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Mientras uno de cada 6 articulos origina-
les publicados en The New England Journal
of Medicine en los dltimos 6 afos fue un
ensayo controlado aleatorio, este disefio
sélo se utilizé en un 7% de los publicados
en The British Journal of General Practice,y
s6lo en el 2% de los de Atencion Primaria.
Dado que este es el disefio mds vélido para
evaluar la eficacia de un nuevo tratamien-

tol2

, SU escaso uso en atencién primaria
puede reflejar el desinimo de los médicos
de familia a la hora de enfrentarse a las di-
ficultades metodolégicas de este tipo de
estudios. Quede claro que me refiero a es-
tudios cuya pregunta de investigacién sur-
ge del profesional de atencién primaria, no
al reclutamiento de pacientes para ensayos

clinicos de los laboratorios farmacéuticos.

Lo primero: un espiritu innovador

El germen de un ensayo clinico estd en
una nueva idea, un nuevo «invento» para
abordar un problema de salud. La actitud
innovadora surge del estudio y la dedica-
cién a una determinada linea de trabajo;
de los conocimientos acumulados y de la
imaginacién; de cultivar una actitud in-
quisitiva, observadora y curiosa hacia la
propia prictica clinica. Es desalentador
constatar que el 13% de 635 médicos de
atencién primaria, encuestados en un es-
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tudio de nuestra unidad de investigacién,
sefialaron no leer habitualmente ninguna
revista médica. Pero entre el 87% restante
algunos se estardn preguntando si cierto
programa logrard que los diabéticos adel-
gacen, que los sedentarios anden, que los
ancianos no se caigan, que mejore la cali-
dad de vida de las personas en duelo, de las
somatizadoras, de las que tienen colon
irritable... o cudl es la mejor forma de or-
ganizar el control de los pacientes créni-
cos. Ahora bien, la realidad es que sélo 2
de los 8 proyectos que el Fondo de Inves-
tigaciones Sanitarias financié en atencién
primaria en la dltima convocatoria evalua-
ban el resultado de intervenciones. Ningu-
no era un ensayo clinico aleatorio.

Intervenciones complejas

El gran incremento en el nimero de ensa-
yos clinicos durante los dltimos 50 afios se
ha debido a las rigurosas exigencias de las
agencias encargadas de aceptar la eficacia
de los fdrmacos para ser comercializados.
Pero en atencién primaria no sélo trabaja-
mos con intervenciones simples, como los
firmacos. La integracién de actividades
preventivas y la adopcién de un modelo
biopsicosocial de atencién hacen que mu-
chas de las intervenciones que utilizamos,
como pueden ser la psicoterapia breve o el
asesoramiento para modificar los hébitos,
sean Complejas3. Otras veces queremos eva-
luar un programa en su conjunto, por ejem-
plo, un sistema integrado de manejo del
bronquitico crénico, desde una perspectiva
pragmética4. Todas estas son intervencio-
nes compuestas por multiples ingredientes
que interactdan entre si: el médico de fami-
lia, con sus conocimientos, actitudes, estilo
de entrevista u otras habilidades; el pacien-
te, con sus creencias, valores, comorbilidad,
hébitos o nivel educativo, y el sistema, con
la organizacién del equipo de atencién pri-
maria, la integracién con el nivel hospitala-
rio o con los servicios sociales. Todo esto
tiende a generar una mayor variabilidad que
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articulos originales
publicados en The New
England Journal of Medicine
en los Ultimos 6 anos fue
un ensayo controlado
aleatorio, este disefio sélo
se utilizé en el 2% de los
de Atencion Primaria.

Lo primero: un espiritu in-

novador

El germen de un ensayo
clinico estd en una nueva
idea, un nuevo «invento»
para abordar un problema
de salud. La actitud
innovadora surge del
estudio y la dedicacién a
una determinada linea de
trabajo.

La realidad es que sélo 2
de los 8 proyectos que el
Fondo de Investigaciones
Sanitarias financié en
atencion primaria en la
dltima convocatoria
evaluaban el resultado de
intervenciones. Ninguno
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El grupo de control

Son los controles los que
permitirdn estimar el grado
en que los resultados
observados con los
pacientes expuestos a la
intervencién se pueden
atribuir a ella.

Estos efectos inespecificos
o placebo deben ser
controlados, sustrayéndolos
de los resultados
observados en el grupo de
intervencidn.

Para ello el grupo de
control debe recibir el
mismo tiempo de atencidn,
por parte del médico de
que van a mejorar.

La asignacion aleatoria

La mejor manera de
garantizar la validez de las
comparaciones realizadas
entre los grupos de estudio
para aislar el efecto de la
intervencidén es asignar a
los pacientes a dichos
grupos de forma aleatoria.

Estructura de un en-
sayo clinico, segin
los diferentes efec-
tos que se desea es-
timar.

Efectos:

= ngredientes activos
maContexto inespecifico
=IEvoluci6n natural

+ efectos Hawthorne

Mejoria observada

Sin terapia
Posibles grupos de comparacion

Inespecifico  Tratamiento

la que hay que manejar cuando se evalda la
eficacia de un hipolipemiante en la preven-
cién secundaria de la cardiopatia isquémica.
Por tanto, el esfuerzo de estandarizacién
deberi ser mucho may0r3.

El grupo de control

Son los controles los que permitirdn esti-
mar el grado en que los resultados observa-
dos con los pacientes expuestos a la inter-
vencién se pueden atribuir a ellah?. ;Qué
se debe hacer con los controles cuando lo
que se evalia no es un firmaco, sino una
intervencién compleja? Los elementos ac-
tivos especificos de la terapia que se evalda
no pueden estar presentes en el grupo de
control. Pero ;qué ocurre con el contexto
en que se dan estas intervenciones? La su-
gestién, una cilida relacién médico-pa-
ciente, la especial atencién dedicada a los
pacientes o el haberles transmitido con
seguridad una visién positiva de su evolu-
cién tienen también un efecto positivo so-
bre los resultados®. Estos efectos inespeci-
ficos o placebo deben ser controlados,
sustrayéndolos de los resultados observados
en el grupo de intervencién, para aislar el
efecto correspondiente a los ingredientes
especificos de la terapia. Para ello el grupo
de control debe recibir el mismo tiempo de
atencién, con la misma buena relacién y
conviccién por parte del médico de que van
a mejorar.

Ahora bien, muchos clinicos defienden que
estos elementos inespecificos son muy va-
liosos, que sus efectos deben también ser
investigados y que el efecto placebo produ-
cido por el contexto positivo en que se da la
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intervencién debe ser sumado al de los ele-
mentos especificos de la terapia. Para esti-
mar estos efectos precisamos un tercer gru-
po control en el que no se realiza terapia
alguna y sélo se mide la evolucién natural
de la enfermedad sin tratamiento y el efec-
to Hawthorne (mejoria que se produce por
el mero hecho de ser observado) (fig. 1). El
problema estd en que un estudio con 3 ra-
mas incrementa excesivamente el trabajo y
los costes. Por ello, habitualmente debe-
mos seleccionar dos de ellos. Cuando la te-
rapia evaluada estd compuesta fundamen-
talmente de elementos inespecificos, como
puede ser el caso de las intervenciones de
educacién sanitaria, sugiero utilizar un
grupo control sin terapia. En situaciones
mixtas, en las que la intervencién posee un
buen numero de ingredientes especificos y
otros inespecificos, es prioritario conocer
qué parte del efecto es especifico, para lo
que necesitaremos un grupo de control que
reproduzca el contexto inespecifico en el
que se desarrolla la intervencion (fig. 1).

La asignacion aleatoria

La mejor manera de garantizar la validez
de las comparaciones realizadas entre los
grupos de estudio para aislar el efecto de la
intervencion es asignar a los pacientes a di-
chos grupos de forma aleatoria®2. Un pro-
blema operativo importante, cuando alea-
torizamos a los pacientes individualmente
a los grupos de intervencién y control den-
tro de la consulta de cada médico, es como
evitar la contaminacién. Esto es, la infiltra-
ci6én de importantes componentes de la in-
tervencién dentro del grupo control. Es
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muy dificil simultanear dos tipos de pric-
tica clinica en la misma consulta, proveer
el programa a la mitad de los pacientes y
tratar a la otra mitad como controles, a to-
da velocidad, con un paciente nuevo cada
pocos minutos. Un disefio aleatorizado por
individuos es académico, pero poco pricti-
co, dificultando Ia inclusién de todos los
pacientes en el estudio, el mantenimiento
de la calidad del proceso del programa que
se evalda y que los grupos de intervencién
y control se mantengan sin contaminar du-
rante el periodo de captacién y seguimien-
to. Una solucién es aleatorizar por médi-
cos. Esto permite ademds evaluar una
intervencién dirigida a todos los pacientes,
sin alterar las condiciones normales de
funcionamiento de la consulta, para garan-
tizar la generalizacién de los resultados.
Ahora bien, hay que tener en cuenta el ne-
cesario incremento del tamafio muestral en
el disefio y la correlacién intramédico en
los andlisis®.

La medicién ciega de los resultados
En la evaluacién de intervenciones com-
plejas no se puede «cegar» a pacientes y te-
rapeutas respecto al tratamiento al que es-
tin expuestos. Esto es importante para
evitar que sus expectativas positivas influ-
yan sobre los resultados, pero es imposible
de realizar con este tipo de intervenciones,
ya que no podemos lograr un placebo in-
distinguible de la intervencién que se eva-
lda. Lo que si se debe hacer en estos casos
es medir los resultados de forma ciega7.

La ensayoclinitis

Una vez admitido que los ensayos clinicos
aleatorios son los estudios mds rigurosos
para evaluar una terapial?, si usted defien-
de que son los tnicos vilidos para esto
puede estar deslumbrado por la ensayocli-
nitis. Fenémeno diseminado por eminen-
tes cientificos®, que han establecido una
discriminacion (sbasada en evidencias?), al
rechazar el resto de los estudios cuasiexpe-
rimentales y observacionales, por no ser de
pura raza experimental. La investigacién
en atencién primaria no se realiza en labo-
ratorios con ratas, microscopios, probetas o
voluntarios sanos, sino en el mundo real y
con poblaciones no seleccionadas®10. Si-
guiendo a Nick Black!, creo que los estu-
dios observacionales constituyen una alter-
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nativa a los ensayos clinicos, cuando éstos
no son factibles, y un necesario comple-
mento para superar las limitaciones de
aquéllos. A veces no es necesario realizar
un ensayo clinico aleatorio. Si la pregunta
es cudl es la efectividad de una interven-
cién cuya eficacia ya se ha probado, los es-
tudios no aleatorizados pueden ser mds ge-
neralizables, al ser menos selectivosl2.
Otras veces son inapropiados, cuando que-
remos evaluar eventos con baja tasa de in-
cidencia. Pueden ser imposibles: ¢cémo
evaluar con un ensayo clinico el efecto que
tienen los actuales modelos organizativos
de AP (equipo frente a cupo) sobre la rea-
lizacién de actividades preventivas? La
asignacién aleatoria individual puede ser
inadecuada si queremos tener en cuenta las
preferencias de médicos y pacientes respec-
to a diferentes opciones terapéuticas, si
queremos evitar la contaminacién o si que-
remos evaluar un programa en las condi-
ciones reales de trabajo diario y obligando
a que sea aplicado a todos los pacientes que
acuden a la consulta.

Algunos de estos problemas pueden ser so-
lucionados con ensayos clinicos un poco
modificados, en los que se tienen en cuen-
ta las preferencias de los pacientes o en los
que se asigna a los sujetos a los grupos de
comparacién por médicos. Si no contamos
con suficientes médicos para esto dltimo, o
no podemos aleatorizar por las razones
mencionadas anteriormente, los estudios
cuasiexperimentales, los de cohortes o los
de casos y controles pueden generar cono-
cimientos utiles, a veces con mayor validez
externa que los experimentales.
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