y el 61% de los estudios no
tuvieron enmascaramiento.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios.

Caracteristica Numero (n=41)
Revista, n (%)
Annals of Internal Medicine 2 (4,9)
JAMA 6 (14,6)
The Lancet 12 (29,3)
NEIM 21(51,2)
BmJ 0 (0)
Afo de publicacién, n (%)
2009 - 2011 . (17’1)
2012 - 2014 18 ( 43'9)
2015 - 2016 6 (14'6)
Financiacion, n (%)
Si 30(73,2)
No 11 (26,8)
Enmascaramiento, n (%)
No ciego 25 (61)
Ciego 2 (4,9)
Doble ciego 14 (34,1)
Control
Placebo 9(22)
Activo 32(78)
Tamafio de muestra, mediana (IQR) [min-max] 278 (101-2456,5) [40-11140]
Pérdidas, mediana (IQR) [min-max] 0 (0-5,5) [0-26]
Seguimiento (afios), mediana (IQR) [min-max] 3 (1,26-4,6) [0,005-27]
indice de Fragilidad, mediana (IQR) [min-max] 11 (6-19) [0-323]

Valor de p exacta de Fisher, mediana (IQR)

. 0,002 (0,000047-0,012129) [0-0,09]
[min-max]

Indice de fragilidad

La mediana del indice de fragilidad fue de 11, y en tres estudios (7,3%) se encontré que el
resultado no era estadisticamente significativo después de recalcular la p con el test exacto de
Fisher, resultando en un Indice de Fragilidad de cero. No hubo diferencia en los valores del IF
entre revistas; el NEJM tiene una mediana de 9 al igual que Lancet, mientras que Annals tiene
una mediana del IF de 12 y JAMA de 13. No hubo diferencia del IF entre estudios financiados y
no financiados. Se encontré aumento de los valores del IF entre mayor numero de desenlaces
se reportard, con una mediana del IF de 8 (IQR 2-11) cuando habia menos de 26 eventos, y una
mediana de 32 (IQR 3-84) si habia un numero de eventos mayor a 425. También se observa
diferencias en el valor del Indice de Fragilidad entre estudios con valores de p cercanos a 0,05
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y valores de p mas bajos, con una mediana del IF de 3 en los estudios con p mas cercano a 0,05

y de 14 en los valores mas bajos de p. Se resumid las caracteristicas del IF entre subgrupos en
la Tabla 2.

Tabla 2. IF por subgrupos.

Caracteristicas de los Estudios Mediana del IF (IQR)

Revista
Annals 12 (11-12)
Lancet 9(3-9)
NEIM 9 (5-16)
JAMA 13 (8-38)
Financiacion
No 11(3-15)
Si 11 (6-26)
Enmascaramiento
No ciego 8 (5-15)
Ciego 168 (12-323)
Doble ciego 12 (1-26)
Control
Placebo 13(1-19)
Activo 10 (6-16)
Muestra, n
0-100 8(4-11)
101-278 12 (7-15)
279-2.456 9 (6-24)
2.546-11.140 28 (3-84)
Numero total de eventos
0-26 8(2-11)
27-95 9 (6-14)
96-424 14 (9-24)
425-3524 32 (3-84)
Seguimiento, afios
0-1,25 7 (4-14)
1,26-3 15(11-38)
3,1-4,6 14 (9-29)
4,7-27 7 (3-11)
Valor de p exacta de Fisher
0-0,000046 14 (11-19)
0,000047-0,002186 16 (8-38)
0,002186-0,012129 9(7-15)
0,01213-0,0971 3(0-5)
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En la prueba Rho de Spearman se encontrd una relacidon directa leve entre el nimero de
eventos y el indice de Fragilidad (Rho= 0,343, p= 0,02) y se observé una correlacién moderada

inversa entre el valor de p y el IF (Rho=-0,632, p= 0,000) (22).

No se encontré correlacion estadisticamente significativa entre el tamafio de muestra, tiempo
de seguimiento y pérdidas con el IF (Tabla 3).

Tabla 3. Correlacién directa entre las caracteristicas y el indice de Fragilidad.

Coeficiente de

Variable correlacion (Rho) Valor de p
Valor de p -0,632 0,000 °
Tamafio de muestra 0,281 0,075
Numero de eventos 0,343 0,028 ¢
Pérdidas -0,099 0,537
Tiempo de seguimiento -0,017 0,914
* Valor de p<0.05.

Discusion

Actualmente dentro de la epidemiologia clinica, viene en discusion el valor de p como Unica
medida para valorar significancia estadistica. Basados en la discrepancia de resultados entre
ensayos clinicos controlados y que la significancia depende de muy pocos eventos dentro del
estudio, se esta estudiando cada vez mas el indice de fragilidad, como medida objetiva para
valorar la robustez de los ensayos clinicos.

En 41 ECAs sobre diabetes publicados en las revistas de mayor factor de impacto a nivel mundial
se encontré que ainadiendo pocos eventos al desenlace eliminaba la significancia estadistica del
estudio, evidenciado en que la mediana del IF fue de 11, y en un 7,3 por ciento el indice de
Fragilidad fue de cero cuando se recalculaba la p mediante |la prueba exacta de Fisher.

Ademas de esto, encontramos que el IF tenia una asociacion moderada negativa con el valor
de p, y una asociacion directa leve con el numero de eventos. Resultando que el factor
independiente que contribuye a una mayor robustez en los ensayos clinicos es un bajo valor de
p calculado con el test exacto de Fisher.

Relacion con articulos previos

Nuestro estudio muestra que en un 7,3% de los ensayos clinicos el IF es cero, Walsh et al. !
reporta un IF de cero en un 10%. Esto evidencia que aproximadamente 1 de cada 10 ensayos
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clinicos no tienen significancia estadistica después de recalcular el valor de p. También hay
similitud en la mediana del IF. Se evidencié una mediana de 11 en el IF comparada con la de
Walsh et al. Que reportd 11. Ademas, se encontro relacidn directa entre el nimero de eventos
y el IF, sin embargo, la asociacion de este estudio fue leve y la del estudio de comparacion,
moderada. No se encontrd asociacion entre el IF y el tamafio de muestra comparado con otros
estudios.

Ridgeon etal. ®, Khan et al. *¥ y Evaniew et al. ”) realizan el calculo del IF en ECAs sobre cuidado
intensivo, cirugia deportiva y cirugia de columna, respectivamente, encontrando mayor
fragilidad en estos estudios con una mediana del IF de 2, y un IF de cero entre 17% y 20%.
Ridgeon et al. asocian este indice al tamafio del ensayo, levemente al nUmero de centros que
fue realizado, y negativamente al valor de p tal cual como nosotros hemos encontrado. No
encontraron relacion si hubo cegamiento al igual que nosotros. Mientras que Khan et al. y
Evaniew et al. encuentran una asociacion fuerte y moderada respectivamente con los valores
bajosde py el IF, sin encontrar relacidn con el tamafio de la muestra al igual que nosotros. Estos
resultados subrayan la discrepancia en el tamano entre los estudios de esos campos con los
evaluados en el presente estudio.

Docherty et al. 1® evalta ECAs en falla cardiaca, siendo el estudio que ha evaluado ensayos
clinicos mas robustos con una mediana del IF de 26, encontrando un articulo con IF de 0. Ellos
encuentran asociacion moderada con el valor de p y el valor del IF, sin encontrar relacién con
el tamafo de muestra, nUmero de eventos, el nimero de pérdidas y el tipo de desenlace.

Nuestro estudio cae en una zona especial descrita por Walter ), refiriéndose a ella como Zona
2, en donde los ensayos clinicos son estadisticamente significativos, cuantitativamente
significativos pero fragiles. En estos casos se recomendaria dudar del veredicto de la
significancia estadistica a pesar de lo que aparenta el valor de p o el intervalo de confianza.
Mostrandonos que los clinicos estdn basando las decisiones de la practica clinica en pocos
eventos debido a su alta fragilidad, lo que podria explicar la dificultad en reproducir los
resultados de los ensayos + 1),

Las principales limitaciones del indice de fragilidad: son la necesidad de aleatorizacién 1:1 vy el
hecho de que deba ser usado en variables dicotdmicas, excluyendo de esta manera, variables
continuas y asignaciones de 2:1 o mayores 1> 17). Por otro lado, en la actualidad no se cuenta
con puntos de corte o valores que sugieran fragilidad o robustez en el resultado arrojado(12).

Implicaciones

Es probable que muchos clinicos no tengan entrenamiento sustancial en estadistica y que la
interpretacion de los valores de p y de los intervalos de confianza sea limitada y hecha de
manera intuitiva ®). Por lo cual se creé una nueva aproximacion que demuestra que tan facil
puede cambiar la significancia de un resultado basado en Unicamente el valor de p ?. El indice
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de Fragilidad es un estadistico que ha evolucionado con el tiempo y se ha destilado a una forma
sencilla y facil de usar que permite al lector de forma rapida evaluar la robustez de los
resultados, en los cuales pequenos cambios entre los pacientes no cambian la magnitud del
estimado ni su significancia. Es por esto por lo que consideramos que el IF es un estadistico
simple y practico de realizar con una facil interpretacion que permite ayudar a analizar la
confiabilidad de la significancia estadistica de los resultados.

Por otro lado, la validez de un resultado también depende de la precision de este, y para
mejorar la precision en un ECA se requiere aumentar el nimero de eventos o desenlaces, y es
por esto que, los investigadores aumentan el tamafio de la muestra como medida indirecta,
para elevar el numero de desenlaces y asi hallar una diferencia significativa, sin embargo, el
cuando el numero de pérdidas es mayor que el IF, también se veria la fragilidad de los resultados
(23) Sin embargo incluso en ECAs con muestra numerosa se ha encontrado fragilidad como es
el caso de LIMIT-2 @), Ademds en este estudio encontramos ECAs con valores altos del IF en
estudios con muy poca muestra pero con importante numero de desenlaces, como el caso de
los ensayos clinicos de cirugia bariatrica, lo que nos corrobora que mas importante que el
tamafio de la muestra es el numero de eventos. Es por eso que aconsejamos que se deba
visualizar todo el panorama al evaluar los resultados de un estudio, que hayan ocurrido
suficientes eventos en vez del tamafio de la muestra, que se realice el IF en los estudios que se
pueda calcular y que el valor de p sea el menor posible como es sugerido por algunos autores,
debido a la creciente evidencia que el limite de 0,05 del valor de p no provee evidencia fuerte
ni conclusiva en contra de la hipétesis nula .

Los resultados de este articulo nos dan una herramienta adicional para interpretar el valor de
p de forma mas dindmica ademas del valor por si sélo, permitiéndonos tomar en cuenta otros
factores que en ocasiones son pasados por alto, tales como el numero de eventos y de la
muestra. La moderada asociacion del IF con valor de p nos dice que en un futuro puede ser
necesario tener como referencia un menor valor de p para aumentar la robustez de los
resultados y asi aumentar su confiabilidad para disminuir la necesidad de otros ensayos clinicos
de confirmar o desmentir los desenlaces.

Teniendo en cuenta todo esto, nos afadimos a lo que muchos autores refieren sobre
recomendar el uso de este estadistico para los ECA (379111217, 24) 'debido a su utilidad para
asistir al clinico en determinar la confianza del resultado, mejorar el entendimiento de los
resultados de los ensayos y de los valores de p, evidenciar que aunque haya un estimado de
mayor magnitud estos pueden ser fragiles como por ejemplo en los ensayos clinicos pequefios,
pudiendo de esta manera resolver dudas que no son intuitivas & 24,

A su vez, encontramos como cada vez son mas los estudios que sugieren la inclusion del IF en
los resultados de los RCT y ahora también, en las GPC y metaanalisis, de las distintas areas y
especialidades en el drea de la salud (1% 1424,
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Limitaciones

El uso del IF tiene limitaciones importantes, una de estas es la no aplicabilidad en desenlaces
continuos, por lo cual no se puede generalizar su uso teniendo en cuenta que en diabetes
muchos estudios tienen desenlaces continuos tales como el nivel de la hemoglobina glicosilada,
o desenlaces de funcionalidad.

En nuestro estudio hemos analizado una moderada cantidad de ensayos, debido a esto no se
puede realizar una clara asociacidn entre las caracteristicas de los estudios y el IF.

Carter ©® realiza una critica al Indice de fragilidad, y afirma que debido a su asociacién al valor
de p y al nUmero de eventos, este Indice puede ser mas robusto Gnicamente con aumentar el
tamafo de la muestra; y refieren que no en todos los ensayos se puede aumentar el tamafio de
la muestra para tener un IF adecuada debido a que hay recursos limitados y estos estan
destinados para una muestra balanceada con la eficacia esperada, por lo tanto es esperable
que los resultados dependan de unos pocos eventos. Sin embargo Stern ) afirma que no es
necesario un gran cambio en el tamafio de la muestra para disminuir el valor de p de 0,05 a
0,001.

Otra de las criticas realizadas al IF es que no se puede caer en el error de caracterizar un ensayo
de robusto o no robusto Unicamente con el valor del IF sin tener en cuenta otros factores tales
como el diseio del estudio, la mitigacion de sesgos, la magnitud del estimado puntual, entre
otros (> 23,

Conclusiones
En nuestro estudio encontramos en los ensayos clinicos controlados sobre diabetes, en 5 de las
revistas con mayor factor de impacto que los resultados estadisticamente significativos
dependen de unos pocos eventos, evidenciado por un bajo valor en el indice de Fragilidad; y
que los valores de esta medicidn estan relacionados con el nimero de eventos y negativamente
con el valor de p.

El presente articulo adiciona evidencia para el uso del IF como un estadistico practico y facil de
interpretar que ayuda a valorar la robustez y la confiabilidad de los resultados de un ensayo
clinico. Sin embargo se deben hacer estudios adicionales para aclarar: icomo se debe
interpretar el IF?, {COmo se interpretaria si el IF es de 3, 40 o de 100?, ¢Qué punto de corte
debemos tomar para valorar un ensayo clinico como robusto o fragil? Y ahora también, ése
iniciara laimplementacion del IF en variables continuas? y ¢ esto aportara solidez en |la evidencia
actual?.
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