Acta Medica Colombiana

ISSN: 0120-2448
q ' I I l o Asociacion Colombiana de Medicina Interna

VALENCIA-RICO, CLAUDIA LILIANA
Explanatory and pragmatic clinical trials Methodological differences
Acta Medica Colombiana, vol. 48, nim. 2, €5, 2023, Abril-Junio
Asociacion Colombiana de Medicina Interna

DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2614

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=163177917005

Como citar el articulo ireda \,>’/C-U"”Wg
Numero completo Sistema de Informacion Cientifica Redalyc
Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso

abierto


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=163177917005
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1631&numero=77917
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=163177917005
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=1631
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=1631
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=163177917005

REVISIONES

Ensayos clinicos explicativos y pragmaticos
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Resumen

Introduccién: los ensayos clinicos son estudios experimentales cuyo resultado puede conducir
al mejor nivel de evidencia esperado para la practica en salud; sin embargo, sus disefios presentan
numerosas variantes metodoldgicas necesarias para garantizar el cumplimiento de sus objetivos.
Objetivo: describir los aspectos metodoldgicos a tener en cuenta en el diseflo de los ensayos clinicos
explicativos y pragmadticos.

Material y métodos: revision de literatura que incluyé manuscritos publicados entre los afios
2016-2020, articulos originales o de revisién que describieran aspectos metodolégicos de los ensayos
clinicos. La bisqueda y seleccion se realizé en Google Scholar, Scopus y Pubmed, obteniendo un
total de 47 manuscritos para el andlisis.

Resultados: seis aspectos metodoldgicos relevantes muestran diferencias en el disefio de los
ensayos clinicos en cuanto a: el propdsito y objetivo, reclutamiento de los participantes, asignacion
de participantes, enmascaramiento y/o cegamiento, andlisis de los datos obtenidos, validez interna
y externa.

Conclusién: ambas formas de ensayos clinicos muestran actualmente beneficios y barreras por
sortear para su desarrollo en el 4mbito clinico; es indispensable que los investigadores en salud,
conozcan en detalle sus requerimientos metodolégicos, con el objetivo de poder realizar de una
manera mas acertada este tipo de estudios. (Acta Med Colomb 2022; 48. DOI: https://doi.org/10.36104/
amc.2023.2614).

Palabras clave: ensayos clinicos, ensayos clinicos pragmadticos, metodologia, modelos esta-
disticos. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: clinical trials are experimental studies whose results can lead to the best level
of evidence expected for healthcare practice; however, their designs have multiple methodological
variants needed to ensure their objectives are met. Objective: to describe the methodological aspects
to be considered in designing explanatory and pragmatic clinical trials.

Materials and methods: a review of the literature including articles published from 2016-2020:
original or review articles describing the methodological aspects of clinical trials. The search and
selection were performed on Google Scholar, Scopus and PubMed, obtaining a total of 47 articles
for the analysis.

Results: six relevant methodological aspects show differences in clinical trial design with re-
gard to: the purpose and objective; participant recruitment; participant assignment; masking and/
or blinding; data analysis; and internal and external validity.

Conclusion: both types of clinical trials currently have benefits and barriers to overcome for
their performance in the clinical setting; health researchers must have a detailed understanding of
their methodological requirements to enable them to carry out these types of studies more accurately.
(Acta Med Colomb 2022; 48. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2614).

Keywords: clinical trials, pragmatic clinical trials, statistical models. (Source: DeCS, BIREME).
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Introduccion

Los ensayos clinicos (EC) son estudios de disefio experi-
mental cuyo desarrollo demanda la participacién voluntaria
de personas en quienes se evalian diversos tratamientos o
intervenciones en salud, con el fin de comprobar su eficacia,
efectividad y/o seguridad. En este sentido, permiten com-
parar un tratamiento o intervencién contra otra, o contra
un control para observar su efecto o resultado (1). Para las
ciencias de la salud, los EC son trascendentales, porque
permiten la implementacidon de tratamientos e intervenciones
seguras basadas en la evidencia y una toma de decisiones
mads acertada orientada a la calidad de la atencion (2).

Desde el surgimiento de la metodologia de los EC se
determind la necesidad de implementar este tipo de disefio
teniendo en cuenta un grupo de experimentacion y un grupo
control, seleccionados de manera aleatoria: sin embargo,
esta division ha sido arbitraria a lo largo de la historia y
solo a partir de 1920 se inici6 con la realizacién de los EC
bajo estas condiciones. Asi mismo, se ha ilustrado que la
epidemiologia clinica y la medicina basada en la evidencia
(MBE) son las principales dreas aportantes al desarrollo de
este disefo (3).

El EC ha sido considerado un paradigma de la investi-
gacion epidemioldgica y clinica, por lo que sus métodos
intentan controlar al mdximo distintas variables para poder
establecer una relacién causa-efecto con el minimo sesgo
posible, demostrando la validez del experimento y su poten-
cial de generalizacion (4); estas propiedades lo posicionan
como uno de los mejores niveles de la evidencia en salud
que contribuye a la toma de decisiones para el tratamiento,
prevencion, etiologia e identificacién del dafio de una en-
fermedad, asi como en la determinacién del pronéstico e
historia natural de una enfermedad (5).

Se puede decir que los EC controlados han sido esen-
cialmente utilizados en la farmacologia (6), sin embargo,
diversas dreas de la salud como la pediatria, parteria (7),
cardiologia (8), entre otras, han utilizado el disefio expe-
rimental, con el fin de demostrar su efectividad a través de
un método sistemdtico que aporte mayor evidencia para
su aplicacion.

Elincremento de los EC ha sido significativo a nivel mun-
dial,en América Latina y asi mismo, en Colombia. El reporte
de estudios en el Clinical Trials muestra que hasta el afio
2020 se han realizado un total de 344 320 investigaciones en
216 paises, de las cuales, 298 287 corresponden a estudios
experimentales. El continente de Norte América es el princi-
pal productor de EC (133 378), seguido de Europa (81 979)
y Asia (35 510); anivel de Latino América se reporta, Brasil
como primer productor de EC (7286), seguido de México
(3631), Argentina (2762), Chile (1614) y Colombia (1338)
(9). Respecto al crecimiento vertiginoso y aplicacién cada
vez mayor de los EC, algunos autores refieren que, si bien
el predominio de dichos estudios ha prevalecido en Norte
América y Europa, los paises de Latinoamérica se toman
como atractivos para la realizacién de EC por los siguientes

factores: un gran niimero de poblacién y diversidad racial
de fécil acceso, prevalencia de enfermedades crénicas y
longevidad, altos estdndares médicos que posibilitan su
realizacién y una fuerte relaciéon médico-paciente que fa-
vorece la retencion de los participantes (10,11).

De todos modos, la realizacion de EC en las diversas areas
de la salud demanda dedicacidn, esfuerzos y una serie de
barreras por sortear que en muchos casos se convierten en
los motivos de su fracaso; en este sentido, aspectos como:
la falta de entrenamiento de los investigadores, métodos
costosos, escasez o ausencia de financiacion, requisitos de
aprobacién dispendiosos y complejos, dificultades de su apli-
cacién en la prictica clinica, barreras para el reclutamiento
de los participantes, entre otros, se convierten en un reto
que los investigadores han sorteado mediante estrategias
de colaboracién (por lo general de indole académico) que
posibilitan el desarrollo de estos estudios (12—14).

Por otro lado, se puede decir que el nivel de evidencia
de los EC se encuentra condicionada por un proceso meto-
dolégico riguroso que demanda demostrar validez interna
y externa; por lo tanto, la planificacién y desarrollo del
mismo, tendran que evidenciar un proceso de reclutamien-
to y seleccion de la muestra, transparente asignaciéon de
sujetos a las diferentes ramas o grupos, enmascaramiento
y/o cegamiento, protocolos de actuacidn estructurados y
andlisis pormenorizado tanto de las variables de interés
como de control (15).

En la actualidad, a nivel de las ciencias de la salud se
tiene la posibilidad de realizar EC explicativos (o cldsicos)
y EC pragmaticos, con los que se pretende demostrar resul-
tados en condiciones ideales (si se trata de los primeros),
o demostrar resultados en condiciones habituales de la
préctica asistencial (en el caso de los segundos) (5,12).
Ambos consideran diferentes alcances, por lo que sus
objetivos, proposito, formas de reclutamiento, asignacion,
intervencién y andlisis difiere (16). Desde la década de los
60s, Schwartz y Lellouch mencionaron que cada método
(explicativo y pragmadtico) permite dar respuesta a uno de
los dos problemas que surgen al comparar dos tratamientos;
en este sentido, el EC explicativo se encuentra destinado
a la “comprensién de dichos tratamientos” tratando de
descubrir las diferencias entre ambos; mientras que el EC
pragmadtico se encuentra mds orientado a la necesidad de
“tomar una decision” sobre la aplicacién de un tratamiento
frente a otro, teniendo en cuenta las condiciones contex-
tuales de la préictica real (17). Un ejemplo actual de la
utilizacion de estos dos métodos es el experimentado en la
pandemia por COVID19, que requiri6 del estudio rapido de
diversos tratamientos (incluida la produccién de la vacuna),
bajo condiciones explicativas y pragmaticas demandadas
por la urgencia de controlar la pandemia (18,19).

Histdéricamente los EC explicativos han tenido mayor
prioridad en la prictica clinica y constituyen el gold
standard para la prictica basada en la evidencia; sin em-
bargo, muchas de las gufas implementadas en el drea de
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la salud se basan en EC pequefios y no concluyentes, por
lo que algunos autores no consideran practico esperar a
que todas las preguntas clinicas del dia a dia puedan ser
respondidas mediante este tipo de EC (20). Por otro lado,
los EC pragmaticos corresponden solo a 2% de todos los
EC realizados, y a pesar de esto, han tomado relevancia
bajo la premisa de que sus resultados pueden ser mas
traducibles y utilizables en la préctica clinica habitual y
por los encargados de la formulacién de politicas (21). No
obstante, se tiene un lento progreso hacia el pragmatismo
en ensayos clinicos aleatorios porque su metodologia ain
se desconoce y no se cuenta con suficiente convencimien-
to ni organizacién de datos, registros y procedimientos
clinicos que permitan aumentar el grado de pragmatismo
en los EC. Por estos motivos se puede afirmar que ambas
formas de EC muestran atn sus ventajas y desventajas;
entre tanto, es indispensable que los investigadores en
salud, conozcan en detalle sus requerimientos metodo-
légicos, con el objetivo de poder realizar de una manera
mads acertada este tipo de estudios.

En el presente articulo resultado de una revision narrativa,
se describen los aspectos metodoldgicos a tener en cuenta en
el disefio de los EC explicativos y pragmadticos, esenciales
para cualquiera de estos estudios experimentales.

Material y métodos de busqueda

Se realiz6é una revision de la literatura cientifica en,
Google Scholar, Scopus y Pubmed. Se cumplié con las
siguientes fases para determinar la ruta metodoldgica:
elaboracion de pregunta orientadora basada en el proceso
metodolégico de los EC, identificacion de descriptores,
busqueda de manuscritos en las bases de datos menciona-
das, aplicacion de filtros mediante criterios de inclusién
y exclusion, andlisis de los manuscritos seleccionados.

La pregunta orientadora con las que se llevé a cabo la
busqueda fue la siguiente:

¢ Cuales son los aspectos metodolégicos a tener en cuenta
en el diseno de los EC explicativos y pragmaticos?

La busqueda se realizé a través de la combinacidn de los
siguientes descriptores: Clinical Trials, Pragmatic Clinical
Trials, Methodology, Models Statistical. Como criterios de
inclusién se establecieron: articulos publicados en los ulti-
mos cinco afios (2016-2020), escritos en cualquier idioma,
derivados de investigacién o de revisién que describieran
aspectos metodoldgicos a tener en cuenta en los EC. Se
excluyeron los articulos que mostraban resultados espe-
cificos de EC en cualquier tematica de salud, articulos de
editorial, manuscritos repetidos y articulos que describian
el componente ético de los EC.

Se encontré un total de 77 manuscritos que fueron
filtrados por titulo y resumen obteniendo una muestra de
47 publicaciones para el andlisis. En la Figura 1 se dis-
crimina el nimero de articulos encontrados y los motivos
de exclusion.
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Resultados

Los EC se constituyen en un solo disefio experimental,
pero con numerosas variantes; en este sentido, al realizar el
analisis de los manuscritos seleccionados, se encontraron
seis aspectos metodoldgicos relevantes que muestran dife-
rencias en el disefio de los EC explicativos y pragmadticos:
1) el propésito y objetivo, 2) reclutamiento de los partici-
pantes, 3) asignacién de participantes, enmascaramiento
y/o cegamiento, 5) andlisis de los datos obtenidos, y 6) la
validez interna y externa (Tabla 1).

Propésito y objetivo

En el disefio de los EC, el término “propdsito” hace
referencia a la naturaleza o asunto de interés del estudio,
mientras que el “objetivo”, se relaciona con la finalidad
o meta que se pretende al implementar el tratamiento o
intervencién. El propésito de un EC explicativo radica
en el hecho de probar un tratamiento o intervencién en
condiciones ideales con participantes muy seleccionados
(19, 20); mientras que su objetivo es demostrar la eficacia
y/o seguridad de un tratamiento controlado en un grupo de
personas con condiciones similares frente a un fenémeno
de la salud o enfermedad (19, 21). En el EC pragmatico, el
propdsito es similar en cuanto al hecho de querer probar un
tratamiento o intervencién, pero en condiciones de la practi-
ca habitual (real) donde se atiende una amplia poblacién de
personas (19,20). En cuanto al objetivo del EC pragmatico,
es demostrar no solo la efectividad de la intervencion reali-
zada, sino también, su aplicabilidad en los escenarios de la
préctica habitual y en grupos de personas con condiciones
diversas (22-24).

)

Manuscritos identificados en las
bases de datos
Google Scholar=17
Scopus=47
Pubmed= 13
(=77}

Manuscritos Excluidos
Resultados especificos de EC (n=11)
Articulos de editorial (n=7)

Articulos repetidos (n=3)
Articulos componente ético de EC (n=9)

l

Manuscritos Incluidos
(n=4T)

Identificacién

Elegibilidad

[

)

Consideracién

[

Figura 1. Biisqueda y seleccion de los manuscritos. Fuente. Elaboracion propia.
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Tabla 1. Diferencias metodolégicas entre los EC explicativos y EC pragmdticos.

Aspecto metodolégico

Reclutamiento

Asignacién de
participantes
enmascaramiento y/o

cegamiento

Protocolos de

intervencion

Anilisis de datos

EC explicativos

Utilizan métodos de reclutamiento directo o indirecto (27).

Amplios criterios de inclusién y exclusion que pueden generar un
reclutamiento lento para la consecucién de los participantes con las
condiciones estandarizadas que demanda el estudio, con la posibilidad
de convertirse en barreras clinicas y estructurales para el desarrollo

del estudio (56, 57).

El tamafio de la muestra es extremadamente importante, y se debe
demostrar como fue calculada, teniendo en cuenta la poblacion
diana (24). Amerita una muestra intencionalmente homogénea para

maximizar efecto del tratamiento (60).

Implica de manera estricta asignacion aleatoria de los participantes en

los grupos o brazos, con aplicacién de consentimiento informado(60).

Utiliza enmascaramiento y/o cegamiento para demostrar el control

de sesgos (24, 60, 61).

Utilizan grupo control y en ocasiones placebo, dependiendo del

objetivo y propésito del estudio (62, 63).

El protocolo define el nivel y el momento de la prueba y es conducido
por investigadores capacitados en la intervencién o tratamiento (60,
61). Puede ser llevado a cabo mediante diseiio adaptativo (64, 65),

secuencial (66) o mediante protocolo maestro (67).

Seguimiento a través de visitas determinadas por el protocolo, con

estrecho monitoreo (60, 61).

La intervencion tiene una duracién de un periodo especifico (48).

Recopilacion de datos exclusiva de las valoraciones e intervenciones
realizadas, mediante instrumentos validados. Se requiere recoleccion
de informacion, tanto de las variables de interés como de las variables
confusoras (61).

Mayor control de variables confusoras y con posibilidad de demostrar

resultados estadisticamente significativos (24,43, 44).

EC pragmiticos

Utiliza mayormente el reclutamiento directo (27).

Considera menos criterios de inclusion y exclusion; sin embargo, dichos criterios deben
adaptarse al ambito de aplicacién del EC (22). Reclutamiento dificil en dreas criticas
(como urgencias), sobre todo para la consecucion del consentimiento informado, por
requerir un manejo agil o inmediato sin posibilidad en muchos casos, de posponer los
tratamientos (58).

Prefiere una seleccién heterogénea de sitios para su ejecucion, con el fin de asegurar que
el disefio incluya un rango

de los entornos, las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes pertinentes a
la cuestion de la investigacion (48, 59).

La designacion del tamano de la muestra puede o no ser demostrada, dependiendo del
objetivo. Normalmente, si se designa un tamano de muestra, se realiza sobre la base de
la diferencia mas pequefia considerada importante por el investigador que toma las deci-
siones del objetivo (24). Busca una muestra heterogénea y representativa de la poblacion

en el tratamiento evaluar (60).

Puede implicar aleatoriedad individual y aplicacién de consentimiento informado; sin
embargo, algunos se basan en la aleatorizaci6n “por grupos”, donde las unidades (o grupos)
de participantes, como hospitales, clinicas y condados son la unidad de aleatoriedad. En
este caso, el andlisis se puede hacer por “cluster” o datos a nivel de participante. Por otro
lado, el uso de disenos de conglomerados puede resultar logisticamente mas facil desde el
punto de vista del reclutamiento de participantes, pero menos eficiente estadisticamente

debido a la correlacion entre los participantes dentro de un grupo (40,60).

Generalmente no hay enmascaramiento ni cegamiento (24,60,61).

No utilizan control ni placebo. Se basa en el estandar de la practica clinica (49).

El protocolo se realiza segtin el estdndar de la practica y puede ser conducido por diferentes

profesionales con experiencia limitada en investigacién (40, 60, 61).

Seguimiento mediante visitas a discrecion de médico y paciente. Se permite monitoreo

pasivo o indirecto (60, 61).

La intervencion puede ser relativamente corta, pero la recoleccion de los datos en todos

los grupos o unidades puede alcanzar largos periodos de tiempo (48).

La recopilacién de datos puede ser escasa, y hay pocas variables clinicas con las que
identificar subgrupos de pacientes. Puede recopilar datos a través de la intervencion
realizada o de la historia clinica y de otras fuentes, pero normalmente significa una
recopilacién de datos inconsistente y datos faltantes (40, 48, 60).

Requiere un equilibrio entre el control de las variables de confusion y el realismo sobre las
complejas poblaciones de pacientes y las condiciones clinicas en las que una intervencién

debe trabajar en el mundo real (24, 68).

Menor control de variables confusoras, pero con resultados clinicamente mas signifi-
cativos (24, 68).

Debe describir en qué punto del continuo de controlado a pragmadtico se sitia y justificar
cada decision en la que se renuncia al control para permitir la viabilidad y la aplicabilidad

general (24).
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Reclutamiento

El reclutamiento de participantes en los EC es un desa-
fio, ya que es comun que no se recluten a tiempo ni con el
tamafio de la muestra prevista. Esto puede ser causado por
problemas imprevistos o por la sobreestimacion de la tasa de
reclutamiento. Existen modelos deterministas (condicional e
incondicional) y estocdsticos (modelo de Poisson, Bayesia-
no, modelo de simulacién) para predecir el reclutamiento en
la etapa de disefio de los ensayos clinicos; dichos modelos
varian considerablemente en los factores incluidos y en su
complejidad. Los modelos deterministas requieren de la
especificacién de pocos pardmetros, y, aunque féciles de
aplicar, es probable que sean poco realistas; por otro lado,
los modelos estocdsticos permiten la variacion alrededor de
un promedio en la tasa de reclutamiento (25).

Los métodos de reclutamiento mds utilizados son: el mar-
keting social o reclutamiento indirecto (realizado por medio
de volantes, folletos, sitios web) (26) y el acercamiento o
contacto directo con posibles candidatos del estudio (27).
Concomitante con el reclutamiento se precisan las estrategias
de retencién que garantizan la estadia de los participantes
dentro del estudio; en este sentido, se han utilizado como
estrategias exitosas de retencion las siguientes: explicacién
detallada del estudio con sus beneficios y riesgos, contacto
permanente con los participantes a través de programacion
de citas de seguimiento y control con recordatorios, ofreci-
miento de citas flexibles, crear la identidad del estudio para
los participantes, asignar personal para el reclutamiento
con habilidades interpersonales que demuestren empatia y
que sean culturalmente competentes con los participantes
del estudio, proporcionar incentivo econémico y muestras
de reconocimiento por la participaciéon (como suvenires
y certificados, en los paises en los que esta medidas sean
legalmente autorizadas), involucrar a la comunidad en el
disefio del estudio, el reclutamiento y la retencién (28); im-
plementar métodos de rastreo para los participantes dificiles
de alcanzar (29). En Colombia estéd prohibido por la ley, el
pago por participar en EC (10, 30).

Independientemente del tipo de EC a realizarse, se reco-
mienda que en la planificacion estratégica del reclutamiento
sean tenido en cuenta los tres siguientes aspectos: el disefio
del EC y el desarrollo de su protocolo, la viabilidad y la
seleccién de la institucién objeto del EC y la comunicacion
con las personas involucradas (31).

Asignacion de participantes, enmascaramiento y/o
cegamiento

El tamafio de la muestra en los EC permite extrapolar
resultados y aumentar su potencial de generalizacion, por
lo que es importante identificar el nimero representativo
de unidades de andlisis a considerar en los grupos (brazos
o clusters) de intervencién (32). La asignacion de las inter-
venciones a los grupos de participantes puede considerarse
de forma aleatoria o no aleatoria. En un EC aleatorio, el
tamaifio total de la muestra es una funcién tanto del nimero
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de grupos y el tamaiio de los mismos. Invariablemente, uno
de ellos es fijo y los otros se determinan usando férmulas
preestablecidas; para este caso, se tiene en cuenta el
coeficiente de correlacién intra-cluster (ICC), que permite
medir el grado en que las observaciones o mediciones, se
encuentran correlacionadas en un cluster (33).La asignacién
aleatoria se aplica en casi todos los EC donde se comparan
dos o més tratamientos o intervenciones entre si. El elemento
de azar en el proceso de asignacion se utiliza para evitar o
al menos minimizar la influencia del sesgo en la estimacién
(o seleccion) (34).

Los factores de orden estadistico que condicionan el
calculo de la reduccion del riesgo y el nimero necesario
de personas a tratar se relacionan generalmente con, el
error tipo a (tipo I), error 3 (Tipo II), el poder estadistico
y la incidencia en los grupos no expuestos; dichos errores
pueden generar falsos positivos o negativos, conducir al
rechazo incorrecto de la hipdtesis nula, o a estimar de ma-
nera incorrecta la frecuencia esperada del evento en el grupo
control y a condicionar la diferencia esperada del efecto en
los desenlaces de interés. Por estos motivos, es importante
determinar la probabilidad de éxito basados en una evidencia
previa, de lo contrario la mejor opcidn es determinar una
probabilidad de 50% cuando se tienen referentes previos
(34, 35). Para calcular el tamafio de la muestra se deben
tener en cuenta los siguientes aspectos: formular la pregunta
de investigacidn, declarar la hipdtesis nula y una hipétesis
alternativa, elegir la medida de resultado primaria y el
tipo correspondiente de prueba estadistica, considerar una
gama de tamafios de efectos plausibles (y la variabilidad
se procede), seleccionar el error tipo I o II basdndose en el
objetivo, las consideraciones clinicas, y/o fase del estudio.
El cdlculo puede realizarse mediante paquetes estadisticos
disponibles en linea que contienen férmulas para cada mo-
delo estadistico (36).

Por otro lado, se puede mencionar el concepto de en-
mascaramiento y cegamiento, como términos utilizados
de manera indistinta para demostrar el ocultamiento de las
intervenciones tanto a los participantes como a los investi-
gadores, con el fin de disminuir el sesgo de medicién (37);
al respecto es importante precisar que, el cegamiento hace
referencia al encubrimiento de la informacion (por ejemplo
los resultados iniciales de una valoracién previa a la inter-
vencién), mientras que el enmascaramiento se refiere al
ocultamiento de los tratamientos o intervenciones.

Intervencion

La aplicacién de tratamientos o intervenciones se reali-
za en cada EC dependiendo de su disefio; en este sentido,
para los EC explicativos se han implementado de manera
clasica a lo largo del tiempo, diversos disefios que permiten
aplicar el experimento mediante grupos paralelos (expe-
rimentos simultdneos en una serie de grupos), cruzados
(el tratamiento y el control se corresponden con el mismo
participante), pareados (los participantes se combinan por
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parejas seglin determinadas caracteristicas), de retirada (par-
ticipacion inicial en un tratamiento, seguido de asignacién
aleatoria para continuar con el mismo o recibir placebo) y
factoriales (evaluan multiples intervenciones en un solo
ensayo sin aumentar el tamafio de la muestra, siempre que
los tratamientos funcionen de manera independiente) (35,
38). Para los EC aleatorizados, la literatura actual también
muestra los disefios adaptativos (34,39) (permiten la evalua-
cion de los resultados preliminares en puntos intermedios de
la intervencion o el tratamiento, para hacer modificaciones
al disefio del estudio). En cuanto a los EC pragmaticos, se
menciona en la actualidad los disefios de asignacion multiple
secuencial (40,41) (que compara dos o mds intervenciones
alternativas, incorporando una segunda etapa de aleatori-
zacion; en este sentido, secuencializa las intervenciones
basandose en la respuesta de la persona).

Analisis de datos

El plan de andlisis de los resultados primarios y secun-
darios debe estar especificado antes de iniciar el estudio.
Existen dos tipos basicos de andlisis en los EC de acuerdo
con los objetivos planteados; uno de ellos es el andlisis por
protocolo, en el que idealmente se obtienen resultados de los
participantes que concluyeron exitosamente los tratamientos
o intervenciones realizadas; y el andlisis por intencién a
tratar, para aquellos que solo llevaron a cabo una parte del
tratamiento o intervencidn; este segundo tipo de andlisis es
importante en el sentido de que puede llegar a demostrar
realmente la efectividad de la intervencion evaluada con
unas pocas sesiones (42—44).

Las medidas de asociacion a utilizar en los EC son el
riesgo relativo (RR) por tratarse de estudios prospectivos;
en este caso, el RR se considera como razén de los riesgos
absolutos entre el grupo de individuos expuestos a la inter-
vencién y los no expuestos. Cuando el RR es igual a 1, se
interpreta que no existe asociacién entre la intervencion y
el desenlace, por lo tanto, los intervalos de confianza resul-
tantes no incorporaran la unidad. Cuando el dato obtenido
es mayor que 1, significa que existe la probabilidad de que
suceda el desenlace esperado después de la intervencion
realizada; por el contrario, si es menor que 1, esta probabi-
lidad disminuye. La interpretacion del desenlace favorable
o desfavorable se debe tener en cuenta en términos de la
variable que se estd midiendo (por ejemplo, un RR mayor
de 1 serd favorable si se espera disminuir algtin factor de
riesgo, pero desfavorable si lo que se mide es la mortalidad)
(45). Otra medida de asociacién es el riesgo atribuible (OR)
o reduccién del riesgo que muestra las diferencias entre el
grupo intervenido y el grupo control. Los EC que intentan
medir eficacia esclarecen la reduccion del riesgo a través de
esta medida de asociacidn.

Lareduccidn relativa de riesgo (RRR) que corresponde a
la diferencia de riesgo entre los dos grupos respecto al grupo
control. El problema con el uso de Ia RRR es que no se puede
evaluar el efecto real si no se conoce la tasa de eventos en el

grupo de control (45, 46). Por tltimo, el nimero necesario
a tratar (NNT), se toma como una medida que representa
el nimero de pacientes que necesitarian ser tratados para
evitar un evento adverso (46, 47).

Finalmente se puede decir que en la interpretacién de los
resultados es fundamental la distincion entre una diferencia
estadisticamente significativa y clinicamente significativa.
Una diferencia puede ser significativa desde el punto de vista
estadistico, pero tener escaso valor o repercusion clinica.

Validez interna y externa

La validez de un EC representa la probabilidad de que
este se encuentre libre de sesgos. La validez interna permi-
te demostrar la aproximacion de la verdad buscada en los
resultados obtenidos, en este sentido, para lograr validez
interna, se debe contar con un disefio que demuestre cohe-
rencia en su pregunta o hipdtesis, objetivos, caracteristicas
homogéneas de los participantes, cdlculo correcto del
tamafio de la muestra y control de variables dispersoras
(24, 48, 49). La elevada validez interna significa que las
diferencias observadas entre los grupos estan relacionadas
con la intervencién probada en el ensayo; esto significa que
el desenlace final del estudio es producto de los tratamientos
o intervenciones implementadas y no de otros factores. Se
puede decir en resumen que la validez interna de un EC esta
directamente relacionada con el disefio, la realizacion y la
presentacidon de informes adecuados del estudio. Las dos
principales amenazas para la validez interna son el sesgo y
el error aleatorio. El sesgo se refiere a un error sistematico
que conduce a una desviacion de los resultados. Las fuentes
tipicas de sesgo son los defectos en la recopilacion de datos
en el andlisis estadistico o en la interpretacion de los datos;
esto conlleva a que, la verdadera diferencia entre los grupos
de estudio puede estar subestimada o sobreestimada. Las
cuatro fuentes principales de sesgo en los ensayos clinicos
son el sesgo de seleccidn (controlado bajo aleatorizacion),
sesgo de rendimiento (controlado a través de la adherencia
suficiente al tratamiento o intervencion y con el control de
variables confusoras), sesgo de deteccion (controlado con
el cegamiento) y sesgo de desgaste o desercién (controlado
mediante el andlisis por intencidn a tratar) (35).

Por otro lado, la validez externa permite demostrar has-
ta qué punto los resultados obtenidos son generalizables
y pueden ser aplicados a poblaciones similares a las del
estudio (24,48.,49). Cabe resaltar que la validez interna es
requisito inicial para que un estudio tenga validez externa.
Si se establecen cuidadosamente los criterios de inclusién y
exclusion, se pueden seleccionar muestras de estudio espe-
cificas, pero también se corre el riesgo de poner en peligro
la generalizacion (35).

Para mejorar la transparencia de los ensayos clinicos,
se han creado bases de datos como ClinicalTrials.gov (9)
para hacer un seguimiento de los cambios, entre el estudio
planificado y el publicado y para mantener a los investiga-
dores actualizados sobre los ensayos clinicos en curso. En
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estas bases de datos, los estudios deben registrarse antes de
la inscripcién del primer participante. La mayoria de las
revistas médicas solicitan el registro en una base de datos
de estudios como requisito previo para su publicacién.

Por otro lado, como una medida de calidad, se han
consolidado normas para la presentacién de informes de
ensayo; en este sentido, existe la declaracion CONSORT,
como una herramienta que estandariza todos los aspectos a
tener en cuenta para la publicacién de un EC. El CONSORT
consta de cinco dominios conformados por 22 items que
permiten generar un reporte estructurado de los siguientes
aspectos: titulo/resumen, introduccion, métodos, resultados
y discusién; asi mismo, cuenta con un diagrama de flujo para
describir las fases del EC (50). El objetivo de la declaracién
CONSORT es evitar la informacién incompleta de los EC y
demostrar validez y confiabilidad, lo que acarrea un desafio
a los autores para adherirse al cumplimiento cabal de esta
norma (51). Algunas dreas del conocimiento especifico
tienen extensiones propias en esta declaracién, que cada
vez siguen siendo actualizadas y complementadas, con el
dnimo de lograr una mayor precisién en el reporte de los
estudios (52, 53).

Para los EC pragmadticos existe adicionalmente el Re-
sumen Pragmadtico del Indicador de Continuo Explicativo
(PRECIS-2), como una herramienta que permite cuantificar
el grado en que un EC incorpora principios pragmadticos. Es
aconsejable que los investigadores autoevalden el grado de
pragmatismo de su ensayo propuesto utilizando una herra-
mienta esta herramienta.

El PRECIS-2 consta de nueve criterios (elegibilidad,
reclutamiento, ajuste, organizacion, entrega, adhesion,
seguimiento, resultado primario y andlisis primario), cada
criterio cuenta con una puntuacién en escala de Likert de
1 a5, siendo el nimero 1 un rasgo muy explicativo y 5 el
mayor rasgo pragmatico (54, 55).

Discusion

Como se ha precisado los EC son estudios experimen-
tales con caracteristicas que varian acorde a su disefio. Los
ensayos clinicos explicativos tienen un papel importante,
pero en la préctica clinica sus intervenciones rara vez se
acomodan al entorno estrictamente controlado de este tipo
de estudio; mientras que los EC pragmadticos, generan la
posibilidad de aplicar tratamientos e intervenciones en la
préctica habitual (21).

En lo que respecta al reclutamiento, se tiene claro que no
solo depende de las estrategias implementadas por el equipo
de investigadores, sino también, de las barreras clinicas y
estructurales que aumentan o disminuyen la posibilidad de
lainscripcion y la retencidn de los participantes; al respecto,
un metaandlisis de EC en cdncer evidencia que mds de la
mitad (55.6%) de los pacientes de cancer no participan en
los EC, porque ningtin es disponible para su tipo de cancer
o el estadio en el que se estd tratando; y cuando un ensayo
se encuentra disponible, 21.5% adicional no es elegible.
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Tomados en conjunto, estos factores estructurales y clinicos
son las razones por las que mds de tres de cuatro pacientes
(77.1%) no participan (57). De todas formas, se ha demos-
trado que el impacto de la participacion de los pacientes y
el publico en la inscripcion y retencién de EC, genera una
mejora modesta en la inscripcion, cuando se implementan
estrategias organizadas de reclutamiento, sobre todo cuando
se incluyen personas con una experiencia previa vivida de
la condicidn de salud en el estudio (28).

Por otro lado, el rigor metodoldgico del EC también pue-
de llevar a desercién de los participantes, dadas las multiples
improvisaciones que se puedan presentar en el desarrollo de
estos estudios; en este sentido, también se ha comprobado
que, en algunos EC la tasa de abandono es mayor cuando
dichos estudios son de menor calidad metodoldgica o cuando
presentan errores técnicos, mads que por los efectos propios
de los tratamientos (69).

En cuanto al tamafio de la muestra y asignacién de
clisters, se puede decir que los investigadores tienen va-
rias opciones cuando se enfrentan a un nimero limitado de
agrupaciones y un previsto coeficiente de correlacién intra-
cluster (ICC) que indica que pueden requerirse tamafios de
ciimulos muy grandes para alcanzar el poder deseado; en
este caso, la opcién recomendada seria aumentar el nimero
de grupos, si es posible; de lo contrario hay que tomar una
decisién entre tener un tamafio de grupo mds pequefio sin
lograr el deseado (33). Estas situaciones pueden llevar a que
se incurra en errores de aleatorizacién de los participantes;
uno de los errores mds cominmente identificados es la alea-
torizacion involuntaria de participantes no elegibles, sobre
todo en los EC de fase III. De manera menos frecuente se
ha dejado de aleatorizar personas que son aptas para el EC
y que se encuentran dispuestas a participar. Ambos errores
son graves, tanto para la persona a quien se le administra el
tratamiento sin poseer las condiciones de elegibilidad, como
para la perdida de participantes quienes, siendo aptos para
el estudio, no son elegidos. El agravante mayor es el hecho
de que la notificacién de los errores en las publicaciones
es muy baja y los EC no describen claramente los métodos
utilizados para la secuencia de aleatorizacion, lo que dificulta
atin mds la comprensién de dichos errores (70).

Con relacion a los protocolos de intervencion, existen
diferencias importantes en cuanto a su aplicacién en los
EC explicativos y pragmadticos; por lo tanto, es importante
aclarar que ningtin disefio es mejor que otro; simplemente
cada uno precisa una intervencién o tratamiento deseable
en condiciones distintas, con objetivos diferentes, que per-
miten que los resultados sean distintos en cada caso, pero
aportantes al &mbito clinico. En este orden de ideas, en cada
EC se tendrdn que precisar claramente las caracteristicas
explicativas o pragmadticas y su respectivo andlisis, para
demostrar que tanto funcionan las terapias en un entorno de
atencion habitual frente a un ideal (60). Se puede decir que
el objetivo de cada EC conlleva a que el resultado primario
sea diferente; un ejemplo a citar es el caso de una cirugia
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de la columna vertebral que muestra diferencias notorias,
en cuanto a que, en el EC explicativo puede mostrar como
resultado primario el componente de funcionamiento fisico
a través de la capacidad obtenida en la ambulacion y la rea-
lizacién de tareas fisicas, mientras que en el EC pragmatico,
el resultado primario evalda el nivel de discapacidad, inclu-
yendo: la evaluacidn de la intensidad del dolor y el impacto
de sintomas en la vida social, la vida sexual, la capacidad de
viajar, ademads de la capacidad de realizar tareas fisicas (21).
En consecuencia, los EC pragmaticos no solo determinan
la eficacia del tratamiento, sino también la efectividad del
mismo, valorado desde diferentes aristas individuales, fami-
liares y sociales que repercuten en la vida de las personas y
que se ven mejoradas tras la intervencién realizada.

En la actualidad se aboga por el aumento del uso de en-
sayos clinicos pragmadticos en enfermeria y en general en las
diversas dreas de la salud. El ensayo aleatorio de asignacién
multiple secuencial (SMART) es un valioso disefio que en
este momento recibe mayor atencién en la enfermeria por
lo que proporciona pruebas clinicas pertinentes mediante
la comparacién de dos o mds intervenciones alternativas,
incorporando una segunda etapa de aleatorizacion basandose
en la respuesta de la persona (40). En este sentido el disefio
secuencial se convierte en una evidencia fundamental para
el proceso enfermero porque permite identificar cudl de las
intervenciones funciona mejor, cual es la secuencia ideal de
intervenciones para la poblacién en general y en qué tipo de
poblacién funciona mds efectivamente.

Por otro lado, hay que destacar que existe una subvariedad
de EC pragmaticos en los que sus resultados se derivan de
registro e historias clinicas que describen las intervenciones
realizadas en la practica real. En esencia este tipo de estudio
Ilama la atencién por ser de bajo costo, por lo que se aho-
rra la realizacion de intervenciones costosas, inversion de
tiempo y personal calificado; sin embargo; a menudo hay
un control minimo sobre qué datos recoger y la forma de
hacerlo, por lo que los investigadores enfrentan retos para
precisar metodolégicamente cémo se manejaran los datos
incompletos, faltantes o no concordantes (40, 60).

Independientemente de que un EC pragmatico se muestre
como un salvador de la brecha existente entre la exigencia
controlada de lo explicativo y su escaza posibilidad de
aplicacién en el mundo real, se tiene que reconocer que una
desventaja actual de los EC pragmaticos es su escasa publi-
cacion, en la que se debe cumplir con directrices especificas
para demostrar el nivel de pragmatismo; en este sentido, se
constituye en un reto la escritura y publicacién de un EC
pragmatico, por lo que precisa demostrar hasta qué grado
se controlaron las variables y hasta que nivel se permitié
que la intervencidn avanzara para demostrar su efectividad,
independiente de la heterogeneidad de los participantes. Se
puede decir que el gran desafio para los investigadores es
precisar el método utilizado, ya que no existe una rdbrica
metodoldgica estandarizada para orientar el EC pragmatico,
como si sucede con el EC explicativo.

Algunas especializaciones especificas de la salud han
evolucionado del nivel explicativo al pragmatismo conforme
avanza el tiempo, un caso especifico se observa en el drea
de cardiologia, donde el nivel de pragmatismo ha aumen-
tado moderadamente, demostrando mayor flexibilidad en
aspectos como la elegibilidad de los participantes, las ins-
tituciones objeto, las intervenciones y el resultado primario;
por tal motivo, los EC pragmaticos en cardiologia, en un
periodo de cinco afios tuvieron mds sitios de implementa-
cién de intervenciones, tamafios de muestra mds grandes,
seguimientos mds largos y la mortalidad como resultado
final primario (71).

Conclusién

Se puede decir que ambas formas de EC muestran actual-
mente beneficios y barreras por sortear para su desarrollo
en el dmbito clinico. La validez interna y luego externa,
estan directamente relacionadas con el disefio, la realiza-
cién y la presentacién de informes adecuados del estudio.
La evolucién metodolégica de los EC invita a que cada vez
mds se pueda aplicar los pequefios estudios de eficacia en
ambitos mayores, con el objetivo de lograr potenciales de
generalizacién que permitan mejorar la toma de decisiones
en salud y con ello, la calidad de la atencidn.
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