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ARTICULO ESPECIAL

Ensayos clinicos aleatorizados: variantes,
métodos de aleatorizacion, analisis,
consideraciones éticas y regulacion

Eduardo Lazcano-Ponce, MC, Dr en C,® Eduardo Salazar-Martinez, M en C, Dr en C,*2
Pedro Gutiérrez-Castrellon, MC, Dr en C,© Angélica Angeles-Llerenas, MC, M en C,®
Adolfo Hernandez-Gardufio, MC, M en C,™ José Luis Viramontes, MC, M en C.®

“Me levanté muy temprano para visitarlos, con la esperanza de encontrar a aquellos a quienes habia admi-
nistrado un medicamento digestivo. Sintiendo un poco de dolor, sus heridas no habian crecido o inflamado
y habian podido dormir durante la noche. Los otros a quien yo habia aplicado un aceite hirviendo tuvieron
fiebre con mucho dolor y protuberancias alrededor de sus heridas. Entonces yo determiné nunca otra vez

quemar asi tan cruelmente a los pobres heridos por arquebus”.

Ambroise Paré (1510-1590).

L os estudios epidemioldgicos son clasificados, se-
gun se asigna la exposicion, en experimentales y
observacionales. La caracteristica principal de los es-
tudios experimentales es que el investigador asigna en
forma aleatoria a la exposicién. En relacién con la carac-
teristica de temporalidad, estos estudios son de caracter
prospectivo, y por el niimero de observaciones sucesi-
vas realizadas durante el periodo de estudio, son cata-
logados como longitudinales. Asimismo, a diferencia
de los disefios de investigacién observacional, donde
los criterios de seleccion de la poblacion se basan en
la presencia del desenlace (casos y controles) o exposi-
cién (cohorte), los estudios experimentales no tienen
estos dos criterios de seleccién y, generalmente, in-
cluyen poblaciones homogéneas que puedan ser com-
parables en cuanto a su condicién de enfermedad y
caracteristicas bioldgicas y sociodemogréficas. En es-

”1

tos estudios las unidades de analisis pueden ser indi-
viduales o grupales (“clusters” o intervenciones comu-
nitarias).

El disefio experimental clasico tiene diferentes ca-
racteristicas que lo definen.? La primera es el control
de las condiciones bajo estudio, esto es, la seleccién de
los sujetos, la manera como el tratamiento es admi-
nistrado, la forma en la que las observaciones son ob-
tenidas, los instrumentos usados para realizar las
mediciones; los criterios de interpretacion deben ser
implementados lo més uniforme y homogéneamente
posible. La segunda es que debe haber una maniobra
de intervencién bajo estudio y al menos un grupo con-
trol. Tercera, los participantes en el estudio deben ser
asignados en forma aleatoria a los grupos de inter-
vencién; esto es, ningtin investigador, clinicos partici-
pantes, o sujetos de estudio, deben participar por si
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mismos en la decision del tratamiento que ellos recibi-
ran. La cuarta es que la poblacion de sujetos de estudio
debe estratificarse en subgrupos, por diversos factores,
como edad, sexo, grupo étnico y severidad de la con-
dicién clinica estudiada; esto con el fin de restringir
las comparaciones a los sujetos que forman parte del
mismo subgrupo. Finalmente, entre otras posibles, la
quinta es que en un disefio experimental se requiere
que el evento de interés (outcome) sea perfectamente
definido y cuantificado antes y después de haber reci-
bido la intervencién.® Es necesario considerar que el
término ensayo es equiparable en este tipo de estudios
a experimento.

Definicion de ensayo clinico controlado
aleatorizado

Un ensayo clinico es un experimento controlado en
voluntarios humanos que se utiliza para evaluar la
seguridad y eficacia de tratamientos o intervenciones
contra enfermedades y problemas de salud de cual-
quier tipo; asi como para determinar efectos farma-
colégicos, farmacocinéticos o farmacodindmicos de
nuevos productos terapéuticos, incluyendo el estudio
de sus reacciones adversas. Esto es, un ensayo clinico
es un experimento con pacientes como sujetos de estu-
dio, en el cual cuando se prueba un nuevo medicamen-
to se comparan al menos dos regimenes de tratamiento
uno de los cuales es denominado como control. Exis-
ten dos tipos de controles, los pasivos (negativos) y
los activos (positivos). Un control negativo utiliza
placebo en un ensayo de agentes terapéuticos, lo que
significa la inclusién de un producto inocuo, cuya pre-
paraci6n por si misma es similar en presentacion, tama-
Mo, color, textura y sabor a la de la preparacion activa.
En algunos casos en los que se desee demostrar que la
preparacion es equivalente o superior al producto es-
tandar existente, y para proteger a pacientes que nece-
sitan medicacién por prescripcién médica, debera ser
empleado un control activo.!

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECCA) son considerados el paradigma de la inves-
tigacion epidemioldgica, porque son los disefios que
mads se acercan a un experimento por el control de las
condiciones bajo estudio y porque pueden establecer
relaciones causa-efecto si las siguientes estrategias se
establecen eficientemente: a) asignacion de la manio-
bra de intervencién mediante mecanismos de aleatori-
zacion en sujetos con caracteristicas homogéneas que
permiten garantizar la comparabilidad de poblaciones;
b) la utilizacion de un grupo control permite la com-
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paracién no sesgada de efectos de dos posibles trata-
mientos, el nuevo, habitual o placebo; c) el cegamiento
de los grupos de tratamiento permite minimizar los
posibles sesgos de informacién y posibilita la compa-
rabilidad de informacién, y d) finalmente, la incor-
poracion de las estrategias descritas previamente
permiten la comparabilidad en el analisis (figura 1).

Clasificacion de ensayos clinicos

Los ensayos clinicos se plantean en forma muy diver-
sa, por esta razon es necesario establecer criterios de
clasificacién. Cuando se estudian por la estructura de
tratamiento pueden ser agrupados en disefios parale-
los, de tratamiento sucesivo y ensayos alternativos. En
relacion con el enfoque de enfermedad, adicional a los
ensayos de tratamientos terapéuticos, se pueden po-
ner en practica ensayos de prevencién primaria y se-
cundaria. En cuanto al enfoque de tratamiento, los
ECCA estudian efectos de nuevos medicamentos, nue-
vas alternativas quirtrgicas, suplementacién nutricia,
entre otros tipos de intervencién. Asimismo, por el tipo
de aleatorizacion, los ECCA pueden ser aleatorizados
y no aleatorizados. Existen al menos tres tipos de asig-
nacién de la intervencién: fija, dindmica y adaptativa.
Por el tamafio de muestra, los ECCA pueden clasifi-
carse en fijos y secuenciales; finalmente, por el nime-
ro de sedes, pueden ser de sitio tinico y multicéntricos
(cuadroI). A continuacién describiremos los ECCA por
estructura de tratamiento.

Ensayo clinico controlado aleatorizado,
por estructura de tratamiento

Con disefio paralelo

En los ECCA de tipo paralelo, los sujetos de estudio
siguen el tratamiento al que han sido asignados al azar
durante el tiempo que dure el ensayo.

Con disefio de tratamiento sucesivo

En los ECCA de tratamiento sucesivo cada sujeto es
asignado al azar a un grupo que sigue una secuencia
de tratamiento previamente determinada, de manera
que cada persona recibe més de un tratamiento. La for-
ma més frecuente es el disefio de tratamiento sucesivo
en dos periodos, con un primer tratamiento seguido
de un segundo. Entre el primero y el segundo se deja
un periodo sin tratamiento, de forma que se disipen
los efectos residuales del primero. A este respecto,
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Ensayo clinico

Poblacion No
en estudio participantes

. il
Aleatorizacion o dcomparat.’"'dad
O e poblaciones

Tratamiento Tratamiento

Placeho 5 Comparabilidad
0

nuevo (A) habitual (B) de efectos
imi ... 0 C bilidad
Cegamienta] Gl
u]
A B
Eventos a b Comparabilidad

oad

en el analisis

Tiempo persona | P P

Ficura 1. CARACTERISTICAS BASICAS DE UN ENSAYO CLi-
NICO CONTROLADO ALEATORIZADO

Cuadro |
CLASIFICACION DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS

Criterios de clasificacion Tipo de ensayo clinico
Estructura de tratamiento a) Disefio paralelo
b) Disefio de tratamiento sucesivo
 Variantes
« Disefio de tratamiento de remplazo
« Disefio cruzado (Crossover)

c) Disefio de ensayos alternativos
* Disefio factorial
» Ensayos de equivalencia
« Aleatorizacion por conglomerados
(Cluster)

Enfoque de enfermedad  a. Ensayo de tratamiento
Prevencion primaria

Prevencion secundaria

oo

Enfoque de tratamiento Ensayo de drogas
Cirugia

Dieta

Otros

sLeze

Aleatorizados
No aleatorizados

Tipo de aleatorizacion

e

Tipo de asignacion a) Fija
b) Dinamica
c) Adaptativa

Por el tamafio de muestra a) Fijo
b) Secuencial

Por el nimero de sedes  a) Centro Unico
b) Multicéntrico

existen basicamente dos tipos de ECCA de disefio de
tratamiento sucesivo: el disefio de tratamiento de rem-
plazo y el disefio cruzado.

El disefio de tratamiento de remplazo se usa para
recolectar datos sobre efectos que tiene el cambiar de
un tratamiento A sobre uno de dos tratamientos alter-
nativos, por ejemplo, tratamiento B o tratamiento C.
Los sujetos de estudio se dividen en dos grupos igua-
les. Ambos grupos reciben el tratamiento A durante
un primer periodo. Las observaciones hechas entre los
pacientes tratados con A y B se comparan con los re-
sultados observados entre los pacientes tratados con
Ay C (figura 2).

En ECCA con disefio cruzado, el grupo 1 recibe el
tratamiento A durante un primer periodo y el trata-
miento B en el segundo. El grupo 2 recibe los tra-
tamientos en orden inverso al grupo 1. Los disefios
cruzados permiten ajustar las variaciones de persona
a persona haciendo que cada sujeto sirva como su pro-
pio control. En este disefio se exige con frecuencia un
menor nimero de sujetos en relacion con otros dise-
fos, y su esencia es que cada sujeto sirve como su pro-
pio control (figura 3). Un ejemplo de esta estrategia es
el estudio realizado en México para evaluar el impac-
to nutricio de una intervencién comunitaria sobre el
crecimiento en nifios de bajo ingreso econémico me-
nores de 12 meses de edad en seis estados del centro
del pais.> Mediante un proceso de aleatorizacién 205
comunidades fueron asignadas para el grupo de inter-
vencién y 142 comunidades lo fueron para el grupo de
intervencion cruzada. El grupo de intervencién reci-
bié el programa durante dos afios (primer periodo,
primer afo), mientras que el grupo de intervencién
cruzada solamente lo recibié durante el segundo afio
(segundo periodo). Los resultados mostraron un cre-

Tratamiento Tratamiento

A B
Sujetos

Peri 1
de estudio eriodo /
\ Cambio

Tratamiento Tratar(r; iento

/

Periodo 2

—

Grupos de comparacion
\

Presente Futuro

FicUrA 2. DISENO DE TRATAMIENTO DE REMPLAZO
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Tratamiento Tratamiento
A B
Sujetos - / "
. Periodo Periodo
de estudio

\ Cambio

Tratagl iento Tratar:iento

—

Grupos de comparacion
\

Presente Futuro

Ficura 3. DiseNiO DE TRATAMIENTO CcRUZADO (CROSsO-
VER) CADA SUJETO SIRVE COMO SU PROPIO CONTROL

cimiento mayor en el grupo de intervencion (26.4 cm)
que en el grupo de intervencion cruzada (25.3 cm), asi
como valores medios de hemoglobina mayores (11.12
vs. 10.9, respectivamente).

Disefios alternativos
Diseno factorial

La evaluacién de dos o mas intervenciones en el mis-
mo ECCA puede ser implementada usando un disefio
de tipo paralelo. Sin embargo, se requiere aumentar el
tamafio de muestra y puede ser ineficiente, especial-
mente si hay también interés en considerar combina-
ciones de las intervenciones. El disefio alternativo en
esta situacién es de tipo factorial, donde se pueden
asignar de manera aleatoria dos o mds intervenciones
en forma independiente, siempre y cuando no exista
una interaccién; de tal manera que los sujetos pueden
no recibir ninguna intervencion, una de ellas o even-
tualmente todas.® En la figura 4 se refiere un ejemplo
de un ensayo factorial, donde cada paciente es aleato-
rizado dos veces para recibir dos tratamientos en el
mismo ensayo;* esto es, bajo el supuesto de que no hay
interaccion, dos experimentos pueden ser conducidos
en uno. Se trata de la evaluacién de una intervencién
para prevenir paludismo y anemia, con quimiopro-
filaxis de deltaprim y hierro, respectivamente. Los
autores establecieron con estos resultados que la qui-

* Nota: el disefio factorial en este caso hace la doble aleatorizacion
en un solo tiempo de manera tal que cuando se forman los cuatro
grupos la doble aleatorizacion ya fue llevada a cabo. Asi se ga-
rantiza que los sujetos estén potenciados por el doble proceso.
Pero el procedimiento se lleva a cabo en un solo tiempo antes de
la formacion de los grupos.

562

mioprofilaxis de malaria durante el primer afio de vida
es efectiva en la prevencién de paludismo y anemia, y
que la suplementacion con hierro es efectiva para pre-
venir anemia severa sin incrementar la susceptibilidad
a malaria.”

Disefio de equivalencia

Se ponen en practica para demostrar que dos tratamien-
tos son efectivamente similares respecto a la respuesta

‘ 1 086 nifios revisados al nacer ‘

| 98 excluidos
|

‘ 988 elegibles ‘

——— | 125 excluidos

‘ 844 tamizados para anemia severa ‘

\

12 excluidos
por PCV <25%

>

\

‘ 832 nifios iniciaron suplementacion ‘

207 asignados | | 204 asignados | | 208 asignados | | 213 asignados
al grupo PP: al grupo IP: al grupo DP: al grupo DI:
seguidos hasta | | seguidos hasta | | seguidos hasta | | seguidos hasta
las 52 semanas | | las 52 semanas | | las 52 semanas | | las 52 semanas

i l i i

101 seguimiento

119 seguimiento| |149 seguimiento| [153 seguimiento

extendido extendido extendido extendido
Grupo Numerq In~cidencia por
de episodios afios persona
Anemia severa
Placebo (PP, dos tipos de placebo, 81 0.62
uno diario y otro semanal)
Hierro (2 mg/kg/dia)+placebo (IP) 58 0.42
Placebo + deltaprim (DP) 39 0.25
Hierro (2 mg/kg/dia)+deltaprim (DI) 31 0.20
Episodio clinico de malaria
Placebo (PP, dos tipos de placebo, 81 0.71
uno diario y otro semanal)
Hierro (2 mg/kg/dia)+placebo (IP) 75 0.63
Placebo + deltaprim (DP) 42 0.29
Hierro (2 mg/kg/dia)+deltaprim (DI) 36 0.24

FIGURA 4. UNA INTERVENCION PARA PREVENIR PALUDISMO
Y ANEMIA. UN EJEMPLO DE ENSAYO CLiNICO FACTORIAL
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del paciente. Son disefios no sesgados que evaltan di-
ferencias en tratamiento cercanas a cero y con un estre-
cho intervalo de confianza. Se ponen en practica porque
existen tratamientos que pueden diferir en seguridad,
efectos adversos, conveniencia de administracion, cos-
tos, entre otras caracteristicas; y el hecho de mostrar
“equivalencia” tiene importancia para el uso subsiguien-
te de uno o ambos tratamientos. Un ejemplo de ello es
el ensayo clinico realizado en Japén para probar la efi-
cacia del maleato de timolol con sorbato de potasio
(MTSP), comparado con maleato de timolol (MT) en
sujetos con hipertensién ocular, incluyendo aquellos con
glaucoma de angulo abierto, con edad igual o mayor a
18 afios, con afectacién ocular uni o bilateral (presién
ocular igual o mayor a 22 mm de Hg). A un grupo se le
administré a nivel ocular MT una vez al dia y el otro
grupo MTSP dos veces al dia durante 12 meses. Al final
del periodo del estudio, 95% de los pacientes recibieron
los medicamentos asignados; los resultados entre am-
bos grupos fueron similares, y se encontré una reduc-
ci6n de la presion ocular en ambos brazos del estudio.®

Fases de un ensayo clinico para evaluar
efectos terapéuticos de nuevos farmacos

La investigacion clinica de evaluacién de un nuevo
agente terapéutico (incluidas vacunas), previamente no
evaluado, es generalmente dividida en cuatro fases
(cuadro II). Aunque las fases pueden ser conducidas
secuencialmente, en algunas situaciones se pueden
traslapar.

La fase I incluye el inicio de estudio de un nuevo
agente farmacoldgico en un grupo de entre 20 y 80 su-
jetos. Son cercanamente monitoreados y pueden ser
conducidos en sujetos sanos o con condiciones mérbi-
das. Esta fase del estudio es disefiada para determinar
las acciones farmacolégicas, el metabolismo de las dro-
gas en humanos, asi como los mecanismos de accion,
las reacciones adversas asociadas con el incremento de
dosis y, si es posible, obtener evidencia temprana de
su efectividad. Asimismo, también incluye estudios en
los que los nuevos agentes farmacolégicos son utiliza-
dos como herramientas de investigacion para explo-
rar fenémenos biol6gicos o el proceso de enfermedad.
Durante esta fase se cuantifican ampliamente los efec-
tos farmacocinéticos y farmacoldgicos que permitiran
planear la fase subsiguiente.

La fase Il incluye los estudios clinicos controlados,
conducidos para evaluar la efectividad de las drogas
para una particular indicacion en pacientes con la en-
fermedad o condicién bajo estudio; para determinar
los efectos adversos méas comunes y los riesgos asocia-
dos con el uso de estos nuevos agentes farmacolégi-
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Cuadro Il
FASES DE UN ENSAYO CLINICO CONTROLADO
ALEATORIZADO PARA EVALUAR EFECTOS TERAPEUTICOS
DE NUEVOS FARMACOS

Fase |  Son disefiados para establecer los efectos de una nueva droga
en humanos. Estos estudios son habitualmente conducidos en
pequefios grupos de sujetos saludables, especialmente para de-
terminar posibles efectos toxicos, absorcion, distribucion y
metabolismo

Fase Il Después de haber completado exitosamente la fase I, se evallia
la seguridad y eficacia en una poblacién mayor de individuos

que estan relacionados con la enfermedad o condicién

Fase Il La terceray Ultima fase de pre-aprobacion en la evaluacion de
una droga se realiza en un grupo mas grande de individuos rela-
cionados con la enfermedad. La fase Ill usualmente prueba la
nueva droga, en comparacion con la terapia estandar que nor-

malmente se usa para el evento de estudio

Fase IV Después de que una droga ha sido aprobada, la fase IV es con-
ducida para comparar la droga en relacién con otros productos
existentes, explorar sus efectos en pacientes de la poblacion
general, 0 para cuantificar adicionalmente la presencia de otros

posibles eventos adversos

cos. Esta fase debe ser bien controlada, cercanamente
monitoreada y conducida en un pequefio nimero de
sujetos. Puede subdividirse en fase IIA, donde se deci-
de si el tratamiento u otro procedimiento en particular
son suficientemente efectivos para justificar un estu-
dio adicional. Para ello se fija un nivel de efectividad,
y a partir de éste se evaltia la posibilidad de encontrar
95% de éxitos o, por el contrario, se admite 5% de fraca-
sos. La fase IIB es desarrollada para estimar la efectivi-
dad y la magnitud de la misma. Con esta informacion
es posible planear tamafios de muestra en estudios de
fase I1I.

La fase Ill es realizada cuando existe evidencia pre-
liminar que sugiere efectividad del nuevo agente far-
macoldgico obtenido, y se pretende ganar informacién
adicional acerca de la seguridad y efectividad que son
necesarias para evaluar la relacién beneficio-riesgo.
Esta fase de estudio es desarrollada generalmente con
un gran nimero de sujetos.

Los estudios clinicos fase IV incluyen todas las
investigaciones realizadas después de la aprobacién del
medicamento; en otras palabras, son los estudios de
medicamentos de uso rutinario o también se conocen
como estudios de posmercadeo.”? El objetivo de estos
estudios estd muy definido, obtener conocimiento
adicional de la eficacia y seguridad de un medica-
mento.” La informacién obtenida acerca de un medi-
camento en los estudios fase I a Ill no proporciona bases
suficientes para establecer conclusiones finales acerca
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del valor clinico de un medicamento posterior a su
comercializacion. En comparacién con la fase III, la
cual tiene un tipo de disefo clasico de ECCA, la fase
IV requiere de diferentes disefios: reportes de casos,
series de casos, estudios de observacion comprensiva,
estudios de casos y controles, estudios de cohorte, ané-
lisis de perfil de prescripcion y de reporte de eventos
adversos, andlisis comparativo de bases de datos y es-
tudios de costo beneficio. Estos son algunos ejemplos
de tipos de disefio utilizados en esta fase.!

Caracteristicas metodoldgicas

Al definir la hipétesis primaria de un ECCA se ha su-
gerido que los investigadores no sélo establezcan una
hipétesis nula de no efectos en el tratamiento en la com-
paracién de grupos, sino que con base en una revision
sistemética puedan elegir algunas hipétesis secunda-
rias alternativas, claramente definidas antes de iniciar
el estudio.

Asimismo, para evaluar si el disefio es apropiado
para responder a la pregunta de investigacion deben
considerarse los siguientes aspectos: a) definicion del
evento resultado primario, b) disponibilidad del pro-
tocolo de tratamiento bajo estudio, y ¢) identificacion
de la poblacion elegible. Un claro ejemplo de este he-
cho es que si deseamos implementar una intervencion
para evitar la progresion de una enfermedad, debiéra-
mos reclutar sujetos con evidencia de encontrarse en
fases tempranas de la enfermedad bajo estudio y no
incluir a aquellos que estdn en riesgo de sufrirla.

Por estas razones se han implementado diversas
estrategias para evaluar la pertinencia en el plantea-
miento y reporte de ensayos clinicos aleatorizados. La
publicacion de un ECCA debe transmitir al lector, de
manera clara, por qué el estudio fue llevado a cabo y
coémo fue conducido y analizado." Un grupo de inves-
tigadores clinicos propusieron, en 1981, guias clinicas
para usuarios de la literatura médica, con el fin de
evaluar criticamente la informacién de articulos sobre
diferentes topicos incluidos estudios sobre trata-
miento.!?2 Por otro lado, a mediados de 1990 dos inicia-
tivas independientes para mejorar la calidad de las
publicaciones de ECCA, el grupo para establecer las
Normas para Informacién sobre Ensayos (SORT, por
sus siglas en inglés) y el grupo de trabajo Asilomar,
encargado de las recomendaciones para los Informes
de los Ensayos Clinicos en la Literatura Biomédica, de-
sarrollaron en forma conjunta las Normas Consolida-
das para la Publicacién de Ensayos clinicos, las cuales
fueron publicadas en 1996.3 La Declaracion CONSORT
comprende una lista de comprobacién de 22 puntos y
un diagrama de flujo para comunicar un ECCA. Por
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conveniencia, la lista de comprobacién y el diagrama
juntos son denominados sencillamente CONSORT y
principalmente han sido disefiados para escribir, revi-
sar y evaluar informes de ECCA simples de sélo dos
grupos paralelos. La lista de comprobacién y el diagra-
ma de flujo pueden ser observadas en el cuadro Ill y la
figura 5.

Cegamiento

El cegamiento es una condicién impuesta sobre un
procedimiento especifico para intentar guardar el co-
nocimiento del tratamiento asignado, el curso del trata-
miento u observaciones previas." Los procedimientos
usualmente cegados son la intervencién asignada o eva-
luacién del estatus de los sujetos de estudio. El cega-
miento previene determinados sesgos en las diversas
etapas del ensayo clinico y protege la secuencia después
dela asignacién al grupo de tratamiento. A este respecto,
existen basicamente tres niveles de cegamiento, entre
los cuales se encuentran el simple, el doble y el triple,
cuyas caracteristicas son descritas en el cuadro IV.

Placebo

Un placebo es un agente farmacoldgicamente inactivo
que los investigadores administran a los participantes
en el grupo control de un ensayo clinico. El primer
ensayo clinico controlado con placebo fue conducido
probablemente en 1931, cuando se prob¢ el sanocrysin
en comparacion con agua destilada en pacientes con
tuberculosis.!® Desde entonces, los ensayos clinicos
aleatorizados con placebo han sido controversiales,
especialmente cuando los participantes son asignados
de manera aleatoria en una de sus ramas [placebo por
ejemplo] y por lo tanto se les priva del tratamiento efec-
tivo.1%” En los ensayos clinicos el placebo se traduce
en tratamientos de control con similar apariencia a los
tratamientos en estudio, pero sin su actividad espe-
cifica.!® El uso de placebo ha reportado resultados
objetivos y subjetivos en un rango de 30 a 40% de los
pacientes en una amplia gama de entidades clinicas,
entre las que destacan dolor, asma, hipertensién arte-
rial sistémica e, incluso, infarto al miocardio, entre
otros.” Desde hace 50 afios se ha documentado que el
uso de placebo tiene un alto grado de efectividad, in-
terpretado bajo mecanismos desconocidos como un
efecto terapéutico real en més de 30% de los casos.?’
Por esta razon, el efecto placebo no podra ser distin-
guido de la historia natural de la enfermedad, regre-
si6n a la media o el efecto de otros factores. El debate
acerca del uso apropiado del placebo en las investiga-
ciones clinicas aparece posterior a la citacién de nume-
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Cuadro 11

LISTA DE COMPROBACION DE PUNTOS A REVISAR, CUANDO SE INFORME

DE UN ENSAYO CLINICO CONTROLADO ALEATORIZADO

Seccion y tema Punto # Descriptor
Titulo y resumen 1 Cémo se asignan los participantes a las intervenciones (por ejemplo: asignacion al
azar,aleatorizada; aleatoriamente asignada)
Introduccion
Antecedentes 2 Antecedentes cientificos, explicacién y razonamiento
Métodos

Participantes 3 Criterios de seleccion de los participantes, asi como la poblacién y las localidades
donde los datos fueron recolectados

Intervenciones 4 Precisar detalles de las intervenciones para cada grupo, y también precisar como y
cuéndo éstas fueron realmente administradas

Objetivos 5 Especificar los objetivos y las hipotesis

Resultados 6 Definir claramente las medidas primarias y secundarias de los resultados y, en su caso,
cualquier método utilizado para incrementar la calidad de las mediciones (por ejem-
plo: mdltiples observaciones, entrenamiento por asesores)

Tamafio de la muestra 7 Coémo fue determinado el tamafio de la muestra y, en su caso, la explicacion de cual-

Aleatorizacion quier analisis intermedio y las reglas de terminacion del estudio

Generacion de la secuencia 8 Método usado para implementar la secuencia aleatoria de asignacion, incluyendo deta-
lles de cualquier restriccion (por ejemplo: bloques o estratificacion)

Distribucion a ciegas 9 Método usado para implementar la secuencia aleatoria de asignacion (por ejemplo:
contenedores numerados o gufa telefonica central aclarando si la secuencia fue cega-
da hasta que las intervenciones fueron asignadas)

Implantacion 10 Quién generd la secuencia de asignacion, quién reclutd a los participantes y quién
asignd a los participantes a su grupo

Ciego (enmascaramiento) 11 Si los participantes, los que administraron la intervencion y los que evaluaron los
resultados fueron ciegos a la asignacion de grupos. De haber sido asf, como se evalud
el éxito del proceso de cegamiento

Métodos estadisticos 12 Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en sus resultados primarios;
métodos de andlisis adicional, como andlisis de subgrupos o andlisis ajustados

Resultados

Flujo de participantes 13 Flujo de participantes a través de cada etapa (el uso del diagrama es fuertemente
recomendado). Especificamente para cada grupo informar el nimero de participantes
asignados en forma aleatoria, recibiendo el tratamiento establecido —pretendido- com-
pletando el protocolo de estudio y analizado para los resultados primarios. Describir
las desviaciones del protocolo de estudio disefiado, siempre junto con las razones

Reclutamiento 14 Fechas que definan los periodos de reclutamiento y seguimiento

Datos basales 15 Datos demograficos basales y caracteristicas clinicas de cada grupo

Nuameros analizados 16 NuUmero de participantes (denominador) en cada grupo incluido en cada anélisis y si el
andlisis fue por “intencion de tratar” cual es mejor. Presentar los resultados en nime-
ros absolutos cuando sea posible (por ejemplo: 10/20; no 50%)

Resultados de la estimacion 17 Evento de interés, primario y secundario, un resumen de resultados de cada grupo y el
tamafio del efecto estimado de la muestra (por ejemplo: intervalo de confianza de
95%)

Andlisis secundarios 18 Agregar multiplicidad informando cualquier otro analisis realizado, incluyendo anélisis
de subgrupos y andlisis ajustados, indicando aquellos pre-especificados y aquellos ex-
ploratorios

Eventos adversos 19 Todos los eventos adversos o efectos secundarios importantes, en cada grupo de
intervencion

Comentarios

Interpretacion 20 Interpretacion de los resultados tomando en cuenta las hipdtesis de estudio, fuentes
de sesgo potencial o imprecision y los peligros de la multiplicidad de andlisis y eventos
de interés

Generalizacion 21 Generalizacion de (validez externa) de los hallazgos del estudio

Evidencia global 22 Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia actual

rosos ejemplos de ensayos clinicos en los cuales se ricién del VIH-SIDA y las innovadoras metodologias
empleaba placebo a pesar de la existencia de un trata- para evaluar drogas de reciente aparicion (ensayos cli-
miento efectivo.?! Dichos estudios violaban principios nicos multinacionales, financiadores externos al pais
bésicos de la Declaracién de Helsinki. Ademas, la apa- huésped, uso de comparadores-placebo, por ejemplo),
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‘ Evaluacion para ser elegibles ‘

Excluidos (n=...)

No cumplieron criterios
de inclusién (n=...)

Rechazaron participar

(n=...)

Otras razones

o
=
1=
2
IS
<
=
=
=}
o}
o

Aleatorizacion

l l

Asignados a la inter- Asignados a la inter-
vencion (n=...) vencion (n=...)

dos 0 més tratamientos, con la finalidad de comparar
los tratamientos sobre las variables de desenlace de
interés. Se acepta que la aleatorizacién tiene como pro-
posito prevenir la existencia de diferencias entre los
grupos que no sean derivadas de los tratamientos que
se estan comparando. De esta manera, cuando se pro-
duce un equilibrio de las posibles variables que pudie-
ran modificar el efecto del tratamiento sobre la variable
de desenlace, las diferencias que se encuentran se de-
ben considerar estrictamente como debidas a la ma-
niobra bajo estudio.

El concepto de aleatorizacién fue originalmente
utilizado por Fisher en su texto clasico El disefio de ex-
perimentos, teniendo como argumento principal que la

Asignacion

Recibieron la interven-
cion asignada (n=...)

No recibieron la inter-
vencién asignada; dar

Recibieron la interven-
cion asignada (n=...)

No recibieron la inter-
vencion asignada; dar

Cuadro IV

TIPOS DEL CEGAMIENTO Y VENTAIAS

Sujetos cegados

Beneficios potenciales

razones (n=...) razones (n=...)

l l

Pérdidas de segui-
miento; dar razones

Pérdidas de segui-
miento; dar razones

=]

5 (n=...) (n=...)

£

UE; Intervencion suspen- Intervencion suspen-

@ dida dar razones dida dar razones
(n=...) (n=..)

l l

Analizados (n=...) Analizados (n=...)

Excluidos del anlisis;
dar razones (n=...)

Excluidos del andlisis;
dar razones (n=...)

L2
2
<

c
<<

FicUrRA 5. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROGRESO A TRAVES
DE LAS FASES DE UN ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

sobre todo en las naciones con menores ingresos, pro-
vocd debates éticos por parte de los miembros de las
instancias reguladoras internacionales (cuadro V).

Aleatorizacién

El propésito primario de la aleatorizacién es garanti-
zar que la posible inferencia causal observada al final
del estudio no se deba a otros factores. Una gran va-
riedad de procedimientos de aleatorizacién se han su-
gerido en la literatura.

La aleatorizacién se refiere a la asignacion a tra-
vés del azar de las unidades de investigacion a uno de
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Participantes Ausencia de sesgo en las respuestas fisiologicas o

fisicas motivadas por el tipo de intervencion

Mayor apego al régimen de tratamiento

Menor blsqueda de intervenciones adicionales
adyuvantes

Menores pérdidas en el seguimiento

Ausencia de transferencia de inclinaciones o ac-
titudes a los participantes

Disefio

Administracion no diferencial de cointervencio-
nes

Imposibilidad de ajustar dosis

Imposibilidad de asignacion diferencial de los par-
ticipantes

Imposibilidad de alentar o desalentar diferencial-
mente el apego al estudio

Investigadores

Anélisis Evitar sesgos en la evaluacion de resultados

Tipos de cegamiento

Tipo de cegamiento Significado

No ciego Ensayo en el que investigadores y participantes
conocen el tratamiento asignado

Ciego Indica que el conocimiento de la intervencion
asignada es ocultada a participantes, investigado-
res del ensayo o patrocinadores

Simple ciego Una de las tres categorfas de individuos, normal-
mente participantes, desconoce el tratamiento
asignado a lo largo del desarrollo del estudio

Doble ciego Participantes, investigadores y patrocinadores,
desconocen el tratamiento asignado

Triple ciego Significa un ensayo doble ciego que mantiene blin-

dado el andlisis de los datos, hasta una etapa de-
terminada del estudio
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Cuadro V
Uso DE PLACEBO. ACUERDOS INTERNACIONALES

Declaracion de Helsinki (2000)*
Los beneficios, riesgos, cargas y efectividad de la nueva terapia —o
tratamiento—-, deberfan ser evaluadas contra los mejores métodos pro-
filacticos, diagndsticos y terapéuticos actuales. Esto no excluye el uso
de placebo ni tratamiento en estudios donde no existe este estandar
o tratamiento probado como el mejor

Nota de Aclaracion 2002*¢

Los ensayos clinicos con brazo placebo deberfan ser aplicados sola-
mente en ausencia de una terapia existente y probada, en las siguien-
tes situaciones: a) por razones metodoldgicas y cientificas, para
determinar la seguridad y eficacia de un método profilactico, diagnés-
tico o terapéutico, o b) si el método profilactico, diagndstico o trata-
miento es investigado para una entidad clinica menor y los sujetos de
la investigacion no seran objeto de algln riesgo adicional o dafio irre-
versible

Council for International Organizations of Medical Sciences (2002)%&
El uso de placebo esta indicado:
1. Cuando no existe una intervencion de efectividad comprobada
2.Cuando la omision de una intervencion de efectividad comprobada
expondria a los sujetos, a lo sumo, a una molestia temporal 0 a un
retraso en el alivio de sus sintomas
3.Cuando el uso de una intervencion de efectividad comprobada como
control no produciria resultados cientificamente confiables y el uso
de placebo no afiadiria ningiin riesgo de dafio serio o irreversible
para los sujetos

* Referencia 22, (parrafo 29)

Referencia 22. Enmienda de la Declaracion de Helsinki, hecha en la LIl
Asamblea General de la Asociacion Mundial Médica, Edinburgo, Escocia,
octubre 2000. Aclaracion sobre el parrafo 29, adicionado por la LIl
Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Washington, DC,
2002. Declaration of Helsinki as amended by the 52nd WMA General
Assembly, Edinburgh, Scotland, October 2000; Note of Clarification on
Paragraph 29 added by the 53rd General Assembly of the WMA, Was-
hington, DC, 2002

Aqui, se manifiestan dos criticas importantes; una aclaracion éticamente
aceptable incluiria que ambas condiciones se complementen al momen-
to de considerar el uso de placebo y, otro punto importante, es que
ambas condiciones prevendrian a los sujetos participantes de un dafio
serio e irreversible. Se entiende que minimizar dafios constituye un re-
querimiento ético en investigacion

Referencia 23. Lineamiento No.5

Por regla general, los sujetos de una investigacion en el grupo control
de un ensayo de diagndstico, terapia o prevencion, debieran recibir una
intervencion de efectividad comprobada. En algunas circunstancias, puede
ser éticamente aceptable usar un control alternativo, tal como placebo
0 “ausencia de tratamiento”. Referencia 23, Pauta 11.

-+

(S

aleatorizacién prevendria las diferencias sistematicas
de cualquier tipo, independientemente de que éstas
pudieran ser identificadas por el investigador. Este
concepto convierte al proceso de aleatorizacién en pre-
ferible sobre la asignacién no probabilistica (sistema-
tica, secuencial, por facilidad o por conveniencia), la
cual en ningtin momento tiende a asegurar equilibrio
entre los grupos.

Sin embargo, siempre hay que tener cuidado, ya
que la aleatorizacién puede no resultar en una distri-
bucién equilibrada de las variables confusoras entre
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los grupos, por lo que siempre es obligado efectuar
una comparacién de las variables al ingreso del pa-
ciente al estudio que pudieran afectar los efectos de
la maniobra y, en caso de que existan diferencias
significativas, ajustar los resultados obtenidos por
dichas variables. A continuacion se describen los mé-
todos utilizados para asignar la maniobra de inter-
vencion. >

Asignacion aleatoria de los tratamientos

Un objetivo importante de la investigacién clinica es
el desarrollo de terapéuticas que mejoren la probabili-
dad de desenlaces exitosos en los sujetos enfermos o
que prevengan el inicio de la enfermedad en los indi-
viduos sanos. La evidencia convincente de la efectivi-
dad de una maniobra requiere no sélo observar una
diferencia entre los grupos respecto al desenlace de
interés, sino también demostrar que la maniobra es la
que mas probablemente ha causado dichas diferencias.
Por ejemplo, los pacientes que acaban de ser someti-
dos a una nueva intervencién quirtrgica pueden pre-
sentar un mayor tiempo de supervivencia que los que
recibieron la intervencién convencional. Habria que
analizar hasta qué grado el resultado de la supervi-
vencia depende de la cirugfa y no de la habilidad del
cirujano para seleccionar a los pacientes de bajo riesgo
quirtrgico.

Para asegurar una evaluacién no sesgada de los
tratamientos, los grupos de estudio deben ser equiva-
lentes en todo, excepto en las maniobras que estan re-
cibiendo (ceteris paribus).

Necesidad de aleatorizacion en los ensayos clinicos

En muchos experimentos realizados en el laboratorio,
los cientificos poseen las herramientas para lograr equi-
valencia entre las unidades bajo investigacién. Con la
capacidad para mantener un control perfecto sobre las
muestras que estan siendo comparadas, experimentos
pequefios ejecutados fastidiosamente pueden ser su-
ficientes para medir en forma precisa los efectos de las
maniobras. En biologia, sin embargo, especialmente
cuando los sujetos bajo estudio son los seres huma-
nos en su totalidad, la variabilidad inherente ocasiona
que el control de los potenciales confusores sea précti-
camente imposible. Si bien existen algunas estrategias
para parear grupos asignados a las diferentes manio-
bras de acuerdo con los posibles confusores, esto ge-
neralmente requiere tamafos de la muestra elevados
en cada estrato y, aun asi, debido a la existencia de
variables desconocidas, segtin el estado actual del co-
nocimiento, hace al balance imposible.
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En adicién a la dificultad de tratar de seleccionar
grupos comparables siempre se debe cuidar la prefe-
rencia consciente o inconsciente que puede tener el
médico por pacientes especificos de acuerdo con el
tratamiento por probar, lo cual puede sesgar el resul-
tado de la investigacién. Por lo anterior, una caracte-
ristica importante de la asignacién de los pacientes a
los tratamientos debe ser la falta de predictibilidad,
es decir, que la asignacién del siguiente tratamiento
siempre debe decidirse a través de los procesos de alea-
torizacion.

Aleatorizacién como base para la inferencia estadistica

De acuerdo con la teoria frecuentista, la aleatorizacion
permite realizar pruebas directas de causa y efecto y
construir pruebas validas de significancia estadistica.
Por ejemplo, en un ensayo que evalda el efecto de un
nuevo medicamento sobre el nivel de LDL-colesterol,
el modelo inicia efectuando una medicién de los nive-
les basales de LDL-colesterol en cada paciente. A tra-
vés de un proceso de aleatorizacion cada paciente es
asignado a recibir el nuevo medicamento de interés
o la maniobra comparativa, y al final del periodo de
estudio se vuelven a medir los niveles de LDL-coles-
terol en cada paciente. Si lo que se esperaba era que
el medicamento redujera LDL-colesterol en 10 mg/dl,
entonces el grupo al que se le administrd el nuevo me-
dicamento deberd tener en promedio niveles de LDL-
colesterol menores que el grupo control. Para probar
este efecto uno compara los promedios observados en
los dos grupos. Gracias al proceso de aleatorizacion,
que en términos generales balancea entre los grupos
los posibles confusores, uno espera que si las diferen-
cias son suficientemente grandes y significativas se
pueda concluir que el tratamiento las ha producido.

Meétodos de aleatorizacion

La aleatorizacién requiere un mecanismo gobernado
por el azar para asignar las maniobras (los tratamien-
tos) a los sujetos bajo investigacién. Los ensayos cli-
nicos reales deben utilizar métodos verificables de
aleatorizacién, de tal manera que después del estudio
el investigador pueda demostrar que la asignacién se
mantuvo libre de sesgo.

Asignacion aleatoria simple
La manera mas sencilla de asignar la maniobra de inter-
vencion es la aleatorizacion simple. En ella se utiliza

como herramienta base la tabla de nimeros aleatorios.
Se selecciona al azar un punto de inicio y posterior-
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mente se selecciona la direccién de movimiento que
se mantendrd constante a lo largo de toda la tabla. En
forma a priori se decide qué grupos de nimeros (0 al 9)
se destinardn a cada maniobra, pudiendo quedar por
convenido que los nimeros pares (0, 2,4, 6 y 8) se des-
tinaran a la maniobra A y los nones (1,3,5,7y9) ala
maniobra B. Asi, por ejemplo, en el cuadro VI se in-
cluye una seccién de una serie de niimeros aleatorios
contenida en cualquier libro de bioestadistica basica,
seleccionandose por azar el punto de inicio en el segun-
do renglon, de la segunda fila y en el primer ntiimero 5
que aparece. En este caso se selecciona en direccién de
izquierda a derecha y arriba hacia abajo de modo que
partiendo del 5, los niimeros que contintan son 6, 8, 9,
7'y 2. De esta manera, dado que el primer ntimero a
emplear es el 5, el primer sujeto que ingrese al estudio
recibird la maniobra B, el segundo la maniobra A, el
tercero la maniobra A, el cuarto la maniobra B y asi
sucesivamente hasta asignar al total de sujetos necesa-
rios a incluir.

Debido a lo tedioso que puede resultar efectuar la
asignacion manual, cuando se trata de una gran can-
tidad de sujetos y que de acuerdo con algunos investi-
gadores puede ser sujeta de algunos tipos de sesgo,
cuando sea posible, una computadora debe producir
la lista de aleatorizacion. La persona que trabaja en el
equipo de computo para generar la lista de aleatori-
zacion debe ser ajena a las personas que reclutan y va-
loran a los participantes en la investigacion. Durante
el curso del estudio el generador de las listas no debe
divulgar los detalles del método particular utilizado
para generarlas.

Cuadro VI
EJEMPLO DE ALEATORIZACION SIMPLE UTILIZANDO
TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

Serie de niimeros Paciente Maniobra
8467893 5489631 1 B
0236792 4p68972| 2 A
2467810 1348392 3 A
3112348 3476812 4 B
5912902 0981345 5 B
7645690 3289732 6 A
5674389 2310398 7 A
2938001 3289923 8 A
1345698 4728625 9 A
3298567 1223938 10 B
3490594 1309093 11 A
5489207 4532904 12 B
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Muchos estudios utilizan sobres opacos en cuyo
interior se encuentra cual sera el siguiente tratamiento
por asignar. Este método, aunque considerado por
muchos investigadores como estdndar, puede ser su-
jeto a violacién, especialmente en estudios no cegados.
Un investigador que desea que determinado tipo de
pacientes ingresen a una rama especifica del estudio
puede observar a contraluz el contenido del sobre o
incluso abrirlo y volverlo a cerrar. Lo anterior ha gene-
rado que muchos estudios en la actualidad adopten
codigos de aleatorizacion generados via telefénica, por
fax o encriptados a través de sistemas de cémputo.

Una de las desventajas de este tipo de aleatoriza-
cion es que cuando las muestras son pequefas por lo
general se producen desbalances en el niimero de su-
jetos asignados a cada tratamiento, pudiendo asignarse
un mayor ntimero de sujetos a determinada maniobra.
Otra limitante importante es que en ocasiones se pro-
ducen secuencias repetidas de una misma maniobra
(sujetos 4, 5 y 6 a maniobra A, luego sujetos 7 y 8 a
maniobras B, luego sujetos 9, 10, 11,12 y 13 a maniobra
A, y asi sucesivamente). Los sujetos que ingresan en
un determinado tiempo al estudio pueden ser distin-
tos en sus caracteristicas basales o por la forma de res-
ponder a las maniobras, en relacién con los sujetos que
ingresan a la maniobra alternativa.

Aleatorizacién en bloques balanceados

Tratando de limitar la posibilidad de desbalances en
la asignacion de tratamientos, de generar secuencias
repetidas largas de una misma maniobra y de balan-
cear en la medida de lo posible algunos de los sesgos
inherentes al proceso de aleatorizacién simple se cred
el método de aleatorizacion en bloques balanceados.
En este método se ensambla una serie de bloques, for-
mados por un nimero determinado de celdas, en las
cuales se incluyen los distintos tipos de tratamiento.
Elntdmero de bloques estard determinado por el niime-
ro de participantes a incluir en el estudio y el nimero
de celdas que se haya decidido incluir en cada bloque.
Cada bloque contendrd en cada celda una de las alter-
nativas de tratamiento y dentro de cada bloque debera
existir un nimero balanceado de los posibles trata-
mientos (cuando por fines éticos y de seguridad se con-
sidera conveniente asignar el doble o triple de pacientes
a una determinada maniobra, se dice que se trata de
una aleatorizacién en bloques desbalanceados, ya que
existird el doble o triple de celdas en cada bloque de
uno de los tratamientos).

Asi por ejemplo, en el cuadro VII se presenta en
caso de aleatorizacién en bloques balanceados donde
se pretenden asignar 24 sujetos a dos alternativas de
tratamiento, decidiéndose utilizar bloques balanceados
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con longitud fija de cuatro celdas por bloque. Puesto
que se trata de 24 pacientes y se incluiran cuatro cel-
das en cada bloque se necesitaran seis bloques (ntime-
ro de bloques=niimero de pacientes/ntimero de celdas
por bloque). Dado que se incluirdn cuatro celdas por
bloque y sélo existen dos alternativas de tratamiento
se deberd incluir en cada bloque las diferentes com-
binaciones de A y B (ver ejemplo). Quien asigna el
nimero de uso a cada bloque es la tabla de nimeros
aleatorios, asi que por azar el primer ntimero del tercer
renglén de la primera columna es el niimero 2, por lo
tanto el primer bloque es el niimero 2, el siguiente blo-
que es el 4, el tercer bloque es el 6 en uso y luego, debi-
do a que los niimeros siguientes son el 7 y 8, éstos no
se utilizan, sigue el nimero 1 (para el cuarto bloque,
luego el 0 no se usa y si se decide continuar en la direc-
cién marcada con la flecha los niimeros que siguen es
el 1 (repetido) y luego el 3 (para el quinto bloque) y,
finalmente, el sexto bloque es el 5. Una vez asignado
el nimero a cada bloque se utilizan las combinaciones
de tratamientos contenidas dentro de ellos.

Aleatorizacién estratificada

Si bien la aleatorizacién en bloques balanceados per-
mite la asignacion balanceada de los sujetos a las ma-
niobras, independientemente del momento en el que
se decida detener el ensayo y de cudntos pacientes se
hayan incluido hasta ese momento, sigue mantenien-
do la desventaja de que no permite efectuar un balan-
ceo por las posibles variables modificadores de efecto

Cuadro VII
EJEMPLO DE ALEATORIZACION EN BLOQUES
BALANCEADOS
Tabla de niimeros 2 4 6 1 3 5

8467893 5489631
0236792 4568972
2467810 1348392
3112348 3476812
5912902 0981345
7645690 3289732

> W > w
> W w >
w > > w

5674389 2310398 Pacientes

203001 3289923 | 1 g% 5A o 13 17 9L
1345698 4728625
3208567 1203038 | 2A 6.A 10. 14 18. 22
3490594 1309093 3B 7B 11. 15. 19. 23.

5489207 4532904
4A 8B 12 16 20. 24
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o confusoras. Esto ha llevado a que diversos investi-
gadores sefalen que es mejor identificar a través de la
revision sistemdtica o narrativa de la literatura, de
la consulta con expertos o de la experiencia misma,
aquellos factores que en un momento dado pudieran
modificar el impacto de la maniobra sobre la variable
de desenlace y, dependiendo de la factibilidad del ta-
mano de la muestra, decidir cudntos estratos estable-
cer en forma a priori a la asignacion de la maniobra (y
en cuantos se efectuard ajuste de los resultados al mo-
mento del analisis si es que posterior a la asignacién
aleatoria quedan desbalanceados). Asi, por ejemplo,
el cuadro VIII contiene un ejercicio en el cual se ha iden-
tificado la edad mayor de 60 afios, el género mascu-
lino, la historia familiar y la presencia de dificultad
respiratoria al momento de ingreso al estudio como
potenciales modificadores de los efectos de la manio-
bra sobre la variable de desenlace. Se establecen los
diferentes subestratos y al final de la estratificacion se
efectda la asignacién de la maniobra a través de asigna-
cién simple o en bloques balanceados (dependiendo
del nimero de pacientes disponibles y de la posibili-
dad de desbalances en la asignacién), pudiéndose ob-
servar como inmediatamente este método degenera,
conforme el nimero de estratos aumenta (por ejem-
plo, cuando se tienen cinco posibles confusores con tres
categorias para cada uno, se tendrd la necesidad de
ensamblar 3°=243 distintos estratos).

Aleatorizacién en conglomerados (grupos o clusters)

Se trata de un proceso de aleatorizacion simple o en
bloque de grupos de personas, salones, delegaciones,

comunidades, municipios, ciudades, estados o paises.
La unidad de asignacién es el grupo y no el individuo.
Este tipo de aleatorizacién es ampliamente utilizada
en investigaciones epidemioldgicas, también puede
emplearse para evaluar el impacto de programas edu-
cativos, medidas preventivas comunitarias, entre otras.

No obstante que para fines de aleatorizacién la
unidad de interés es el grupo y no los individuos con-
tenidos dentro de ellos, es importante medir el grado
de similitud de respuesta dentro del conglomerado.
Para ello se utiliza el calculo del coeficiente de correla-
cién intraclase o intraconglomerado denotado por la
letra griega p. Este pardmetro puede ser interpretado
como el coeficiente de correlacién estindar de Pear-
son entre cualesquiera de dos respuestas en el mismo
conglomerado. En términos generales, cuando el va-
lor de p es positivo se asume que la variacién entre las
observaciones en diferentes conglomerados excede la
variacién dentro de los conglomerados. Las razones
para ello pueden deberse a la manera de seleccionar
los sujetos, la influencia de covariados en el conglo-
merado, la posibilidad de compartir algunos factores
maés rdpidamente dentro que entre las comunidades o
al efecto de las interacciones personales entre los miem-
bros del conglomerado que reciben la misma manio-

bra.
Asignaciones dindmicas o adaptativas de los tratamientos

Los disefios més simples de los ensayos clinicos con-
trolados consideran la inclusién de un predeterminado
numero de individuos bajo estudio, los cuales son asig-
nados en alguna de las formas tradicionales ya descri-

Cuadro VIII
EJEMPLO DE ALEATORIZACION ESTRATIFICADA

Edad
<60 afios
Paciente
Edad
>60 afios

Femenino
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trh)

Antecedentes — | Dificultad respiratoria + ==

presentes | Dificultad respiratoria - ="

Antecedentes <: | Dificultad respiratoria + | —%

ausentes | Dificultad respiratoria - |=——2
Antecedentes <: Dificultad respiratoria + ——2
presentes Dificultad respiratoria - j=——2

Antecedentes <: | Dificultad respiratoria + =%

ausentes | Dificultad respiratoria - |=——2

Antecedentes <: \ Dificultad respiratoria + }<:

presentes [ Dificultad respiratoria - |——>

Antecedentes - | Dificultad respiratoria + -=——2

ausentes | Dificultad respiratoria - |=——2

Antecedentes — | Dificultad respiratoria + =2

presentes \ Dificultad respiratoria - }<:

Antecedentes <: | Dificultad respiratoria + =7

ausentes \ Dificultad respiratoria - }<:
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tas a alguno de los tratamientos de interés con igual
probabilidad para cada paciente de recibir una u otra
modalidad terapéutica. En forma cada vez mas frecuen-
te, tanto la manera como los sujetos de estudio son asig-
nados a los tratamientos, como la forma en la que se
decide terminar el estudio se basan en la informacién
que se va generando y acumulando durante el progreso
del estudio. Asi, se habla de asignacién dinamica
cuando la informacién sobre los covariados del pa-
ciente que predicen el desenlace clinico se utiliza para
determinar la asignacion del tratamiento. Por el con-
trario, se habla de asignacion adaptativa cuando se
utilizan datos de desenlace acumulados que afectan la
seleccién del tratamiento.

La asignacién dindmica permite efectuar un ba-
lance individual de los posibles confusores sin tener
que efectuar un balance dentro de todas las combina-
ciones de los factores (como en el caso de la aleatori-
zacién estratificada tradicional). Supéngase que
existen f factores y Imiveles en el factor f. A cualquier
punto dado en el ensayo, la asignacion del tratamiento
del paciente previo habra creado algo de desbalance
entre los factores. Si dejamos que sea t,, el nimero to-
tal de pacientes en el jth nivel del factor i que ha sido
asignado al tratamiento k, i=1, .......... £l Af,
k=1,.....,r, donde r es el niimero de tratamiento, el en-
sayo esta balanceado para el factor i nivel j al grado de
que tifl,..... tijr son similares. Si el siguiente paciente a
ser aleatorizado posee el factor i al nivel jth, entonces
puede considerarse el efecto que cada posible asigna-
cién de tratamiento tendria en este balance. Dado que
el balance debe ser caracterizado por una funcién ma-
temadtica, se ha propuesto un método de minimizacion,
donde el balance es caracterizado por un rango de tra-
tamientos totales y el tratamiento es seleccionado por
minimizacién de la suma a través de todos los factores.
Existe también una versién mds general de este méto-
do en el cual el tratamiento se selecciona a través de
una aleatorizacion por moneda sesgada, con las pro-
babilidades de la moneda sesgada determinadas por
la funcién de balanceo. La funcién de balanceo gene-
ral involucra una suma ponderada de las funciones de
balanceo de los factores individuales, donde los pesos
podrian ser asignados sobre la base de la importancia
relativa de cada factor confusor.

Por su parte, los disefios adaptativos, los cuales
dependen de la acumulacion de datos de desenlace,
han sido descritos desde principios de 1950. Asi, Armi-
tage propuso un esquema que permitia la terminacién
global del estudio basado en un nivel de significancia
global, dando origen a los famosos andlisis interme-
dios (andlisis interim) en los cuales se producia una
culminaciéon prematura del estudio cuando se alcan-
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zaban ciertos limites de desenlace y significancia esto-
castica. En 1963 estas ideas fueron revolucionadas por
Colton quien propuso reglas de detencién de los ensa-
yos basadas en pérdidas de la funcion adecuada, en
contraste con las reglas estocasticas utilizadas previa-
mente (de significancia estadistica). Para ello se pro-
puso la construccién de un “horizonte del paciente”,
en el cual los pacientes continuaban siendo aleatoriza-
dos hasta que se cruzaban los limites pre-establecidos,
después de lo cual todos los pacientes restantes se asig-
naban al tratamiento con la mayor eficacia. Asi, los limi-
tes 6ptimos se establecian al intercambiar las pérdidas
generadas por aleatorizar la mitad de los pacientes al
tratamiento inferior. En 1969 Zelen popularizé este mé-
todo de aleatorizacion bajo el nombre de sistema “Ju-
gando al ganador”, en el cual el primer paciente se
asignaba por ejemplo a la maniobra A, si se obtenia un
éxito, el siguiente paciente se continuaba asignando al
grupo A, hasta que se tuviera una falla en la cual el si-
guiente paciente se asignaba a B y asi sucesivamente.

Andlisis de un ensayo clinico

“Un ensayo clinico apropiadamente planeado y eje-
cutado es una técnica experimental poderosa para
estimar la efectividad de una intervencién”.* Este con-
cepto ha sido aplicado a numerosos estudios realiza-
dos en todo el mundo, bajo la premisa de que todo
ensayo clinico controlado comienza con la planeacion
cuidadosa del mismo, pasando por un proceso deta-
llado de ejecucién y monitoreo, sin menospreciar cual-
quier procedimiento por simple que parezca para
garantizar la comparabilidad de los datos obtenidos.
La estimaci6n de los resultados se realiza a través de
diferentes técnicas estadisticas que comentaremos en
el presente capitulo, sin embargo, es imprescindible
mencionar que la piedra angular de un andlisis esta-
distico axiomatico estd fundamentada en el meticulo-
so planteamiento del disefio.

Interpretacion de ensayos clinicos
Principio analitico por intencion de tratar

Los ensayos clinicos aleatorizados son analizados por
un método estandar llamado “intencién de tratar”, esto
es, todos los sujetos aleatorizados son analizados de
acuerdo con la asignacion original del tratamiento y
todos los eventos son contados contra el tratamiento
asignado.” Con base en este principio, todos los estu-
dios aleatorizados deberian ser analizados bajo este
concepto, ya que el andlisis apoyado por la aleatori-
zacion mantiene la comparabilidad a través de los
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grupos de intervencién. Si el andlisis excluye a partici-
pantes después del procedimiento de aleatorizacion,
(por razones tales como sujetos que no reciben el tra-
tamiento originalmente asignado o el participante
muere antes de que el tratamiento sea dado) se puede
introducir un sesgo, ya que los grupos de intervencién
se veran afectados por la falla en el cumplimiento del
disefio que tomé originalmente en consideracion la
aleatorizacién, el tamafo de la muestra y el blindaje
de los grupos.®

Entre las razones méds comunes para que pacien-
tes aleatorizados sean excluidos esta el que no se con-
sideren elegibles, posterior al procedimiento aleatorio.
Citemos el trabajo del Anturane Reinfarction Trial Re-
search Group¥#el cual evalud el efecto de la sulfinpi-
razona en pacientes que habian sufrido un infarto. La
aleatorizacion incluyé en dos grupos a 1 629 pacien-
tes quienes sobrevivieron a un infarto del miocardio,
uno manejado con el tratamiento de prueba y otro con
placebo. Los pacientes clasificados como elegibles fue-
ron 1 558, mientras que 71 no reunieron los criterios de
elegibilidad del protocolo. El andlisis reportado se en-
foc6 solamente a los pacientes elegibles y mostré un
efecto benéfico de la sulfinpirazona sobre la mortali-
dad, comparado con los no elegibles; sin embargo, un
analisis posterior realizado por otros investigadores*!
reporté que la inclusion de aquellos no elegibles modi-
ficaba completamente los resultados, mostrando que la
interpretacion de los resultados estaba sesgada por
la exclusién, posterior a la aleatorizacion, de los su-
jetos declarados como no elegibles. Los resultados de
este estudio fueron cuestionados por una agencia de
regulacion federal.

Otra de las razones para la exclusién de pacientes
en el andlisis primario aparece cuando los pacientes no
cumplen apropiadamente con la intervencién especi-
ficada en el protocolo (falta de apego al tratamiento).
Citemos el trabajo del Coronary Drug Project,*? cuyo
objetivo fue evaluar una estrategia medicamentosa
para reducir el colesterol en hombres que sobrevivie-
ron a un infarto del miocardio. El estudio tuvo dos gru-
pos, uno tratado con bezofibrato y otro con placebo.
Los resultados globales no mostraron diferencias en la
mortalidad. Sin embargo, un anélisis extra clasificé en
dos grupos a los pacientes: uno de ellos como buenos
cumplidores del tratamiento (definido como que tomé
en més de 80% sus medicamentos) y otro grupo como
poco cumplidor (<80%). La comparacién de los poco
cumplidores para tomar bezofibrato mostré una re-
duccién de la mortalidad de 24.6 a 15%, sin embargo,
una reduccion mayor en la mortalidad fue observada
en el grupo placebo (28.2% vs 15.1%). Los buenos cum-
plidores vivieron més que los poco cumplidores, in-
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dependientemente del tratamiento. Estos resultados no
pudieron ser explicados por modelos de regresion y
los autores concluyeron que el apego a una interven-
cién es, en si misma, un resultado.

Aun cuando las exclusiones sean previstas a priori
en el protocolo, debera tomarse en cuenta un posible
sesgo, ya que los sujetos excluidos pueden diferir de
los sujetos analizados en aquellas caracteristicas me-
didas y no medidas, las cuales no siempre se pueden
probar estadisticamente debido a que el no apego al
tratamiento no es un fenémeno aleatorio. Ningtn
método de anélisis puede completamente contabilizar
el gran nimero de sujetos de estudio que se desviaron
del protocolo de estudio, lo que resulta en altas tasas
de no apego, abandono o datos faltantes.

Recomendaciones para ajustar el disefio y aumen-
tar el tamafio de la muestra pueden compensar el no
apego. Se debe contemplar en el disefio elegir un mé-
todo de intervencién con mejor tolerancia, asi como
plantear estrategias de monitoreo durante la toma del
tratamiento. Otra estrategia es aumentar el tamafio de
la muestra para compensar el efecto del no cumpli-
miento de los tratamientos. Se requiere un incremento
de 23% en el tamafio de la muestra para compensar
10% de no apego, mientras que 20% de no apego re-
querird un incremento del tamafio de muestra en 56%.%

El principio de andlisis por intencién de tratar es
entonces el método de analisis mds conservador y pro-
vee una estimacion de la efectividad del tratamiento
(efecto del tratamiento dado a cada participante) mas
que una prueba verdadera de la eficacia del mismo
(esto es, efecto del tratamiento en aquellos quienes si-
guieron el protocolo de estudio).

Pérdidas en el sequimiento

Aunque apropiadamente planeado para tener un ma-
yor tamafo de muestra que compense pérdidas en el
seguimiento, cuando éstas ocurren, el estudio puede
sufrir pérdida de poder estadistico y aumentar la posi-
bilidad de introducir un sesgo, primordialmente cuan-
do la pérdida no es resultado del azar. Los pacientes
mas enfermos pueden no estar disponibles para re-
gresar a la clinica y realizarse exdmenes y mediciones
clave para el resultado del estudio. En otros casos, pa-
cientes sometidos a toxicidad medicamentosa pueden
estar indispuestos para ser evaluados en las medicio-
nes clave. Cuando éstos son los casos, los resultados
pueden estar sesgados y ningtin método estadistico
podra ajustar por los datos faltantes. Entonces, se re-
querirdn esfuerzos extras para localizar y estimar la
variable de resultado primaria en aquellos participan-
tes que no recibieron la intervencion.
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Andlisis por protocolo

El analisis por protocolo es un método de analisis que
incluye solamente a un subgrupo de sujetos quienes
cumplieron suficientemente con el protocolo por lo
que contrasta con el analisis conservador por inten-
cién de tratar. El cumplimiento del protocolo incluye
el cumplimiento de exposicion minima pre-especifica-
da al régimen de tratamiento, disponibilidad de medi-
ciones de la variable primaria, elegibilidad correcta y
ausencia de cualquier otra violacién mayor al proto-
colo.** Excluye también eventos que ocurrieron des-
pués de que el sujeto dejé de apegarse al protocolo.
También puede ser identificado este método como de
“casos validos”, muestra de “eficacia” o de “sujetos
evaluables”.

Este método puede maximizar la oportunidad
para un nuevo tratamiento que muestre eficacia adi-
cional y refleje mas cercanamente el modelo cientifico
fundamental. Sin embargo, la correspondiente prueba
de hipétesis y estimacién del efecto del tratamiento
puede o no ser conservadora dependiendo del ensa-
yo; el sesgo, el cual puede ser severo, emana del hecho
de que el apego al protocolo puede estar relacionado
con el tratamiento y por ende al resultado.

Las razones precisas para la exclusién de los suje-
tos del grupo por protocolo deben ser cuidadosamente
definidas y documentadas antes de romper el blindaje
en una forma apropiada dentro de las circunstancias
del ensayo especifico. Los problemas que guian a la
exclusién de los sujetos para crear el subgrupo por pro-
tocolo, y otras violaciones al protocolo de estudio, de-
ben ser cuidadosamente identificados y analizados.
Violaciones relevantes al protocolo pueden incluir erro-
res en la asignacion del tratamiento, uso de medica-
mentos excluidos, pobre cumplimiento, pérdidas en el
seguimiento y datos faltantes. Es una buena practica
estimar el patrén de tales problemas entre los grupos
de tratamiento con respecto a la frecuencia y tiempo
de ocurrencia.

Resultados de variables subrogadas

Debido a que muchos ensayos clinicos usan como resul-
tados variables clinicas que son evaluadas por largo
tiempo y aumentan los costos, algunos investigadores
han visto alternativas para obtener ensayos clinicos
mds cortos y més pequefios a través del uso de una
variable respuesta sustituta del resultado clinico. Un
requerimiento para obtener esta variable sustituta es
que debe ser predictiva del resultado clinico. Otro re-
querimiento es que la variable sustituta debe capturar
el efecto total de la intervencion sobre el resultado cli-
nicamente relevante. Aunque tedricamente posible,
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biol6gicamente es un fenémeno complejo donde la
intervencion puede modificar la variable subrogada y
no tener efecto o tenerlo parcialmente sobre la varia-
ble clinica de respuesta. Por el contrario, la interven-
cion puede modificar la variable clinica sin afectar a la
subrogada.

Aunque se han propuesto criterios estadisticos
para validar las variables subrogadas, la experiencia
con su uso es limitado. En la practica, la fuerza de la
evidencia para la sustitucion depende de tres aspec-
tos: a) la plausibilidad bioldgica de la relacién entre la
variable clinica/variable subrogada; b) la demostracién
en estudios epidemiolégicos del valor prondstico para
la variable clinica, y c) evidencia de ensayos clinicos
acerca de que el efecto del tratamiento sobre la varia-
ble sustituta corresponde al efecto sobre la variable cli-
nica. La interpretacién de un ensayo que utiliza como
base una variable subrogada debe ser hecha en el con-
texto del nimero de individuos en riesgo y considerar
las conclusiones con mucha precaucién.

Resultados miiltiples y andlisis por subgrupo
Resultados multiples

Aunque comtinmente es usado como variable respuesta
primaria un evento tnico en los ensayos clinicos, en
muchos otros la variable respuesta es una combinacién
de diversos eventos o se requieren mltiples medicio-
nes de condiciones inherentes al tratamiento de prueba
(otros serfan miltiples comparaciones de tratamientos,
mediciones repetidas, andlisis por intervalos), inclu-
yendo desde caracteristicas clinicas como morbilidad,
sintomas, calidad de vida, efectos colaterales del tra-
tamiento, hasta utilizacién y costos de los servicios de
salud. Es muy importante mencionar en el protocolo
la pre-especificacién de prioridades en respuestas
maltiples.

Tradicionalmente se recomienda que sea disefa-
da en el protocolo una variable resultado primaria y
las otras variables definirlas como secundarias o ter-
ciarias. El ensayo es, bajo estas condiciones, pondera-
do y monitoreado sobre las bases de una variable de
resultado primaria. Una variable primaria global seria
la mortalidad por todas las causas vasculares; se ana-
lizarfan separadamente como variables secundarias los
eventos que las formaron: infarto al miocardio, infarto
cerebral, trombosis mesentérica, etcétera). El agrupa-
miento de los eventos debe hacerse de acuerdo con los
objetivos del disefio para no mezclar eventos de mor-
talidad, morbilidad o calidad de vida.

Si se utilizan miltiples resultados primarios, se re-
quiere de un niimero mayor de métodos estadisticos
para contabilizar la multiplicidad y mantener al mismo
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tiempo los niveles de error tipo I en 0.05% (esto quiere
decir que se requieren ajustes del nivel a, valor de p,
valores criticos para multiplicidad y pruebas globales
que producen un indice resumido de la combinacién
de las variables resultado). Un método ampliamente
usado es el de Bonferroni en el cual el nivel de signifi-
cancia para cada variable resultado es a/k, donde k es
igual al nimero de variables resultado, pero esta fun-
cién es limitada si las variables de resultado estan co-
rrelacionadas. Otras propuestas se han descrito para
evitar problemas como el ordenar los valores univaria-
dos de p del menor al mayor y comparar cada valor de
p con los niveles de o progresivamente mayores desde
a/k, a/(k-1), hasta que o no rechace la hipétesis nula.*

Otros métodos de pruebas para ajustar el valor
critico de multiplicidad han sido desarrollados para
tomar en consideracién la distribucién conjunta de las
pruebas estadisticas de las multiples variables resul-
tado;¥ mientras que Mantel* sugiere un ajuste menos
conservador: 1-(1-0), y Tukey® remplaza 1/k con 1/Vk
cuando las variables resultado estian correlacionadas,
pero el grado de correlacién se desconoce. Estimacio-
nes globales de la medicién pueden realizarse a través
de los métodos de O'Brien™ en los cuales incluye mé-
todos de suma de rangos y de regresion.

Otros métodos propuestos para analizar resulta-
dos de muiltiples variables son el uso de componentes
principales y de andlisis factorial.”!

Andlisis por subgrupo

Frecuentemente, la variable primaria estd relacionada
con otras variables de interés en las cuales puede ser
importante evaluar el efecto del tratamiento al inte-
rior de subgrupos de sujetos. Tales caracteristicas pue-
den ser la edad, el género, o se deben a que los sujetos
fueron tratados en diferentes centros (ensayos multi-
céntricos). Otra razén puede ser probar la consistencia
interna de los resultados entre las diferentes catego-
rias. Cualesquiera que pueda ser la razén, es comin
dividir a los grupos aleatorizados en categorias o sub-
grupos para comparaciones de la intervencién al in-
terior de ellos. Es preferible que el establecimiento de
los subgrupos haya sido definido por anticipado en el
protocolo, asi como identificadas las variables que se
espera vayan a influir sobre el resultado primario, ya
que de esta manera se puede considerar en el andlisis
(el prestablecimiento de los subgrupos y la preidenti-
ficacion de variables) como una herramienta para me-
jorar la precisién y compensar por cualquier falla en el
balance entre los grupos de tratamiento.

La confiabilidad de este andlisis es pobre debido
a problemas de multiciplicidad y a que los grupos gene-
ralmente son pequefos, en comparacién con la mues-
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tra completa; por este motivo, el nimero de subgru-
pos debe mantenerse en un minimo posible y preespe-
cificarse en el protocolo como medida de incremento
en la credibilidad de los resultados, pues el manejo de
la hipétesis refleja un conocimiento biolégico a priori
mas que una argumentacion de resultados a posteriori.
Por todos los motivos expuestos, los resultados de un
andlisis de subgrupos deben interpretarse de acuerdo
con un andlisis exploratorio, generador de hipétesis y
nunca como un resultado definitivo. Estas recomen-
daciones aparentemente faciles de extrapolarse a los
disefios, no han sido del todo aceptadas y andlisis e
interpretaciones inapropiadas de resultados siguen
ocurriendo como lo muestran Brookes y colaborado-
res® en su estudio de simulacién para cuantificar el
riesgo de mala interpretacion de resultados en este tipo
de andlisis. Los autores encontraron que con un poder
nominal de 80% sé6lo obtuvieron oportunidad para
detectar 29% de interaccién en el efecto global del es-
tudio. Al interior de los grupos sélo detectaba entre 7
y 64%, lo que lleva a interpretaciones erréneas de la
efectividad subgrupal de un tratamiento y no en un
efecto global de los mismos (mayor riesgo de falsos
negativos). En algunos casos para detectar la interac-
cién con un poder significativo tuvieron que inflar el
tamafio de la muestra cuatro veces mas.

Por tltimo, en este analisis, las técnicas mas utili-
zadas comprenden regresion lineal, drboles de regre-
sion y estimaciones bayesianas en caso de requerirse
ajuste de sesgos.

Resultados por tipo de comparacion
Estudios de superioridad

En un ensayo clinico, la eficacia es el pardmetro que
demuestra superioridad de un tratamiento activo so-
bre el placebo o por mostrar un efecto dosis-respuesta.
Los ensayos de superioridad intentan demostrar que
la intervencién experimental es mejor o igual que la
intervencion de control. Por ejemplo, para enfermeda-
des graves, cuando un tratamiento ha mostrado ser
eficaz por estudios de superioridad, proponer un nue-
vo ensayo clinico controlado con placebo puede ser
considerado como no ético. La nueva terapia debe ser
mas facil de administrar, mejor tolerada, menos toxica
0 menos costosa, pero el beneficio intercambiado no
debe reflejarse en renunciar al efecto del tratamiento.

Estudios de no inferioridad

En contraste con los estudios de superioridad, estos en-
sayos pretenden mostrar que la intervencién experi-
mental no es peor que el tratamiento estidndar (pero no
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pretende mostrar superioridad) con algtin margen de
indiferencia. Adicionalmente, los investigadores deben
demostrar que el nuevo tratamiento es mejor que el pla-
cebo en caso de que el ensayo tenga un brazo placebo.
La conduccion de un andlisis de este tipo debe ser de
muy alta calidad para detectar diferencias significati-
vas; asimismo, debe tener un efectivo control de la in-
tervencidn, sin olvidar que el margen de indiferencia
no se basa en criterios estadisticos sino en la importan-
cia médica del tratamiento en el contexto de intercam-
bio riesgo/beneficio. El andlisis estadistico de estos
estudios se basa generalmente en el uso de los interva-
los de confianza tal y como se muestra en la figura 6.

Citemos el caso del estudio OPTIMAAL® que
compard losartan con captopril en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca. Su objetivo fue demostrar que lo-
sartan seria superior a captopril o por lo menos no seria
inferior, basados en que podria ser mejor tolerado que
captopril. La mortalidad resulté en 1.126 (IC 95% supe-
rior de 1.28), asi que ni la superioridad ni la no inferio-
ridad se lograron. Los investigadores entonces usaron
datos histéricos de pacientes tratados con captopril
(RR=0.806, comparado con placebo) y lo multiplica-
ron con los resultados de OPTIMAAL (1.126*0.806)
aproximandose al efecto de losartan con placebo si éste
hubiera sido usado (el RR fue de 0.906), pero los resul-
tados deben ser interpretados con extrema precaucién
a pesar de haber sido conducido muy bien el estudio
OPTIMAAL.

Métodos estadisticos

Diversos disefios de andlisis se han utilizado para eva-
luar las diferencias existentes entre los grupos someti-

dos a un tratamiento nuevo para compararlo con un
placebo o un tratamiento convencional. La seleccién
apropiada del analisis y la pre-especificacién en el pro-
tocolo de estudio es un reto que muchos investigadores
no toman en cuenta. Perrone™ realizé un estudio en
145 ensayos clinicos fase II en cancer de mama y en-
contrd resultados interesantes: 64.8% de ellos no tenia
un propuesta estadistica identificable, siendo los pre-
dictores mds importantes para que identificaran un
método estadistico definido (en modelos de regre-
sion logistica) el apoyo de una agencia financiadora,
un Unico agente experimental y que el estudio fuera
desarrollado como multicéntrico.

Los métodos de andlisis estadisticos han evolucio-
nado en anos recientes, desde el tradicional analisis de
supervivencia con sus estimaciones, hasta modelos
mas complejos vistos en los incisos previos, sin olvi-
darnos del analisis por riesgos competitivos (no cen-
sura el evento, por ejemplo, muerte por otras causas,
sino que toma en consideracion su incidencia acumu-
lada), sin embargo, en este documento daremos una
perspectiva de las técnicas mas usadas en el desarrollo
de los ensayos clinicos.

Descripcién de los grupos de comparacion

Un primer andlisis que se efecttia en los ensayos clini-
cos controlados es comparar los grupos de tratamien-
to en sus condiciones basales y que generalmente son
caracteristicas demograficas (por ejemplo: edad, géne-
ro), medidas antropométricas (ejemplo, masa corpo-
ral) condiciones inherentes a su estado clinico (ejemplo,
severidad de enfermedad, control metabdlico,) y otras
variables prondsticas relacionadas con la variable re-

Zona de no inferioridad

‘1 121314 15 16

Mejor tratamiento
nuevo N

P Mejor tratamiento
estandar

S=  Superioridad

E=  Equivalencia o no inferioridad
I= Inferioridad

NP= Estudio sin poder

Note que los intervalos de confianza que no invaden la zona de no inferioridad muestran mejores resultados que el tratamiento control (S), mientras que
aquellos resultados donde su estimador esta por debajo de la unidad, pero que tocan la zona, se consideran como no inferiores (E, y E,). Resultados donde
el estimador y sus intervalos estan por arriba de la unidad se consideran peores que el control (I, e 1,). Resultados sin poder suficiente tendran amplios

intervalos aunque el estimador se encuentre por debajo de la unidad (NP)

FIGURA 6. ZONA DE NO INFERIORIDAD DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON ESTE DISENO (MODIFICADO DE DEMETS®)
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sultado primaria. Generalmente presentadas como
medidas de resumen (medias, medianas) y dispersién
(desviaciones estandar, rangos) en variables continuas
y en porcentajes para las variables categéricas. Esta
comparacién también es util para describir la muestra
de sujetos que entraron al estudio. Se han descrito prue-
bas de significancia (usualmente prueba de t y Ji cua-
drada) con valores de p. Cuando ocurren diferencias
entre los grupos de tratamiento, no necesariamente son
debidas a falla en la aleatorizacién, sino por accidente.
Altman® recomienda que se comparen basalmente los
descriptores usando una combinacién de conocimien-
to clinico y sentido comtn. Si los grupos no estdn ba-
lanceados se debe hacer un analisis no ajustado y otro
ajustado por la variable que desbalance6 los grupos.

El método estadistico usado para comparar dos
medias en los diferentes grupos de tratamiento es la
prueba de t de Student. Esta prueba compara la media
de dos grupos de variables continuas y expresa la pro-
babilidad de que cualquier diferencia sea debida al
papel del azar (acepta la hipétesis nula) o que las dife-
rencias son reales (rechaza la hipétesis nula). Dos su-
puestos basicos tiene la prueba de t: a) que los datos
en ambos grupos siguen una distribuciéon normal y,
b) que para muestras no pareadas la varianza para cada
grupo es igual. Cuando estos supuestos no se cumplen
se recomienda el uso de pruebas no paramétricas.
Cuando la variable tiene valores binarios (ejemplo,
curacién o muerte) se puede calcular la proporcion del
evento para cada grupo de tratamiento. El estadistico
mas comun es la prueba de Ji cuadrada (Ji cuadrada o
X?). La Ji cuadrada determina el nimero esperado del
evento en ambos brazos de los grupos de tratamiento
y los compara con los eventos observados, se expresa
de la siguiente manera: X>= Y (O - E)* / E, donde O
representa las frecuencias observadas y E representa
las frecuencias esperadas en cada celda de una tabla
de contingencias de 2 x 2. Esta prueba puede usarse
para comparar més de dos proporciones. Un ejemplo
de su uso se muestra en el cuadro IX.

Andlisis de supervivencia

Es el método estandar para analizar el tiempo que
transcurre entre un evento inicial (que determina la
inclusién del individuo en el estudio) y un evento fi-
nal (genéricamente llamado falla) que ocurre cuando
el individuo presenta la caracteristica para terminar el
estudio (muerte, alta de la enfermedad, etc.). Se trata
de un método flexible y puede medir miltiples even-
tos por sujeto, asi como tomar en consideracion en el
analisis la informacién completa y parcial cuando asi
lo determina la ocurrencia de censuras (administrati-
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vas, por término del estudio o logro del nimero de
sujetos requeridos, y no administrativas, por pérdidas
en el seguimiento). El estimador de Kaplan-Mier® toma
en cuenta estas censuras estimando las tasas de super-
vivencia entre los grupos de tratamiento, asumiendo
que la censura es no informativa (esto es, que las cen-
suras no administrativas no estdn relacionadas con la
ocurrencia del evento en estudio). Para medir diferen-
cias en las curvas de supervivencia entre los grupos
de comparacién se toma en consideracién los criterios
de la prueba de Mantel y Haenszel (llamada también
prueba de Long-Rank)*” quien pondera cada evento
por igual y estd cercanamente relacionada con las
pruebas estadisticas del modelo de Cox.*®* Este modelo

Cuadro IX
EJEMPLO DE COMPARACION DE DOS PROPORCIONES

Resultados: un ensayo clinico aleatorizados para medir el efecto de la
informacion sobre la eleccion de métodos de planificacion familiar y ries-
go de enfermedades sexualmente transmitidas en mujeres con infeccion
cervical.¥’

Evento: eleccion de dispositivo intrauterino (DIU) después de la
intervencion (informacion)

Grupo 1 (control): 914 eventos (88.5%) de un total de 1 033 pacientes
Grupo 2 (intervencion): 625 eventos (58.2%) de un total de 1 074 pa-
cientes

- p1-b2
v be(-pe)(1in,+1/n,)

Hem=T1g

H T #T,

donde n, y n, son el tamafio de muestra (1 033 y 1 074),x, y x, el nmero
de eventos en los dos grupos (914 y 625), respectivamente, y

hl=x,/n,(=914/1033)=0.8848
h2=x,/n,(=625/1074)=0.5819

X+X,

be=— 4 (F[(914+625)/(1033+1974)]=0.7304
1772

. 0.8848-0.5819
V 0.7304(1-0.7304)(1/1033+1/1074)

=15.70

Entonces, la hipotesis nula puede estar reflejada (H : 1t = 1) en el nivel
de significancia de a si:|z| 2 z (a/2), donde z (a/2) es el percentil superior
(a/2) de la distribucién normal estandar. En este caso la z=15.70 lo cual se
puede equiparar a una probabilidad de p< 0.001

La diferencia estimada es 0.3029, por lo que existen diferencias en-
tre el grupo control y el de intervencion

Los resultados sugieren que menos mujeres en el grupo de interven-
cion seleccionaron el dispositivo intrauterino, comparado con mujeres en
el grupo control, esto es, la intervencion redujo la seleccion del DIU,
especialmente para mujeres con infecciones cervicales en quienes el DIU
esta contraindicado
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de Cox o de riesgos proporcionales, ofrece la ventaja
de contabilizar las variables basales y prondsticas y su
estimador (funcién de hazard) es la tasa instantanea de
morir para aquellos sujetos que sobrevivieron hasta
el tiempo t. Este modelo especifica cémo cambia la
funcién de riesgo basica (individuos con nivel de co-
variables cero) respecto de aquellos con covariables
distintas de cero. Este cambio lo especifica el parame-
tro asociado a cada factor introducido al modelo y se
interpreta como el cambio esperado en el cociente de
riesgos entre un individuo en la poblacién basica y uno
fuera de ella, asumiendo que la razon de riesgos, para
cualquier variable X, es constante a través del tiempo.
Otro supuesto para cumplir con los modelos es que la
curva de supervivencia de un grupo debe estar siem-
pre por encima de la curva de supervivencia del otro
grupo; en otras palabras, éstas no se pueden cruzar. El
supuesto de proporcionalidad se evalia mediante: a)
las lineas del grafico de las curvas de supervivencia
(éstas no deben cruzarse), y b) las lineas del grafico
loglog: Ln[-Ln(S)] vs tiempo para todos los grupos (las
lineas deben ser aproximadamente paralelas).

Si los supuestos del modelo son violados, de-
ben entonces probarse modelos estratificados o bus-
car interaccion.

Otros métodos de andlisis
Regresion

El analisis de regresion mide la fuerza de asociacion
de una relacién entre dos variables cuando una de-
pende de la otra, bajo el supuesto de que esta relacién
es lineal. Si el andlisis requiere que mds variables sean
estudiadas se puede extender el modelo a un analisis
de regresion lineal multiple.

Cuando el andlisis es requerido a usar datos lon-
gitudinales, modelos de regresion mixtos pueden ser
utilizados especialmente porque pueden incorporar
efectos fijos o aleatorios y permiten determinar di-
ferencias en las estructuras de covarianza. Estos mo-
delos son una extensién de los modelos de regresion
lineal para variables continuas y se representa: Y = X3
+Zb, + ¢, donde Y, es el vector de respuesta para el
sujeto iésimo sobre el periodo puntual del segui-
miento, X; es la matriz del disefio usual para modelos
fijos (tales como el tratamiento, variables basales, etc.)
con su correspondiente coeficiente de regresion f, Z,
es la matriz del disefio para efectos aleatorios (tal como
un individuo tiende a desviarse de la media) con su
correspondiente coeficiente b,y €, es el vector de los
residuales. Una regresi6n aleatoria permite a cada su-
jeto tener su propia tendencia en el tiempo y el efecto
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del tratamiento puede causar diferencias en la pen-
diente sobre el tiempo.

Cuando la variable resultado tiene estimaciones
no normales se pueden utilizar modelos lineales gene-
ralizados y algunas extensiones de ellos.!

Existen aun mas métodos de analisis que no fue-
ron comentados en este capitulo y que serian motivo de
un capitulo especifico dentro de los que destacan meta-
andlisis, riesgos competitivos, analisis por intervalos,
métodos bayesianos, andlisis multinivel, analisis de co-
varianza, etcétera. Esta perspectiva presentada nos da
una idea de c6mo han evolucionado los andlisis de los
ensayos clinicos controlados llegando a una sofisticacién
tnica, pero que no rebasa la experiencia del cientifico
que utiliza métodos tradicionales efectivos, plasmados
en la planeacién del disefio del estudio.

Etica de la investigacion en ensayos
clinicos aleatorizados

Proteger los derechos y el bienestar de los que participan
en investigaciones cientificas constituye el propdsito
actual de la ética de la investigacion. Lamentablemen-
te, la historia ha sefialado investigaciones que no consi-
deraron a los participantes como personas, sino como
objetos de estudio. Por esta razén, la Declaracién de
Helsinki,* en 1964, establecié uno de los primeros ante-
cedentes en principios éticos de investigaciones en se-
res humanos. A este respecto, el Articulo 5° expresé su
preocupacion por el bienestar de los seres humanos, el
cual debe tener [siempre] supremacia sobre los intere-
ses de la ciencia y de la sociedad. En el cuadro X se des-
cribe el desarrollo histérico en las guias internacionales
para la investigacion con seres humanos.

Consentimiento informado (y genuino)

Un ensayo clinico exitoso depende, entre muchos fac-
tores, del proceso de obtencién del consentimiento in-
formado (CI). La tensién generada entre la necesidad
de seleccionar a los participantes y la obligacién de
ofrecer ciertos tipos de proteccion ha hecho del CI un
persistente reto ético ya que, (en los paises en desarro-
llo, por ejemplo), las costumbres, las tradiciones y las
concepciones que tienen acerca de la salud y la enfer-
medad pueden variar significativamente, ademéds del
posible desconocimiento relacionado con la investiga-
cion biomédica. De acuerdo con estdndares internacio-
nales, el CI consiste en una decisién de participar en
una investigacién hecha por un individuo competente
que ha recibido la informacién necesaria, la ha com-
prendido adecuadamente y, después de considerar la
informacién, ha llegado a una decision sin haber sido
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Cuadro X
GUIAS INTERNACIONALES PARA LA INVESTIGACION
CON SERES HUMANOS

Ao Organizacion Titulo del documento

1947  Crimenes de guerraenel Coédigo de Nuremberg
Tribunal de Nuremberg

1948  Asamblea General de las Declaracion Universal de los Derechos
Naciones Unidas Humanos

1964  Asociacion Médica Mun- Declaracion de Helsinki (1)
dial (AMM)

1975 AMM Declaracion de Helsinki (2) Tokio

1983 AMM Declaracion de Helsinki (3) Venecia

1989 AMM Declaracion de Helsinki (4) Hong Kong

1991  Council for International Guias Internacionales para la revision

Organizations of Medical ética de los estudios epidemioldgicos
Sciences-Organizacion

Mundial de la Salud

(CIOMS-OMS)

1993  CIOMS-OMS Pautas Eticas Internacionales para la In-
vestigacion Biomédica en Seres Huma-
nos

1995 OMS Buenas Précticas Clinicas [BPC] en En-
sayos de Productos Farmacéuticos

1996 AMM Declaracion de Helsinki (5) Sudafrica

1996  Conferencia Internacio- Guia de armonizacion tripartita-BPC

nal de Armonizacion
(CIA)

1997  Consejo de Europa Convencion para la prevencion de los
derechos y dignidad de los seres huma-
nos respecto de la aplicacion de la me-
dicina y la biologia

1997  Organizacion de las Na- Declaracion Universal a los derechos del

ciones Unidas para la genoma humano
Educacion, la Ciencia y la
Cultura

2000  Unién Europea Declaracién de los Derechos Funda-
mentales para la Union Europea

2000 Programa Conjunto de Consideraciones éticas para las investi-

las Naciones Unidas so- gaciones de vacunas preventivas
bre el VIH/SIDA

2000 OMS Guias operativas para Comités de Etica
que evaldan investigacion biomédica

2000 AMM Declaracion de Helsinki (6) Edimburgo

2001 Parlamento Europeo y Directiva 2001/20/EC. Leyes, regulacio-

Consejo de la Union Eu- nesy provisiones administrativas de los

ropea Estados Miembros relacionado con las
Buenas Précticas Clinicas en la conduc-
cién de ensayos clinicos de productos
médicos empleados para el uso en hu-
manos
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sometido a coercidn, intimidacién ni a influencias o
incentivos indebidos.?* Idealmente, la decisién de par-
ticipar en un ensayo es un proceso que incluye la dis-
cusion del estudio con el investigador principal (IP)
asi como otros colaboradores, la garantia de que la in-
formacién fue comprendida por el participante para
que, finalmente, otorgue la firma en el documento de
(I, ya sea el sujeto o su representante legal, aspectos
que han sido estandarizados por organizaciones inter-
nacionales, como se describe en el cuadro XI.

Comités de ética

Universalmente, se acepta que no debe hacerse inves-
tigacion médica en personas sin seguir los postulados
y lineamientos nacional e internacionalmente apro-
bados. En México, la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion,*? contempla en su Articulo 99, que
toda institucion de salud en donde se realice investi-
gacion para la salud deberd tener un Comité de Etica
(CE) en el caso de que realice investigacion en seres
humanos. De acuerdo con las Guias Operativas para
CE que evaltian investigacion biomédica, propuestas
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
proposito de un CE es contribuir a salvaguardar la
dignidad, derechos, seguridad y bienestar de todos los
y las participantes actuales y potenciales de la inves-
tigaci6n.

Los CE existen para asegurar, en primer lugar, que
la investigacién propuesta responda a las necesida-
des de salud de la poblacion; en segundo lugar, que
no exponga a los participantes a riesgos inaceptables e
innecesarios y, en tercer lugar, que los participantes
potenciales tendran la garantia de ser completamente
informados y, por lo tanto, tener la capacidad para eva-
luar las consecuencias previstas de su participacién y
decidir entonces su ingreso al estudio, mediante un
consentimiento genuino.*

Conferencia internacional de armonizacién y buenas
practicas clinicas

Las Buenas Practicas Clinicas (BPC), en inglés, Good
Clinical Practice, es un estandar para el disefio, conduc-
cién, desarrollo, monitoreo, auditoria, registro, anali-
sis y reporte de estudios de investigacién clinica en los
que participan seres humanos como sujetos de estu-
dio. El cumplimiento de la BPC asegura dos aspectos
fundamentales en los estudios en donde se pone a
prueba un medicamento o un equipo de diagndstico
previo a su comercializacion: a) la proteccion de los
derechos, la seguridad, y el bienestar de los sujetos de
estudio, y b) la credibilidad de los datos generados,
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Cuadro XI
CONSENTIMIENTO INFORMADO Y GENUINO. REQUERIMIENTOS INTERNACIONALES
PARA LA INVESTIGACION CON SERES HUMANOS

Declaracion de Helsinki (2000)*

Objetivos del estudio y los métodos que serdn empleados
Fuentes de financiamiento y posibles conflictos de interés
Afiliaciones institucionales del investigador

Incomodidad, dolor, riesgo, 0 inconvenientes previsibles

ONOaOR~WN

Comité de Etica

Beneficios anticipados y riesgos potenciales, asi como el seguimiento del estudio

Derecho a abstenerse de participar o retirarse del estudio sin ninguna represalia
El investigador se asegurara que la informacién sera comprendida por el participante
Obtencion del consentimiento preferiblemente de forma escrita. De no ser por escrito, el investigador deberd documentarlo y presentarlo al

CIOMS (2002)#$

1. Disposicion de cualquier producto o intervencion de efectividad y sequridad comprobadas por la investigacion, cuando y cémo estaré disponible y

si se espera que paguen por él

2. Medidas para asegurar el respeto a la privacidad de los sujetos y a la confidencialidad de los registros en los que se identifica al sujeto
3. Normas relativas al uso de resultados de pruebas genéticas e informacion genética familiar y las precauciones tomadas para prevenir la revelacion

de los resultados, sin el consentimiento del sujeto

4. Si el investigador esta actuando s6lo como investigador o como investigador y médico del sujeto

5. Qué grado de responsabilidad tiene el investigador de proporcionar servicios médicos al participante

6. Si se compensara al sujeto, a su familia o a sus dependientes en caso de discapacidad 0 muerte como resultado de estos dafios y a través de qué
mecanismo y organizacion se hara (o, cuando corresponda, que no habra lugar a compensacién)

En el caso de ensayos clinicos que son financiados externamente. Obtencion del consentimiento informado: obligaciones de patrocinadores e investi-

gadores*
1. Evitar el engafio, influencia indebida o intimidacion

2. El consentimiento se solicita s6lo después de comprobar que el potencial sujeto tiene adecuada comprension de los hechos relevantes y las
consecuencias de su participacion, y ha tenido suficiente oportunidad de considerarlo

3. Obtener de cada potencial sujeto un formulario de consentimiento informado

4. Renovar el consentimiento de cada sujeto si se producen cambios significativos en las condiciones o procedimientos

Lineamientos para las buenas practicas clinicas (BPC)%¢

1. Explicar al participante la probabilidad de una asignacion aleatoria a cada tratamiento

2. Que se le permitira el acceso directo al monitor[es], auditor[es], al Comité de Etica (CE) y a las autoridades regulatorias a los registros médicos
originales del sujeto para la verificacion de los procedimientos y datos del estudio clinico, sin violar la confidencialidad del sujeto hasta donde lo
permitan las leyes y regulaciones aplicables y que, al firmar una carta de Consentimiento Informado (Cl), el sujeto o su representante legalmente

aceptado esté autorizando dicho acceso
El nimero de sujetos aproximado involucrados en el estudio

w

4. En situaciones de emergencia, cuando no sea posible obtener el CI previamente, se deberé pedir el CI del representante legal aceptado, si lo
hubiera. Si éste no esta disponible, la inclusion del sujeto requerira de las medidas descritas en el protocolo o en otra parte con la aprobacion del

CE

Referencia 22, parrafo No. 22

Referencia 23. Lineamiento No.5

Ademas de las incluidas en la Declaracion de Helsinki
« Referencia 23. Lineamiento No. 6

*
+
i
§

& Buenas Practicas Clinicas. Lineamientos de la Conferencia Internacional de Armonizacion [CIARM] sobre requerimientos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso en humanos. Guia Tripartita EUA, lapon y la Comunidad Europea. Cabe aclarar que los lineamientos de las BPC estan
directamente relacionados con investigaciones de productos farmacéuticos y, por lo tanto, la mayorfa de sus lineamientos se traslapan con CIOMS y la
Declaracion de Helsinki pero algunos otros se corresponden con esta modalidad de investigacion

necesaria para el registro de una innovacién terapéu-
tica en cualquier parte del mundo.

Los lineamientos para la conduccién de estudios
clinicos, conocidos como ICH (por sus siglas en inglés)
constituye el estandar bajo el cual se rigen los paises
originalmente incluidos para llevar a cabo investi-
gacion en seres humanos y, por lo tanto, sugiere que
cualquier grupo de investigacién de otro pais que de-
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see realizar estudios clinicos y aportar datos que sean
vélidos en Estados Unidos de América (EUA), la Co-
munidad Europea y Japén, debe acogerse a estos li-
neamientos.®

Las recomendaciones de ICH estan divididas en
cuatro categorias, con temas especificos en cada una:
Q, para Calidad, S para Seguridad, E para Eficacia y M
para temas multidisciplinarios. En la seccién ICH de
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eficacia se encuentran todos los temas relacionados con
aspectos clinicos.

Buenas practicas clinicas

Los lineamientos de las BCP son el estandar que se si-
gue durante el desarrollo de proyectos de investiga-
cién clinica. A este respecto, se encuentran claramente
especificadas las responsabilidades y funciones del
investigador y del patrocinador, los contenidos basi-
cos del protocolo de investigacion del ensayo clinico,
el manual del investigador y los documentos esencia-
les para la conduccion de un estudio clinico. Aqui se
cubren todos los aspectos de preparacion, monitoreo,
reporte y archivo de estudios clinicos e incluye los li-
neamientos de BPC de la Unién Europea, Japén, EUA,
Australia, Canada, los Paises Nérdicos, y la OMS, que
deben ponerse en préctica cuando se generan datos
clinicos que se pretenda someter a autoridades regu-
latorias o en cualquier proyecto de investigacion cli-
nica que pueda tener un impacto en la seguridad y
bienestar de los sujetos participantes.

Responsabilidades del investigador

Elinvestigador principal es por definicién el encargado
de vigilar el cumplimiento de los lineamientos de ICH,
del respeto a las leyes locales y del apego al protocolo.
Debe organizar un equipo de trabajo que le ayude a
cumplir con las expectativas en cuanto a ntimero de
pacientes reclutados, tiempos para hacerlo y calidad de
los datos generados. En el anexo I se describen las res-
ponsabilidades basicas del investigador principal.

Responsabilidades del patrocinador

El patrocinador es responsable de implementar y man-
tener sistemas para un aseguramiento de la calidad y
control de calidad con procedimientos estandar de ope-
raci6n escritos para asegurar que los estudios sean con-
ducidos y los datos sean generados, documentados
(registrados) y reportados en cumplimiento con el pro-
tocolo, las BPC y los requerimientos regulatorios que
apliquen (anexo II). Todos los acuerdos establecidos
por el patrocinador con el investigador/institucién y
con cualquier otra parte involucrada en el estudio cli-
nico deberédn ser por escrito. El programa de control
de calidad implementado por el patrocinador debe in-
cluir actividades tanto en el &mbito interno como ex-
terno, asegurando que se encuentren correctamente
documentados todos los procedimientos que tienen
que ver con el estudio. Dicho programa debe incluir
visitas regulares de monitoreo a los centros de investi-
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gacién, deteccién oportuna de errores en la conduc-
cién del estudio y correccién inmediata de los mismos,
con estrategias que aseguren su prevencion en el futu-
ro, incluyendo entrenamiento y reentrenamiento en
caso necesario.

Monitoreo como parte de las responsabilidades del
patrocinador

Uno de los elementos mas importantes de la inves-
tigacion clinica es la supervisién y doble verificacion
de los datos generados. El trabajo del monitor clinico
tiene el objetivo primordial de cuidar que los derechos
y el bienestar de los seres humanos estén protegidos,
al mismo tiempo que vigila que los datos reportados
del estudio estén completos, sean precisos y se puedan
verificar de los documentos fuente. Todo esto, de acuer-
do con el protocolo, con la BPC y con los requerimien-
tos regulatorios aplicables.

De acuerdo con los lineamientos de ICH, monito-
reo es “el acto de vigilar el proceso de un estudio clini-
co y asegurarse de que éste sea conducido, registrado
y reportado de acuerdo con el protocolo, procedi-
mientos normatizados de operacion, la buena practica
clinica (BPC) y los requerimientos regulatorios apli-
cables”.

Manejo de la informacién

La informacién es en realidad el producto final que se
persigue con la conduccién del estudio clinico. Los
datos generados durante el estudio deben tener la ca-
lidad que se busca y estar disponibles en los tiempos
requeridos para su andlisis. Desde su inicio, todo es-
tudio clinico tiene un plan de manejo de datos que
implica tiempos establecidos previamente para su pro-
cesamiento, en donde se incluye captura, limpieza y
andlisis de la informacion.

Cuando se utilicen sistemas de manejo electréni-
co de datos el patrocinador debera asegurar y docu-
mentar que el sistema esté disefiado para permitir
cambios en los datos, que puedan ser documentados
y que no se borren los registros originales. Ademas,
debe haber un sistema de seguridad que impida el
acceso no autorizado a los datos y mantener su res-
paldo adecuado.

Conclusiones
Los ensayos clinicos aleatorizados son los estudios més
cercanos al método experimental, por lo que forman el

paradigma de la investigacion epidemioldgica. Repre-
sentan el disefio con el nivel mas alto de causalidad,
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donde el investigador tiene control sobre la exposicién,
son prospectivos, tienen la ventaja de que en teoria se
pueden evitar sesgos, tienen un elevado nivel de com-
parabilidad de poblaciones (confusién) y de infor-
macion. Su practica, sin embargo, es muy compleja y
en paises en desarrollo se debe priorizar, ademds de
los aspectos metodoldgicos, la garantia de asegurar los
derechos de los pacientes.
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Anexo |
ACTIVIDADES Y RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

1. Vigilar en todo momento el cuidado de los pacientes, asegurandose de que cada uno de ellos ha firmado un consentimiento antes de ser incluido en el
estudio

Las decisiones médicas deben tomarse por personal médico calificado

Los pacientes deben recibir tratamiento médico adecuado en caso de eventos adversos

El codigo ciego sdlo debe romperse de acuerdo con el protocolo

En casos de un evento adverso el codigo ciego sélo debe abrirse si la decisién terapéutica lo amerita

Debe explicarse y documentarse de manera inmediata al patrocinador cualquier situacion relacionada con los pacientes que pudiera influir su

decision de seguir participando y que se presentara durante el transcurso del estudio

Poo0 o

2. Supervisar que el protocolo se cumpla al pie de la letra
a. El estudio debe conducirse de acuerdo exactamente con el protocolo aprobado
b.  No debe haber ninguna desviacién o cambio a lo que dice el protocolo sin el acuerdo del patrocinador y la aprobacion del Comité, excepto cuando
haya riesgo para los sujetos participantes
c. Debe explicarse y documentarse cualquier desviacion al protocolo

3. Mantener una comunicacion constante con el Comité de Etica, buscando su aprobacion en caso necesario
a. Debe tenerse la aprobacién por escrito antes de comenzar el estudio y de manera especifica para cada uno de los siguientes documentos:
protocolo, consentimiento informado, procedimientos de reclutamiento y de cualquier material que se le entregue al paciente
. Durante el estudio, el Comité debe recibir todos los documentos sujetos a revision o cualquier cambio o desviacion en el protocolo aprobado
c. Deben someterse al Comité de Etica resimenes por escrito del estado del estudio por lo menos una vez al afio (0 mas frecuentes en caso
necesario)

4. Vigilar que el medicamento de estudio sea utilizado de manera adecuada, asegurando su correcto almacenamiento e inventario

El conteo del medicamento es responsabilidad del investigador. Puede asignarse a una persona calificada, pero bajo supervision del investigador
Deben mantenerse registros detallados y con reconciliaciones cuidadosas de medicamento recibido, en inventario, usado, y regresado

El medicamento debe almacenarse de acuerdo con las especificaciones del patrocinador (bajo llave)

Debe asegurarse que el medicamento sélo es utilizado de acuerdo con el protocolo

Debe explicarse a los pacientes el uso correcto y verificar su apego de manera regular

Poo0 o

5. Elaborar o supervisar la elaboracion de los reportes necesarios durante el transcurso del estudio
a. Deben entregarse de manera oportuna todos los reportes por escrito que se requieran por el patrocinador, por el Comité o por la Institucion
b. Los datos deben ser reportados a tiempo, de manera correcta, completa y legible
c. Los datos reportados en el Cuaderno de Trabajo deben ser consistentes con los Documentos Fuente y cualquier discrepancia debe explicarse
d. Cualquier cambio o correccion en un cuaderno de trabajo o en un documento fuente debe fecharse e inicializarse, poniendo una linea en la entrada

original (nunca debe borrarse o tacharse completamente)

e. Los eventos adversos serios deben reportarse de manera inmediata al patrocinador, sequidos de reportes escritos detallados a quien corresponda
f. Eventos especiales (por protocolo) deben reportarse como lo especifique el patrocinador (eventos adversos serios)

6. Mantener los documentos del estudio en la forma y por el tiempo indicados en cada caso
a. Todos los documentos del estudio deben mantenerse y estar disponibles cuando sean requeridos por personal autorizado
b. Los documentos esenciales deben retenerse el tiempo que sea necesario. Las recomendaciones de ICH dicen textualmente que los documentos
deben retenerse “Por lo menos dos afios después de la Gltima aprobacion de una aplicacion de Mercadotecnia en una region de ICH, hasta que no
haya aplicaciones pendientes o planeadas, o hasta que hubieran pasado por lo menos dos afios a partir de la suspension del desarrollo clinico del
producto”. La Ley General de Salud en México exige que los documentos se mantengan por un minimo de 15 afios
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Anexo Il
ACTIVIDADES Y RESPONSABILIDADES DEL PATROCINADOR

Seccion ICH-E6. Capitulo 5

Aseguramiento y control de calidad

Organizaciones de Investigacion por Contrato (Clinical Research Organizations, CRO)
Experiencia y conocimiento médico

Disefio del estudio

Organizacion gerencial del estudio, manejo de los datos y mantenimiento de registros
Seleccion de investigadores

Distribucion de responsabilidades

Compensacion a los sujetos y a los investigadores

Financiamiento

Notificacion a las autoridades regulatorias

Confirmacion de revision y aprobacion del Comité de Etica

Informacién acerca del producto de investigacion

Manufactura, empaguetamiento, etiquetado y codificacion del medicamento
Abastecimiento y manejo del producto de investigacion

Acceso a registros

Informacién sobre seguridad

Reporte de reacciones adversas medicamentosas

Monitoreo

Auditoria

Vigilancia de apego al protocolo (falta de cumplimiento)

Terminacion prematura o suspension del estudio

Reportes generales o finales del estudio

Ensayos multicéntricos
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