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El ensayo clinico aleatorio

Carlos Escalante Angulo*

En las Ciencias de la Salud, una disciplina (la
Epidemiologia) se consagra al estudio de la distri-
bucién y los determinantes de las enfermedades y
deficiencias en la salud de la poblacién. Este estu-
dio proporciona indispensable informacién para
facilitar la prevencién y el control de esas condicio-
nes y la promocién de la salud mediante la determi-

nacion de las causas que las producen.

Este articulo es una presentacién introductoria a los
conceptos basicos y caracteristicas térmicas del en-
sayo clinico aleatorio y puede ser de utilidad a los
optémetras interesados en la investigacién experi-
mental. Ademas, al final, bibliografia y notas con-
tribuirdn a extender el conocimiento de este disefio
de investigaciéon. Los ensayos clinicos aleatorios son
apropiados para estudiar protocolos preventivos o
terapéuticos, inclusive en la practica clinica son muy
utiles para evaluar la seguridad y eficacia de algin

procedimiento, medicacién y técnica quirdrgica.
Ejemplos de ensayo clinico son:

Beck, R. «A randomized controled trial of cortico
esteroids in the trealment of acute optic
neuristis», N Engl ] Med 360. (1992): 581 - 588.
Un ejemplo detallado de disefio, organizacion,
planteamiento de hipétesis, fuentes de sesgo y
de confusién, medicién, analisis e interpreta-

cién de resultados.

* Master of Art en sociologia médica. Docente Universidad de La Salle.
Fecha de recepcion: agosto 23 de 2006.
Fecha de aprobacion: septiembre 18 de 2006.

Rosenberg, R. et al. «Role of Prisma Relocation in
Inproving Visual Performarce of Patients with
Macular Dysfunction». Optometry and Vision
Science 66 11 (S.F): 747-750.

Rodriguez, P. Visual Acenty and Lens Performance
Evaluation of RD-667 Molded versus Spin-cast
Contact Lens. Informe final presentado al Center for
Contact Lens Research of the School of Optometry,
University of Waterloo, 1993.

Una completa y transparente presentacion del pro-

ceso de la investigacién y sus resultados.

Los ensayos clinicos pueden ser:

a) Disefios inter-grupos, las cuales comparan los
resultados experimentales entre dos o mas gru-
pos de sujetos que reciben diferentes interven-

ciones. Son frecuentes en clinica médica.

b) Disenos intra-grupo, en los cuales se compa-
ran los resultados experimentales obtenidos en
un solo grupo, antes y después de la interven-
cion. Son frecuentes en estudios optométricos
cuando, por ejemplo, se comparan dos clases

de lentes en los mismos sujetos.
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Por otra parte, también desde un punto de vista
metodolégico, se pueden distinguir tres tipos de
ensayos clinicos segtin el conocimiento que pacien-

te e investigador tengan del tratamiento asignado:

Tipo A. Paciente e investigador conocen el trata-

miento.

Tipo B. Llamado «ciego sencillo», en el cual el pacien-

te no conoce el tratamiento pero el investigador si.

Tipo C. Denominado «doble ciego», en el cual pa-
ciente e investigador no conocen el tratamiento. Este
garantiza la mayor confianza en el resultado pero

hay situaciones en las cuales no resulta factible.
Pasos EN UN ENSAYO CLiNICO

El estudio se inicia con la seleccién y reunién de
los sujetos, esto es, identificacién de la cohorte ob-
jeto del experimento y la especificacion de los crite-
rios clinicos de inclusién y exclusién apropiados.
A partir de este momento se calcula: a) el tamafio de
la muestra con el fin de evitar los errores estadisti-
cos Tipo Iy II; b) la magnitud del efecto y la variabi-
lidad.

1. La muestra debe ser homogénea y representar
razonablemente la poblacién clinica escogida
para el estudio. Una muestra probabilistica siem-
pre es preferible y debe tenerse por escrito un

consentimiento informado.

2. Los sujetos se dividen en forma aleatoria en
dos grupos, el experimental y el de control, los
cuales deben ser claramente identificados y com-

parables entre si.

3. Disenar cuidadosamente los procedimientos de

medicién de las variables predictorias.
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4. Aplicar al grupo experimental el tratamiento,
utilizando para ello procedimientos que reduz-
can la intromisién de factores de confusién como

pueden ser los de simple o doble ciego.

5. Al igual que las predictoras, las variables re-
sultados de la intervencién deben ser medidas
con exactitud en una escala de intervalo, con
lo cual se reduciria el tamano de las muestras y
se incrementaria el poder del estudio, Si la me-
dicién es nominal y los datos se presentan en
una tabla de 2 x 2, se usara como prueba de
significacion estadistica el chi-cuadrado con un
nivel de 0.05 o 0.01. Si la escala es de interva-
lo, una prueba t de Student es la indicada.

6. Finalmente, se comparan los resultados en los
dos grupos teniendo en mente las hipétesis es-
tadisticas, la teoria clinica subyacente y los erro-

res alfa y beta.
EL CONCEPTO DE CAUSALIDAD

Los ensayos clinicos son estudios prospectivos que
buscan, por medio de abordajes analiticos, identifi-
car relaciones de causa-efecto propuestas en las hi-

potesis de trabajo que orientan los estudios.

Varios son los criterios que concurren en la imputa-

cién causal:

a) Vigor de la correlacién estadistica entre las va-
riables implicadas. A mayor valor del coeficien-
te de correlacion, mayor probabilidad de la exis-
tencia de asociacién causal si se ha eliminado
previamente posibles fuentes de error, tales
como sesgos y de confusién. Varias medidas
estadisticas suelen usarse para determinar
estadisticamente esta asociacion: riego relativo,
coeficiente producto-momento, coeficiente en

regresion, diferencias entre medidas y entre



b)

d)
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proporciones al comparar grupos, entre otras.
Sesgos son errores sisteméticos, vale decir, no
aleatorios, en un estudio que conducen a un
resultado distorsionado. Existen sesgos de se-
leccién cuando la muestra no es representativa
de la poblacién seleccionada para el estudio y,
por tanto, no representa correctamente los cri-
terios de inclusion y exclusién del estudio.
Existen también sesgos de medicién, cuando
las muestras de ambos grupos, experimental y
de control, son medidas y analizadas por dife-
rentes métodos que producen diferencias en la
exactitud de ambas mediciones. Ademas de
sesgos, pueden existir errores de confusién de-
bidos a la presencia de un factor asociado tan-
to a la enfermedad como a la exposiciéon some-
tida al estudio. Esta asociacién distorsiona los
resultados de este. Existen diferentes procedi-
mientos para el control de estos factores de

confusion.

La variable que se supone causal, debe prece-
der en el tiempo al efecto y esta secuencia es
controlada por el disefo prospectivo. Aqui re-
sulta conveniente sefialar que la relacién inver-
sa, esto es, efecto-causa, es comun en estudios
transversales y de casos y controles debido a
su orientacién retrospectiva, donde causa y efec-
to han ocurrido en el momento de la observa-

cioén.

La teoria causal que fundamenta la hipétesis
de trabajo debe descansar en bases bioldgicas
verificables. Por ejemplo, actualmente existen
bases biolégicas que apoyan la teoria segin la
cual los antioxidantes administrados en altas
dosis disminuyen el riesgo de degeneracion

macular asociados a la edad.

La teoria causal que se proponga, debe ser con-

sistente con estudios previos por medio de las

cuales se ha sometido a prueba la teoria. Teoria
y verificacién son los dos aspectos fundamen-
tales en la construcciéon del conocimiento

epidemiolégico.

Especial atencion debe prestarse a la posibili-
dad de errores producidos por factores al azar,
de confusién y de sesgo. Los primeros, al azar,
pueden controlarse prestando atencion a la
escogencia de muestras rigurosamente represen-
tativas, esto es, escogidas al azar y con ntme-
ros de casos suficientes. Los dos ultimos, de
confusiéon y sesgo, pueden controlarse durante
las etapas del disefio y el andlisis de los resul-

tados.

Es necesario tener en cuenta el estudiar una
posible asociacién causal que la significacion
estadistica de la diferencia entre los grupos ex-
perimental y de control no es en si misma una
prueba de asociacién causal, pues no significa
otra cosa que la probabilidad de que dicha aso-
ciacién ocurra al azar, probabilidad que es se-
riamente condicionada por el numero de casos
en la muestra. Debido a esta consideracion,
conviene tener en cuenta las diferencias entre
significacion estadistica y significacion clinica.
La primera es un concepto matemaético deriva-
do de la teoria de la probabilidad; la segunda

es un concepto derivado de la teoria clinica.

Errores Tipo | Y Il Y POTENCIA
DEL ESTUDIO

Los resultados de un ensayo clinico se obtienen

cuando se comparan los valores estadisticos (por

ejemplo, medidas o proporciones) de los grupos

experimental y de control y se observan las diferen-

cias. Si el estudio revela una diferencia (atribuible a

un error de muestreo) cuando en la realidad (pobla-

cién) no existe y, en consecuencia, el investigador
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decide rechazar la hipétesis nula, se ha producido
un error alfa o Tipo I y se dice que el resultado es
falsamente positivo. Si el estudio no encuentra di-
ferencia entre los grupos cuando en la realidad (en
la poblacién) si las hay y se acepta la hip6tesis nula,
se ha cometido un error beta o Tipo II y se dice
que los resultados son falsamente negativos. Am-
bos tipos de errores, I y II, pueden ser debidos a la
metodologia de estudio y pueden controlarse en al-
gtn grado, y también puede ocurrir por casualidad,
al azar, y no pueden evitarse del todo pero puede
estimarse. El control estadistico de los errores Tipo
I y Tipo II puede hacerse respectivamente al esta-
blecer niveles al asumir de 0,05 o 0,01 de cometer
un error alfa, o un riesgo de 0,20 - 0,10 de cometer
un error beta. Finalmente se puede determinar la
fuerza o potencia del estudio, que suele definirse
como la capacidad de este para detectar una dife-
rencia verdadera entre los grupos. Con un nivel beta

de 0,20 esa capacidad es igual a 1-0,20 esto es, 80%.

Resuelto el problema de los niveles de error que el
investigador esta dispuesto a incurrir al aceptar o
rechazar una hipétesis nula y fijado sobre estas ba-
ses el tamafio muestral, queda por determinar anti-
cipadamente la magnitud de la diferencia
clinicamente significativo aceptable entre los gru-
pos, la cual es llamada magnitud del efecto. Por ejem-
plo, 3 mmHg en la disminucién a la presién
intraocular pueden no significar un efecto terapéu-
tico clinicamente significativo, pero si la muestra es
suficientemente grande, la significacion estadistica
de esta diferencia puede ser considerable. Asi las
cosas, hay que considerar ambas significaciones en

el momento de disefar el estudio.
GuiA BIBLIOGRAFICA COMENTADA

Colimon, K. Fundamentos de Epidemiologia.
Medellin, 1978.
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Es recomendable todo el libro y, de modo particu-
lar, el Capitulo 5 sobre fuentes de error, y el
Capiitulo 10 sobre experimento clinico vale la pena

leerlo.

Daubs, J, «Post profesional Training in
Bioestatistic and Epidemiology for Clinical
Research Optometry». American Journal of
Optometry 58. 2 1981: 163 - 170.

Argumenta la necesidad de fortalecer la profesién
en esas materias para mejorar sus contribuciones a

la investigacién clinica y a la salud ptblica.

Ederer, F. «Referencing Clinical Research Papers
for Statistical Content», American Journal of
Ophthalmology 100. 5 (1995): 735 - 737.

Este editorial de la revista recomienda la consulta
de un bioestadistico en la fase de disefio del estu-
dio y proporciona las razones estadisticas para ha-

cerlo.

Escalante, C. Investigacién cientifica: lecciones
preliminares para optémetras. Bogota: Universi-
dad de La Salle, 2002.

Una breve introduccién al método cientifico de cara

a la epidemiologia.

Greenberg, R. et al. Epidemiologia Médica. Méxi-
co: E1 Manual Moderno, 1995.

El Capitulo 7 es excelente y contiene una muy ttil
lista de verificacién para pruebas clinicas y tres apén-
dices sobre metodologia estadistica, excelente com-

plemento del texto de Hulley Cummings citado.

Hatch, S. Ophthalmic Research Epidemiology.

Boston: Butteworth - Heinemann, 1978.

Este excelente manual de investigacidn es una auto-
rizada introduccién a los conceptos basicos, dise-

nos y procedimientos de analisis estadistico de uso
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en optometria y medicina de la visién. De consulta

insoslayable.

Hulley, S. y Steven, C. (Ed.) Designing Clinical
Research. Baltimore: William and Wilkins,
1988.

Este excelente texto universitario expone con meri-
diana claridad los conceptos fundamentales y las
técnicas de muestreo y analisis estadistico utilizado
en los ensayos clinicos aleatorios. Un libro fasci-
nante, de extraordinario valor didactico, producto
da varios afnos de ensefianza epidemiolégica a nivel
graduado y posgraduado, escrito por 16 colabora-

dores.

Javitt J, «’When Does the Failure to Find a
Difference Mean That There is None?». Archi-
ves Ophthalmology 107. (1989): 1034 - 1040.

Este articulo trata de las técnicas estadisticas para
célculo del tamano muestral y el poder de una prue-
ba estadistica para determinar la existencia o no
existencia de diferencias en los resultados de un

ensayo clinico.

Lilienfeld, A. y Lilienfeld, D. Fundamentos de
Epidemiologia. México: Fondo Educativo

Interamericano, 1983.

El Capitulo 10 es una excelente visién de conjunto
del disefio experimental aplicado a la investigacién

clinica.

Ophtalmology: Study Design Scheme, Structured
Abstract Sections and Study Design
Worksheets». American Academy of
Ophtalmology 108. 7 (2001): 1341 - 1362.

Estas hojas de trabajo son guias muy ttiles para
evaluar manuscritos sobre diferentes tipos de dise-
nos para la investigacién clinica: estudios clinicos
de intervencién (ensayos clinicos), estudios de ob-

servacién y otros tipos.

Ruiz, A.; Gémez C. y Londono D. (Ed.) Investiga-
cion clinica: Epidemiologia Clinica Aplicada. Bogo-

ta: Centro Editorial Javeriano, 2002.

El Capitulo 10, «El experimento clinico» es exce-
lente y contiene una tabla de componentes del pro-
tocolo de un experimento clinico controlado y una

bibliografia muy util.

Susser, M. Causal Thinking in the Health
Sciences. Concepts and Strategies in

Epidemiology. Oxford University Press, 1973.

La mejor exposicion disponible sobre las relacio-

nes de causalidad en epidemiologia.

Tomlinsos, A. y Deland, P. «Clinical Research
Methodology and Statistics» Bennett E,
Weissman R, Clinica Contact Lens Practice.
Philadelphia: 1991.

Extenso capitulo de un famoso tratado que expone
en toda su extension, con abundantes ejemplos cli-
nicos y referencias bibliograficas, la metodologia de

la investigacion en lentes de contacto.
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