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Los estudios analiticos permiten estudiar y verificar hipo-
tesis causales, y los ensayos clinicos, en particular, aportan el
mayor nivel de evidencia en la comprobacion de estas hipote-
sis. Un ensayo clinico aleatorio (ECA) es un experimento pla-
nificado en el que, de forma prospectiva, se comparan dos o
mas intervenciones preventivas, curativas o rehabilitadoras,
que son asignadas de forma individualizada y aleatoria a un
grupo de pacientes para estudiar el efecto de estas interven-
ciones en el hombre. Para su realizacion es necesario tener en
cuenta una serie de aspectos metodologicos, como la eleccion
de la muestra de sujetos a partir de unos adecuados criterios
de seleccion, asignacion aleatoria de los sujetos a los diferen-
tes grupos de intervencion, eleccion del grupo control, en-
mascaramiento o cegamiento de algunos o todos los sujetos
que intervienen en el estudio, y descripcion de pérdidas y
abandonos para un correcto analisis de los datos. Las carac-
teristicas de este tipo de estudios, realizados sobre humanos,
implican la necesidad del cumplimiento de unos requisitos
éticos y legales que protejan a los participantes, motivo por el
cual es imprescindible la obtencion de un consentimiento in-
formado, asi como el informe favorable de un Comité Etico de
Investigacion Clinica para su realizacion.

Palabras clave: estudios experimentales, ensayos clinicos,
Atencion Primaria.

Analytic studies make it possible to study and verify cau-
sal hypotheses and clinical studies, specifically contribute
the greatest level of evidence in the verification of these hy-
pothesis. A randomized clinical trial (RCT) is a planned ex-
periment in which two or more preventive, curative or re-
habilitating interventions, assigned in an individualized
and random way to a group of patients to study the effect
of these interventions in man, are compared. To do so, a se-
ries of methodological aspects must be taken into account,
such as the choice of the subject sample based on adequa-
te screening criteria, random allotment of the subjects to
the different intervention groups, choice of the control
group, masking or blinding of some or all the subjects par-
ticipating in the study and description of losses and drop-
outs for correct analysis of the data. The characteristics of
the type of study, conducted in humans, imply the need for
the fulfillment of some ethical and legal requirements that
protect the participants, reason why it is essential to obtain
an informed consent and favorable report from the Ethics
Committee for its conduction.
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INTRODUCCION: IMPORTANCIA
DE LOS ESTUDIOS EXPERIMENTALES
EN LA INVESTIGACION CLINICA

El objetivo de toda labor de estudio e investigacion, en ge-
neral, es ampliar los conocimientos existentes sobre un te-
ma y llegar a conclusiones validas que aporten alternati-
vas, y en el mejor de los casos, mejoras, sobre los
conocimientos existentes a priori. La investigacion clinica,
en particular, pretende resolver cuestiones planteadas en
cada una de las etapas del proceso asistencial, con el obje-
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tivo de mejorar la practica clinica diaria y la calidad de la
atencion prestada a los pacientes. A partir de este objetivo,
los diversos estudios epidemiolégicos realizados por los
investigadores aportan diferentes niveles de conocimiento
ante cada una de las cuestiones planteadas.

Los estudios analiticos, tal como se indico en el capitu-
lo anterior, estudian la relacion existente entre diferentes
variables, permitiendo establecer relaciones causales!'.
Dentro de éstos, los estudios experimentales, al ser el in-
vestigador el que controla el factor de estudio y el resto de
condiciones que rodean a la investigacion, se consigue dis-
minuir la posibilidad de que otros factores influyan sobre
los resultados, y, por tanto, proporcionan una mayor con-
fianza sobre la veracidad de las conclusiones obtenidas. En
otras palabras, los estudios experimentales, y de forma
mas especifica los ensayos clinicos aleatorios (ECA), apor-
tan un nivel mas alto de evidencia® que el resto de disefios
epidemiologicos descritos, encabezando las listas de cual-
quier clasificacion de la calidad de la evidencia. La impor-
tancia de este disefio en el campo de la biomedicina se
aprecia, por ejemplo, al observar que la mayoria de las re-
comendaciones terapéuticas y guias de practica clinica se
basan en las pruebas proporcionadas por ECA, o que las
autoridades sanitarias obligan a la realizacion de un ECA
para demostrar la eficacia y seguridad de un nuevo farma-
co antes de su comercializacion. Constituyen el tipo de di-
sefio que nos acerca, de forma mas directa, a la nocion de
causalidad entre una intervencion y unos resultados con-
cretos.

El disefio experimental mas importante es el ECA, sobre
el que hablaremos durante todo este capitulo, pero tam-
bién existen otros tipos de estudios experimentales. La
prueba o ensayo de campo se realiza sobre sujetos sanos,
que aun no han adquirido la enfermedad, o sobre sujetos
que estan en riesgo de adquirirla, y estudia factores pre-
ventivos, como es el caso de la administracion de vacunas,
o el seguimiento de dietas. Generalmente se utilizan para
el estudio de enfermedades muy frecuentes, o muy graves.
La intervencion se realiza de forma individual, y por tanto
los sujetos son aleatorizados de forma individual a los di-
ferentes grupos de estudio. La informacion se recoge sobre
la comunidad misma, en el ambiente epidemiologico na-
tural de los sujetos, sin necesidad de una institucion ce-
rrada especifica para realizar el estudio.

Los ensayos comunitarios o de intervencion” son estu-
dios experimentales que se emplean para probar hipotesis.
Se realizan, al igual que el ECA, sobre un grupo experi-
mental y uno de control, aunque la diferencia con éste ra-
dica en que los grupos de intervencion y control no son in-
dividuos elegidos al azar, sino comunidades completas. De
este modo, la asignacion a los grupos no es aleatoria, sino
que se eligen comunidades enteras por razones de conve-
niencia del investigador, o de las autoridades interesadas
en el estudio. Son disefios buenos para probar hipotesis de
intervenciones educativas, para evaluar sistemas de ges-
tion y organizacion de la atencion médica, o para abordar
enfermedades cronicas no transmisibles asociadas a condi-
ciones socioculturales o a estilos de vida.

3

Tabla 1. Condiciones basicas de un ensayo clinico aleatorio

La Gnica razén por la que los sujetos reciben la intervencion en estudio
es el cumplimiento del protocolo del estudio

La asignacion de la intervencion a una serie de sujetos, denominados
grupo de intervencion, se lleva a cabo por mecanismos debidos
al azar

En el estudio existe una serie de sujetos denominados grupo control,
que no reciben la intervencion cuyo efecto se desea analizar

EL ENSAYO CLINICO ALEATORIO: FASES

Un ECA es un experimento planificado en el que, de for-
ma prospectiva, se comparan dos o mas intervenciones
preventivas, curativas o rehabilitadoras, que son asignadas
de forma individualizada y aleatoria a un grupo de pa-
cientes, con el objetivo de estudiar la eficacia y/o seguridad
de dichas intervenciones en el hombre®. Tanto la seleccion
de los sujetos como los periodos de tratamiento y segui-
miento han de tener lugar simultaneamente en todos los
grupos (grupos de intervencion y grupos control).

En la tabla 1 se resumen las condiciones basicas de un
ECA.

Cuando la intervencion estudiada es un nuevo farmaco
que se pretende introducir en el mercado, ha de superar
un complejo proceso que requiere gran cantidad de re-
cursos y tiempo hasta obtener la aprobacion de las agen-
cias reguladoras de cada pais®. En primer lugar, los com-
puestos pasan por una fase de investigacion preclinica,
durante la cual se realizan estudios de laboratorio y en
animales para detectar actividad biologica ante una deter-
minada enfermedad, y realizar una evaluacion previa de
su seguridad. Si el farmaco logra superar satisfactoria-
mente esta fase, y cuenta con el permiso de las autorida-
des sanitarias para estudiar el producto en humanos, pa-
sarfa a la etapa de desarrollo clinico. Dentro de esta etapa
el farmaco pasara por cuatro fases. Durante la fase I se re-
alizan estudios no controlados en los que el producto se
administrara a voluntarios sanos para estudiar el perfil de
seguridad del farmaco, los rangos de seguridad de la do-
sificacion y algunos datos farmacologicos relativos a la ab-
sorcion, distribucion, metabolizacion, excrecion y dura-
cion de su accion. En esta fase también se realiza la
denominada prueba de concepto, para determinar si exis-
ten indicios razonables de que el farmaco puede ser eficaz
para la indicacion seleccionada. Si el farmaco se conside-
ra razonablemente seguro para el hombre pasara a la fase
11, donde se realizaran estudios no controlados y ECA
controlados con placebo. El farmaco de administrara a un
numero mayor de voluntarios (pacientes potenciales o
voluntarios sanos) con la finalidad de confirmar la segu-
ridad, evaluar la eficacia en humanos a corto plazo y de-
terminar algunos parametros farmacocinéticos y farmaco-
dinamicos como la dosificacion, para ensayos posteriores.
Una vez probada la eficacia a corto plazo el farmaco pasa
a la fase 111, donde se determinara la eficacia y seguridad
a medio plazo, evaluando la relacion beneficio/riesgo en
comparacion con otras alternativas terapéuticas disponi-
bles, mediante la realizacion de ECA sobre muestras de
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1.000 a 3.000 pacientes. Si el farmaco logra superar todas
estas fases se lanza al mercado, y a partir de aqui entraria
en una fase IV, donde se realizan ECA y estudios observa-
cionales para obtener un mayor conocimiento sobre su
perfil de seguridad, sobre nuevas indicaciones o vias de
administracion, y sobre su eficacia real en las condiciones
habituales de uso.

METODOLOGIA DEL ENSAYO CLINICO

Seleccion de los participantes y tamaiio de la muestra

El sujeto o participante de un ECA es la persona sana o
enferma que participa en el mismo después de haber
otorgado libremente su consentimiento informado. Los
motivos por los que un sujeto decide participar libre-
mente en un ECA pueden ser muy variados: por la opor-
tunidad de contribuir al avance de la ciencia y el benefi-
cio de la colectividad, por tener un acceso preliminar a
medicamentos nuevos, para obtener acceso a médicos y
especialistas de prestigio, o para recibir la informacion
y la estrecha atencion médica que no cubre su plan de se-
guro.

A la hora de seleccionar a los participantes hay que te-
ner en cuenta, por un lado, cudl es la poblacion diana so-
bre la que se desean extrapolar los resultados de nuestro
estudio, y por otro, como seleccionar la poblacion expe-
rimental sobre la que se realizara el estudio, una pobla-
cion definida por una serie de criterios especificados a
priori. Es muy importante el establecimiento de unos ade-
cuados criterios de inclusion, que definiran el perfil de los
sujetos susceptibles de participar en el estudio y los mas
adecuados para el objetivo de éste (sexo, edad, lugar de
residencia, patologias actuales o pasadas, medicacion ac-
tual, etc.). Estos criterios permiten definir una poblacion
homogénea sobre la que la intervencion estudiada estaria
igualmente indicada y potencialmente podria suponer el
mismo nivel de riesgo o de beneficio. Ademas, es preciso
establecer unos criterios de exclusion, que impidan parti-
cipar en el estudio a sujetos en los que una de las alter-
nativas de intervencion pueda ser preferible a la otra, o
aquellos en los que cualquiera de las intervenciones pue-
da estar contraindicada, pueda presentar interacciones, o
presenten alguna caracteristica que pueda comprometer
la participacion en el estudio o afectar a la variable de in-
terés.

Es conveniente, a la hora de definir los criterios de se-
leccion de los participantes*?, alcanzar un buen equilibrio
entre unos criterios de seleccion estrictos, que conduciri-
an a una muestra muy homogénea, aumentando la validez
interna del estudio, o unos criterios mas laxos, mas am-
plios, que permiten seleccionar una muestra mas repre-
sentativa de la poblacion diana y, por tanto, una mayor po-
sibilidad de generalizar los resultados obtenidos (mayor
validez externa). Criterios muy estrictos hacen que la
muestra de nuestro estudio se aleje de la poblacion gene-
ral y que limite la capacidad de extrapolar los resultados al
resto de sujetos que son potenciales pacientes susceptibles
de recibir la intervencion en el futuro. Sin embargo, crite-
rios muy amplios, al conducir a muestras mas heterogéne-

as hacen que sea mas dificil detectar respuestas significati-
vas al tratamiento, y requieren experimentar sobre mues-
tras de sujetos mas amplias.

En la figura 1 se muestran las etapas de la elaboracion
de un ECA.

La determinacion de un tamano muestral adecuado pre-
tende dotar a la muestra del poder estadistico suficiente
para que si existen diferencias no debidas al azar entre los
dos grupos sean detectadas. Para ello, ademas de tener en
cuenta la homogeneidad de las poblaciones participantes,
es necesario valorar la cuantia de las diferencias que se pre-
tende poner de manifiesto, los errores de tipo I y II que se
consideran aceptables y la proporcion esperada de pacien-
tes que abandonaran el estudio. En el capitulo siguiente de
esta serie de investigacion se tratara con mas detalle como
calcular tamanos muestrales.

Asignacion aleatoria. Sesgo de seleccion

La aleatorizacion de los sujetos a los grupos de interven-
cion define y diferencia el ECA de otros disenios epide-
miologicos, como los estudios de cohortes. Consiste en la
asignacion de los sujetos participantes a los diferentes gru-
pos de intervencion por un mecanismo tnicamente debi-
do al azar, de modo que ni el investigador ni el sujeto pue-
den influir ni conocen el grupo al que son asignados'*. Es
la unica herramienta metodolégica que, tedricamente, per-
mite una distribucién equilibrada de las caracteristicas de
los pacientes a los grupos de tratamiento, generando gru-
pos comparables respecto a cualquier condicion conocida
0 no —variables de confusion— que pudiera afectar al de-
senlace de interés, de modo que la diferencia principal en-
tre los grupos sea la intervencion recibida. Es evidente que
la eficacia de la aleatorizacion depende del tamano mues-
tral del estudio, por lo que en muestras pequenas de suje-
tos, aunque sean adecuadamente aleatorizadas, existen
mas posibilidades de que la distribucion de las caracteris-
ticas de los grupos de intervencion no sea totalmente ho-
mogénea. Asi, si tirdisemos una moneda al aire 10 veces,
con bastante probabilidad no nos saldrian exactamente 5
caras 'y 5 cruces; sin embargo, si la tiraramos 200 veces, la
probabilidad de que la proporcion de caras y cruces esté
equilibrada, sera mayor.

Existen diferentes métodos de aleatorizacion, aunque
los mas frecuentemente empleados son la aleatorizacion
simple, aleatorizacion por bloques y aleatorizacion estra-
tificada®. Un ejemplo de aleatorizacion simple, que es el
procedimiento mas intuitivo y facil de aplicar, serfa lanzar
una moneda al aire, o de forma mas sofisticada, el empleo
de tablas de numeros aleatorios, o la generacién de nu-
meros aleatorios mediante un programa informatico. Son
sistemas sencillos, pero como se ha comentado, en mues-
tras pequenias no garantizan el equilibrio en el tamarno de
los grupos, ni la distribucion homogénea de los factores
de confusion. Estos problemas se resuelven utilizando la
aleatorizacion por bloques, que consiste en definir blo-
ques de sujetos de un tamano predeterminado en los que,
por disefio, se fuerza a que el ntumero de sujetos asigna-
do a cada una de las intervenciones en estudio sea el mis-
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Figura 1. Etapas en la realizacion de un ensayo clinico aleatorio (ECA).

mo. Una vez constituidos los bloques se aleatorizan uno
a uno los sujetos de cada bloque. Un ultimo sistema fre-
cuente para dividir a los sujetos en los grupos de inter-
vencion es la aleatorizacion estratificada. Para ello, se de-
finen previmente los factores prondstico por los que se
desea estratificar (por ejemplo, sexo: hombre/mujer, y es-
tado civil: soltero/casado/separado/viudo). Se constituyen
tantos estratos como el producto del nimero de categori-
as de cada uno de los factores considerados (en nuestro

ejemplo, dos por cuatro igual a ocho). Cada vez que se in-
corpora un nuevo sujeto al estudio se le asigna directa-
mente a su estrato correspondiente (mujer soltera), y den-
tro de cada estrato se realiza un proceso de aleatorizacion
independiente.

Ademas de la posibilidad de homogeneizar los grupos,
evitando que sean otras variables diferentes de la interven-
cion las que condicionen los resultados obtenidos, la alea-
torizacion permite utilizar técnicas de enmascaramiento
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para evitar el denominado sesgo de seleccion’. Este sesgo
tiene lugar cuando, o bien el investigador encargado de
realizar la asignacion, o bien el sujeto, tienen alguna in-
fluencia sobre el grupo al que sera incorporado. No es di-
ficil que el investigador conozca qué tratamiento corres-
ponde a cada uno de los grupos, como es el caso de
intervenciones que llevan asociados efectos adversos ca-
racteristicos. El interés personal del investigador en el éxi-
to del nuevo tratamiento experimental puede influir en
que trate de evitar que los sujetos con mejor pronostico o
mayores expectativas de mejoria vayan al grupo control,
por ejemplo, aumentando el rigor a la hora de buscar cri-
terios de exclusion por los que el sujeto no pueda partici-
par en el estudio.

Para que ni las preferencias del investigador, ni las del
paciente influyan en la decision del grupo al que éste es
asignado, es importante, lo primero, que la aleatorizacion
se produzca cuando los sujetos ya estén incluidos en el es-
tudio, una vez superados los criterios de seleccion y entre-
gado el consentimiento informado de participacion, y en
segundo lugar, que la secuencia de asignacion esté oculta
para el investigador, ya que, al no conocer el tratamiento
asociado a cada grupo su decision no podra influir en la
inclusion de los sujetos a uno u otro. Este procedimiento
se denomina “encubrimiento de la asignacion” (del inglés,
concealment allocation).

Exposicion a las distintas intervenciones

Los ensayos clinicos se realizan fundamentalmente para
evaluar tratamientos, ya sean farmacolc')gicos, técnicas ex-
perimentales o intervenciones quirtrgicas, pero ademas,
pueden realizarse para evaluar medidas preventivas, medi-
das de deteccion y diagnostico de enfermedades, e incluso
medios de mejora de la calidad de vida. En cualquiera de
los casos, el estudio de una intervencion debe realizarse
conjuntamente con el de un grupo control, constituido
por un conjunto de personas que comparte con el grupo
activo todos los predictores de las variables de resultado, y
se somete a lo largo del estudio a las mismas pautas y me-
didas, diferenciandose esencialmente en el tratamiento
que reciben®.

De forma general, el grupo control de un ECA suele es-
tar constituido por una de las siguientes opciones: un pla-
cebo, un tratamiento activo, o ninguna intervencion. Los
compuestos placebo son preparados que carecen de acti-
vidad farmacologica, pero cuyo aspecto y caracteres orga-
nolépticos son idénticos a los del preparado en estudio, y
son diseniados para simular terapias médicas. También
hablamos de técnicas placebo, constituidas por interven-
ciones o procedimientos que no tienen un efecto fisiolo-
gico ni bioquimico sobre la condicion de estudio. La fi-
nalidad de emplear estos compuestos o procedimientos es
controlar el denominado “efecto placebo”, es decir, el
efecto psicologico o fisiologico que tiene cualquier inter-
vencion, independientemente de su actividad, y que de-
pende de la personalidad del paciente, del entusiasmo del
equipo investigador, de las expectativas de mejoria, etc.
Se produce una reduccion de los sintomas, y en algunas

ocasiones una aparicion de efectos adversos, como resul-
tado de la percepcion de los pacientes de estar recibiendo
una intervencion terapéutica. Al comparar ambos grupos,
es posible estimar el efecto real de la intervencion estu-
diada, deduciéndolo del efecto logrado por el placebo en
la misma situacion clinica. De este modo, se puede estu-
diar la eficacia de una determinada intervencion, ya que
el placebo controla los efectos derivados de cualquier ca-
racteristica del tratamiento que no sea el efecto que se
esta estudiando. Si queremos estudiar, por ejemplo, la efi-
cacia de un nuevo farmaco antihipertensivo, administra-
do via oral en capsulas rojas de un determinado tamario,
podemos emplear un grupo control constituido por cap-
sulas del mismo color rojo, tamario, olor y sabor, pero for-
muladas con excipientes inactivos, carentes de actividad
farmacolégica alguna. Los sujetos, por un lado, no ten-
dran informacion sobre cual es el tratamiento que estan
recibiendo (no es posible diferenciarlos), y por otro, ten-
dran las mismas expectativas de mejorfa, misma suscepti-
bilidad ante la aparicion de eventos adversos, o las mis-
mas reacciones fisiologicas ante la administracion de un
nuevo tratamiento.

Cuando existe una medida terapéutica aceptada como
eficaz ante una determinada condicion clinica, lo mas ade-
cuado para el estudio de una nueva intervencion para tra-
tar la misma condicion es emplear la técnica conocida co-
mo intervencion control. Utilizamos un tratamiento activo
(el mejor tratamiento disponible) como grupo control, ya
que, por un lado, no seria ético para los participantes em-
plear un placebo, y por otro, nos permite estimar la rela-
cion beneficio/riesgo del nuevo tratamiento ante una si-
tuacion clinica concreta. Podemos, de este modo,
acercarnos a la efectividad clinica del nuevo tratamiento, o
realizar estudios de no inferioridad (demostramos que el
nuevo tratamiento no es peor) y de equivalencia (demos-
tramos que ambos son iguales) con intervenciones conoci-
das. Cualquier ventaja en cuanto a eficacia, seguridad, cos-
te, adherencia al tratamiento, preferencia del paciente, etc.
puede suponer un motivo para que el nuevo tratamiento
constituya una alternativa terapéutica interesante ante esa
misma dolencia.

Es importante, cuando comparamos dos tratamientos
activos, desarrollar un método para cegar al paciente. Si,
por ejemplo, quisiéramos comparar un nuevo antibiotico
monodosis para el tratamiento de una determinada infec-
cion, con el que se emplea habitualmente, en dosis diarias
durante cinco dias, a los sujetos asignados al grupo de in-
tervencion, habria que administrarles el nuevo antibiotico
el primer dia, y los cuatro dias restantes se les daria un pre-
parado placebo para que contintien en el estudio a la par
que los sujetos del grupo control, que estarian los cinco
dias recibiendo el farmaco de referencia. En este ejemplo,
a igualdad de eficacia en los dos grupos, la pauta de ad-
ministracién puede constituir una ventaja importante an-
te el tratamiento convencional.

En algunos casos, por la propia estructura de la pre-
gunta de investigacion, lo mas conveniente es emplear co-
mo grupo control sujetos sobre los que no se realiza nin-
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guna intervencion. Estos sujetos simplemente reciben los
cuidados o atencién que tienen habitualmente. Por ejem-
plo, para estudiar el efecto de una determinada interven-
cion educativa en la prevencién del habito tabaquico en
sujetos con riesgo cardiovascular elevado, podriamos em-
plear un grupo control constituido por sujetos sobre los
que 1o se va a realizar ninguna intervencion educativa, si-
no que simplemente se someteran a sus cuidados, revisio-
nes y consejos dados por sus médicos y cuidadores habi-
tuales.

Es importante en la realizacion del ECA que respete el
denominado principio de incertidumbre, segun el cual s6-
lo debe realizarse cuando existe verdadera incertidumbre
sobre cual de las intervenciones que se comparan benefi-
ciara mas al paciente. De lo contrario, si se realiza un ECA
conociendo con certeza a priori que la intervencion control
es inferior a la experimental, no serfa un comportamiento
ético para los participantes del estudio, y ademas su pu-
blicacion introduciria un importante sesgo en las eviden-
cias disponibles sobre la eficacia de esa intervencion, con
las correspondientes implicaciones en la practica de tales
conclusiones.

Enmascaramiento (cegamiento). Sesgo de realizacion
Las técnicas de ciego, o de enmascaramiento, son aquellos
procedimientos realizados con el fin de que algunos de los
sujetos relacionados con el estudio no conozcan algunas
caracteristicas concretas de la realizacion de éste —general-
mente el tratamiento que recibira cada sujeto—, que pu-
dieran ejercer un cambio en sus acciones o decisiones y
sesgar los resultados®.

En funcion de los sujetos que han sido cegados a tal in-
formacion se definen diferentes tipos de estudios'.

1) Ensayos abiertos son aquellos estudios en los que no
se han utilizado técnicas de enmascaramiento. Todos los
sujetos relacionados con el estudio conocen la interven-
cién asignada a cada uno de los grupos.

2) Estudios simple ciego son aquellos en los que los su-
jetos participantes desconocen qué intervencion estan re-
cibiendo.

3) Hablamos de doble ciego cuando tanto los pacientes
como los investigadores desconocen el tratamiento admi-
nistrado, y, por tanto, se elimina la posibilidad de que si el
investigador conoce las intervenciones examine con mas
minuciosidad cualquier respuesta o posible efecto secun-
dario experimentado por los sujetos. Existe, ademas, un
triple ciego en los casos en los que el profesional estadisti-
co que analizard los resultados tampoco conoce el trata-
miento asignado a cada sujeto.

4) En los casos en los que no es posible el enmascara-
miento de algunos de los sujetos implicados en el estudio
(por ejemplo, no es posible enmascarar al investigador que
aplica la técnica cuando ésta consiste en una intervencion
quirtrgica), o la variable respuesta es blanda e incluye ele-
mentos de subjetividad (percepcion de mejoria, cuestiona-
rios de sintomas, etc.), se emplea la técnica del evaluador
ciego (evaluacion ciega por terceros). En estos casos, la

persona que ha de medir la variable respuesta no esta in-
volucrada directamente en la investigacion, y desconoce el
grupo al que pertenece cada uno de los sujetos, por lo que
las mediciones e interpretaciones se realizaran de igual
manera para todos los participantes, con independencia
del tratamiento que hayan recibido.

El cegamiento permite que cualquier grado de impar-
cialidad sobre alguna de las intervenciones en estudio por
parte del investigador, o bien del sujeto participante (au-
tosugestion, confianza en una nueva intervencion, etc.),
pueda influir sobre los resultados o la interpretacion de és-
tos. De este modo, se evita el denominado sesgo de reali-
zacion’, que se da cuando existen diferencias en el trato o
la atencion sanitaria que reciben los sujetos en funcion del
grupo al que pertenezcan. Si el grupo asignado es desco-
nocido, todos los sujetos recibiran exactamente la misma
atencion, excepto la propia intervencion.

El conocimiento de la intervencion puede influir tanto
en las actitudes del investigador que administra dicha in-
tervencion, como en el sujeto que la recibe, como en el
profesional encargado de analizar los datos, introduciendo
en cualquiera de los casos un importante sesgo en los re-
sultados finales.

Aunque lo mas deseable para la realizacion de un ECA
es seguir una metodologia, al menos, de doble ciego, ésta
no siempre es posible. En el caso de intervenciones far-
macologicas, los efectos secundarios o el perfil de toxici-
dad caracteristico de algunos farmacos impide su cega-
miento, asi como en aquellos casos en los que no es
posible disponer de una formulacion galénica adecuada
que acttie como grupo control placebo. Tampoco es posi-
ble el cegamiento cuando suponga riesgos innecesarios
para el paciente, como en los casos en los que tendria que
ser sometido a intervenciones quirurgicas simuladas, o a
administraciones repetidas de placebo por via parenteral.
Por ultimo, en todos aquellos casos en los que por cual-
quier circunstancia el disefio doble ciego puede perjudi-
car la relacion entre el médico y el paciente, no es conve-
niente llevarlo a cabo.

Descripcion de pérdidas y abandonos.
Sesgo de seguimiento
Otro aspecto metodologico a tener en cuenta en la realiza-
cion de un ECA, es efectuar una correcta descripcion de
las pérdidas y abandonos experimentados durante su
transcurso, es decir, recoger el numero de sujetos que
abandonan el estudio antes de su finalizacién, el grupo al
que pertenecen y, si es posible, la causa del abandono o
pérdida (aparicion de evento adverso, falta de eficacia del
tratamiento, etc.). Cada una de las causas tendra un signi-
ficado diferente en la valoracion de la eficacia de la inter-
vencion en estudio, y, por tanto, disponer de esta infor-
macion es muy importante para que no se produzca el
denominado sesgo de seguimiento’.

A partir de esta informacion hay diferentes estrategias
para analizar los datos y llegar a resultados validos. Una de
las opciones frecuentemente empleadas, es la realizacion
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de un analisis por intencién de tratar. Segtin éste, cada pa-
ciente es analizado en el grupo al que fue asignado al ini-
cio del estudio, independientemente de que no terminara
la intervencién que correspondia a ese grupo. Asi, si reali-
zaramos un ECA para estudiar la eficacia de dos interven-
ciones activas (A y B) con una duracion de 5 dias, y sobre
una muestra de 100 sujetos, de los cuales 50 fueran alea-
toriamente asignados al grupo A y 50 al grupo B, y duran-
te el transcurso de esos 5 dias hubieran abandonado el es-
tudio 3 sujetos del grupo Ay 7 del grupo B, un analisis por
intencion de tratar utilizarfa los datos de los 50 sujetos ini-
ciales del grupo A y los 50 del grupo B (no sélo 47 y 43
que fueron los que recibieron correctamente la interven-
cién que les habifa sido asignada). Este tipo de analisis,
ademas de permitir controlar el sesgo de seguimiento, pre-
senta dos ventajas fundamentales. Por un lado, es la tinica
estrategia que conserva las ventajas adquiridas mediante la
asignacion aleatoria de los sujetos, creando dos grupos
comparables en todas las variables excepto en la interven-
cion recibida, y ademas, es la estrategia que mas se apro-
xima a la realidad de la practica clinica diaria, donde los
pacientes frecuentemente incumplen o rechazan los trata-
mientos que tienen prescritos.

Tabla 2. Consentimiento informado

Hoja de informacion para el posible participante

Contendra informacion referente a los siguientes aspectos del ensayo

clinico:

Objetivo

Metodologia empleada

Tratamiento que puede ser administrado, haciendo referencia
al placebo, si procede

Beneficios derivados del estudio

Incomodidades y riesgos derivados del estudio

Posibles acontecimientos adversos

Tratamientos alternativos disponibles

Caracter voluntario de su participacion, asi como posibilidad
de retirarse del estudio en cualquier momento

Personas que tendran acceso a los datos del estudio y modo
en que se mantendra la confidencialidad

Modo de compensacién econémica y tratamiento en caso de dafio
o lesion

Investigador responsable del ensayo y de informar al sujeto, y modo
de contactar con él en caso de urgencia

Modelo de consentimiento por escrito

Titulo del ensayo...........ccovvvvvvieniniinennnnn.

Y0,
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido suficiente informacion sobre el estudio
He hablado con ............... (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera

Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo

Firma del participante:

REQUISITOS PARA REALIZAR UN ENSAYO
CLINICO

Sujeto participante: derecho a la intimidad personal;
consentimiento informado

Es necesario que todas las partes implicadas en un ECA
guarden la mas estricta confidencialidad para no vulnerar
la intimidad personal ni familiar de los sujetos participan-
tes en el mismo. Este derecho a la intimidad personal es
una premisa establecida a priori para todos los participan-
tes, y un derecho recogido tanto en la Constitucion Espa-
fola”, como en la Ley General de Sanidad'C. Igualmente,
es necesario tomar todas las medidas apropiadas para evi-
tar el acceso de personas no autorizadas a los datos del en-
sayo.

Antes de ser incluido en un ECA, el sujeto debera otor-
gar libremente su consentimiento informado, un procedi-
miento que garantiza que participard voluntariamente en
el estudio después de haber comprendido la informacion
que se le ha dado acerca de los objetivos de éste, benefi-
cios, incomodidades y riesgos previstos, alternativas posi-
bles, derechos y responsabilidades. Toda esta informacion
debe ser facilitada al sujeto en términos que pueda com-
prender, y preferiblemente por escrito, dejandole la posi-
bilidad de consultar cualquier duda acerca de la realiza-
cion del estudio y de abandonarlo libremente en cualquier
momento®. El resto de personas implicadas en el estudio
evitaran cualquier influencia sobre el sujeto participante.

En la tabla 2 se recogen los datos que deben figurar tan-
to en una hoja de informacion para el posible participan-
te, como en un modelo de consentimiento informado, de
acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 223/2004
de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos!!.

Consideraciones éticas: informe del Comité Etico
de Investigacion Clinica
Ningtin ECA podra realizarse sin informe previo de un
Comité Etico de Investigacion Clinica. Los Comités de
Ensayos Clinicos son los responsables de ponderar los as-
pectos metodolégicos, éticos y legales del protocolo pro-
puesto por el promotor del estudio. Su funcion, principal-
mente, es velar por los derechos de los sujetos sometidos
voluntariamente a los ensayos clinicos, y suelen tener un
caracter multidisciplinar, incluyendo componentes ajenos
a las profesiones sanitarias. Es importante que conozcan y
vigilen el cumplimiento de toda la normativa legal que ro-
dea la realizacion de un ECA, con experimentacion en hu-
manos, desde los Principios de Buena Practica Clinica y
Garantia de Calidad y los principios éticos de la Declara-
cion de Helsinki, hasta toda la normativa legal de cada co-
munidad auténoma, asi como las disposiciones espanolas
y europeas elaboradas al respecto.

Bésicamente, estudian los siguientes criterios:

1) Evaluacion de la idoneidad del protocolo en relacion
a los objetivos del estudio, eficiencia cientifica, posibilidad
de alcanzar conclusiones validas, justificacion de los ries-
gos y molestias previsibles, ponderadas en funcion de los
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beneficios esperados para el sujeto y para la sociedad.

2) Evaluacion de la idoneidad del equipo investigador
para llevar a cabo el estudio propuesto: experiencia y ca-
pacidad investigadora, obligaciones asistenciales, o com-
promisos previamente establecidos con otros protocolos
de investigacion.

3) Evaluacion de la informacion escrita que se facilitara
a los posibles participantes y tipo de consentimiento que
va a obtenerse.

4) Comprobacion de la prevision de la compensacion y
tratamiento que se ofrecera a los sujetos participantes en
caso de lesion o dario atribuibles al ECA, y del seguro o in-
demnizacion para cubrir las responsabilidades especifica-
das por la legislacion.

5) Conocimiento y evaluacion del alcance de las com-
pensaciones que se ofreceran a los investigadores y a los
sujetos de la investigacion por su participacion.

FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ENSAYO
CLINICO ALEATORIO

Debilidades

Los ECA son experimentos cuyo desarrollo lleva aparejada
una gran complejidad. Desde el punto de vista del diseno,
requieren un cierto dominio de la metodologia para poder
definir un protocolo adecuado a la poblacion, a la inter-
vencion y a las medidas de resultado que queremos estu-
diar. Es preciso informar y organizar a los sujetos, que se
enfrentaran a numerosas visitas, pruebas, tests, etc.. Por
otro lado, las importantes restricciones éticas y legales pa-
ra la realizacion de estos estudios hacen que no siempre
sea posible someter a las personas a las condiciones idea-
les de experimentacion.

Son estudios que solo permiten evaluar el efecto de una
Unica intervencion y que suponen un elevado coste para
llevarlos a cabo, el cual dependera tanto de la duracion del
estudio como de la complejidad del protocolo establecido
para su realizacion.

Otra de las principales debilidades del ECA es que son
realizados en condiciones muy diferentes a las de su apli-
cacion habitual. Tanto el proceso de seleccion de la mues-
tra de estudio como las rigidas pautas que se siguen a la
hora de realizar las intervenciones, convierten las condi-
ciones del estudio en “excesivamente ideales” y alejadas de
la realidad del resto de sujetos, por lo que los resultados
obtenidos son, en ocasiones, dificilmente extrapolables y
generalizables a la poblacion.

Con respecto a los sujetos participantes se enfrentan a
dos riesgos fundamentales. Por un lado, estan recibiendo
intervenciones cuya eficacia es, a priori, desconocida. Pue-
de suceder que se trate de intervenciones completamente
ineficaces o que hayan sido asignados a un grupo control
constituido por una intervencion placebo. De este modo,
durante el periodo de duracién del estudio no tienen las
mismas posibilidades de prevenir o tratar su dolencia que
los sujetos que si estén recibiendo intervenciones de efica-
cia conocida. Al mismo tiempo, tampoco se tiene un co-
nocimiento total del perfil de seguridad de la intervencion
estudiada, por lo que, aunque no suele ser habitual, po-

drian aparecer efectos secundarios graves desconocidos

hasta entonces®.

Fortalezas

Los ECA son experimentos controlados. Es el investigador
el que disefia un protocolo de actuacion y decide como se
llevara a cabo el estudio. Esto permite un mayor control
del factor de estudio y, por tanto, definir mecanismos que
cuiden de la seguridad del sujeto participante. Ademas son
estudios prospectivos, por lo que el investigador participa
y controla desde el comienzo, y es el que define su dura-
cion y el periodo de seguimiento postintervencion duran-
te el cual le conviene seguir a los participantes para obte-
ner toda la informacion necesaria.

Los ECA permiten conocer y cuantificar la aparicion
de efectos secundarios indeseados consecuencia de la in-
tervencion en estudio. Con otros tipos de disetios, al no
controlarse, o hacerlo en menor medida, los demas fac-
tores que podrian influir sobre estos efectos colaterales
no es posible atribuirlos con certeza a la intervencion es-
tudiada.

Desde el punto de vista metodolégico, por un lado,
constituyen el disefio de investigacion con mayor nivel de
evidencia para comprobar hipétesis causales. La asigna-
cion aleatoria permite una distribucion equitativa de todos
los factores que pueden influir en el resultado, permitien-
do aislar el efecto de la intervencion del resto de factoresy,
por tanto, definiendo la causa real de los resultados obte-
nidos. Por otro lado, los ECA nos permiten un estudio de
diferentes caracteristicas de la intervencion estudiada: efi-
cacia, efectividad, eficiencia o equivalencia, en funcion del
grupo control empleado o de las caracteristicas de aplica-
cion de dicha intervencion.

Por dltimo, desde el punto de vista del paciente, los en-
sayos clinicos suponen, de forma particular, la posibilidad
de recibir tratamientos nuevos a los que otros pacientes no
tienen acceso, y que, en algunos casos, constituyen la ulti-
ma alternativa disponible ante una determinada dolen-
cia'?. Estos pacientes recibiran una elevada y especial
atencién médica durante toda la duracién del estudio. De
forma general, los ECA constituyen la mejor posibilidad
de crear nuevas alternativas terapéuticas y de poner en el
mercado, y por tanto al alcance del paciente, intervencio-
nes preventivas, terapéuticas o rehabilitadoras que consti-
tuyen nuevas soluciones para la practica asistencial diaria,
con expectativas de mejorar la calidad de vida y el estado
de salud del individuo.
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