METODOLOGIA EN CIENCIAS MEDICAS

Rev Med Uruguay 1990; 6: 70-74

Los ensayos clinicos controlados

Dr. Rubén Belitzky

Palabras clave:

E xperimentacion humana
Etica médica

Placebos

Se presentan los elementos basicos que caracterizan al modelo experimental, en
particular lo aplicable en clinica para probar un tratamiento nuevo. Fara poder
atribuir las diferencias en los resultados a los efectos del tratamiento, deben
controlarse con rigorismo las otras fuentes de variacion. La seleccion al azar, las
técnicas ciegas y el emplec de placebos tienden a bloguear los errores por

sesgo. La consideracion de los aspectos éticos es piedra fundamental de este

lipo de ensayos.
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INTRODUCCION

Investigacion: accién consciente dirigida a adquirir un
conocimiento mas profundo o nuevos hechos en la es-
fera cientifica y técnica, o una mejor y mas amplia apli-
cacion de lo conocido.

La investigacién clinica: se ubica dentro de la aplicada,
y esta dirigida hacia el individuo o grupos de individuos,
en general afectos de enfermedades o enriesgo, en pro-
cura de nuevos conocimientos a ser utilizados en la asis-
tencia.

Experimento: es el contraste con la realidad (cuerpo de

conocimientos disponibles) de un modelo previamente
establecido basado en una hipétesis particular y ejecu-
tado con un margen de seguridad conacido.

Hipbtesis: son ideas o proposiciones basadas en prue-
bas dadas por una serie de datos empiricos o de eviden-
cia observada.

El propdsito de un experimento es obtener una respues-
taaunapregunta. Laconstestacién tiende a afirmar la hi-
pétesis y generar un nuevo conocimiento o rechazarlay
confirmar la realidad previa.

Por ello la pregunta debe ser importante, la respuesta
confiable, con validez cientifica y de utilidad préactica.

PREPARACION
INICIAL

RESPUESTA

MANIOBRA
(tratamiento)

\Z v

Son puntos cruciales en el disefio y analisis:

a) el propdsito — jpara qué?; b) la maniobra — ;cual?;
;quién la eligié?; c) la preparacién o modelo — estado
previo y ulterior.

* Trabajo realizado en el Centro Latinoamericanc de
Perinatologia y Desarrollo Humano (CLAP)
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Estado inicial o Seleccion por: Condicion:
basal, o persona * naturaleza subsecuente
sana o enferma. « individuo 0
(antecedente) « investigador consecuente
FIGURA 1

Estructura basica de un experimento

Estructuras basicas de modelos experimentales (estado
inicial, maniobray estado ulterior) se encuentran “per se”
en el mundo circundante.

La maniobra o tratamiento puede ser introducido natu-
ralmente (fenémenos naturales, o accidentales), auto-
seleccionados por los individuos (hébitos, intoxicacio-
nes, estilos de vida, etc.) o bien responder a la manipu-
lacion del investigador. Por elio se pueden adquirir mu-
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chos e importantes conocimientos (investigacién clini-
ca) sin que el investigador prepare el modelo experimen-
tal {figura 1).

La investigacién clinica no significa someter a los pa-
cientes a procedimpentos riesgosas y molestos de dudo-
sos beneficios; significa planear una linea de accién, re-
gistrar las observaciones dirigidas a obtener un analisis
critico y aportar una respuesta a un problema clinico. Es
una actitud del espiritu.

Porlavariabilidad individual en la respuesta, toda indica-
cién u orden médica es, en esencia, un experimento y
por ello se deben vigilar los efectos y registrar los resul-
tados en las historias clinicas.

Cuando los tratamientos se introducen por disefio (inten-
cional) se considera ensayo o prueba terapéutica (triaf)
y requiere la preparacion de modelos.

Cuando laintroduccién de tratamientos no es intencional
por parte del investigador, se requiere de observacion y
referidos a tratamientos ordinarios o comunes se consi-
dera:estudio terapéutico (Survey).

La evaluacién de un nuevo producto farmacéutico, de un
tratamiento médico o de un procedimiento quirdrgico im-
plica la comparacion de dos series de observaciones: a)
una que se obtiene con el empleoc del nuevo farmaco o
procedimiento; y b) otra que representa las observacio-
nes de un grupo control, sin la utilizacién de dicho farma-
co o procedimiento, o bien con el empleo de otro agen-
te terapéutico o procedimiento usual.

Las explicaciones de cualquier diferencia observada en-

tre la serie tratada y la serie control pueden entrar en u-
na 0 mas de las siguientes categorias:

1) Atribuible a variaciones en el muestreo o probabilidad.

2) Atribuible a diferencias en la conformacién de los gru-
pos “tratados” y grupo control,

3) Atribuible a diferencias en laconduccién de los grupos
de tratados y controles (manipulacién y evaluacion) du-
rante el curso de la investigacién.

4) Atribuible a los verdaderos efectos del nuevo trata-
miento.

La metaque persigue lacomparacién es obtener una ex-
plicacién en términos de la categoria 4: es decir, el ver-
dadero efecto del nuevo procedimiento.

La primera categoria (diferencias atribuibles a variacio-
nes probabilisticas en el muestreo) esta vinculada a las
pruebas de significacion estadistica. Todo resultado
considerado estadisticamente significativo, elimina esa
explicacién de las diferencias con un margen de error
muy pequefo. Desde luego se presupone que la elec-
cién de la prueba estadistica sea adecuada y que los cal-
culos numéricos estén desprovistos de error. Gon cier-
ta frecuencia los datos pueden haber sido analizados
con pruabas incorrectas, y pueden deslizarse errores en
el procedimiento de célculo.

Empleando la metodologia de inferencia estadistica se
elimina la variacién de muestreo como explicacion de la
diferencia. Queda el problema de despejar las dudas re-
feridas a las categerias dos y tres.
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FIGURA 2
Flujograma de una investigacién controlada con asignacién al azar.
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Respecto a la categoria 2: diferencias inherentes a la
composicién de ambos grupos, cabe recordar que inten-
cionalmente no se suelen seleccionar los casos mas fa-
vorables al procedimiento en que se confia. Asi, el ciru-
jano elige los enfermos mas apropiados para probar u-
nanuevatécnica, y deja alos poco apropiados para con-
troles.

Puede ocurrir que el grupo sometide a un nuevo proce-
dimienic reciba adamas un distinto nivel de cuidados
médicos y de enfermeria (son internados, puestos en re-
poso, visitados y controlados con mas frecuencia, etc.)
que pudiera explicar total o parcialments diferencias en

los resuitados.

Frente a algunas de estas situaciones que presentan
problemas en la seleccién de los miembros o unidades
para integrar uno y otro grupo, o favoritismo en la forma
como se administran los tratamientos y controles duran-
te el curso de la investigacion, despierta el concepto de
“sesgo” (vicio, parcializacién) en la investigacién que
quita o anula el valor de los resultados.

El lector o critico de un informe o articulo no precisa de-
mostrar la existencia de un sesgo, sino que es suficien-
te despertar serias dudas basadas en argumentacién 16-
gica realizada con fundamento y persuacion. Es portan-
to responsabilidad del autor disefar la investigacion y
comunicar los resultados de una forma que evite dudas
en este sentido,

El ensayo clinico controlade y la metodologia utilizada
en su disefo despeja estos problemas mas allé de toda
duda razonable.

La respuesta mas clara es el empleo del ensayo clinico
controlado.

Un ensayo clinico controlado, cientificamente ideal, es
aquél en el que las dos series o grupos sometidos a un
proceso de investigacién simultaneo son tan parecidos
entre si como sea posible en todos los aspectos relevan-
tes, con la excepcion que en una de las series los inte-
grantes reciben o se someten a la accién del nuevo far-
maco o procedimiento, en tanto que en el otro grupo re-
ciben o0 se someten a un tratamiento usual o a un proce-
dimiento da control. La expresién “tan parecidos como
sea posible” indica que estas condiciones de semejan-
Za deben mantenerse tanto en un principio como duran-
te el curso de la investigacion.

Este ideal, como es obvio, se consigue raras veces ya
que los ensayos clinicos estén dirigidos altratamientode
seres humanos, por lo que con frecuencia es necesario
sacrificarlo cientificamente ideal porlo éticamente acep-
table y en el sentido practico por io que es dable realizar.
Las bases de los ensayos clinicos controlados fueron
presentados por R.A. Fisher hacia 1945, Este investiga-
dorlo desarrollé en el campo de la agriculturay del labo-
ratorio biolégico y trabajé muy poco en relacién con la
medicina. Un hito importante en Ja aceptacién del ensa-
yo clinico controlado fue la prueba de la estreptomicina
para el tratamiento de la tuberculosis. El ensayo que
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condujo el British Medical Research Council produjo su
reconocimiento como método de investigacion cientifica
enlapruebade efectos terapéuticos de nuevos agentes.
Esposible que se hayan realizado con anterioridad otras
pruebas de este tipo, pero sin recibir reconocimiento.

LA RANDOMIZACION O ALEATORIZACION

Para despejar las dudas de que las diferencias puedan
atribuirse a distinta composicion inicial de los grupos
control y tratado, se emplea el mecanismo de la aleato-
rizacién o randomizacién. Los sujetos que rednenlasca-
racteristicas de admisibilidad y que aceptan formar par-
te de la experiencia pasan a integrar ia poblacién de es-
tudio. Obsérvese que hay un solo nticleo experimental,
y que i0s sujetos pasan a recibir el tratamiento nueve, ©
el de control por asignacién totalmente aleatoria (rando-
mizada, o por azar). Para la asignacién aleatoria se uti-
liza la tabla de nimeros aleatorios o las generadoras de
nimeros aleatorios.

La randomizacién asegura que el juicio y prejuicios per-
sonales del investigador y del paciente no influyan en la
eleccion del tratamiento. La asignaci6n aleatoria es muy
efectiva para controlar Ios factores desconocidos; ade-
mas, a largo plazo, la randomizacion consigue estable-
cer cierto equilibrio de otros factores, pero sin que se
pueda asegurar su logro, sobre todo en series reducidas.
Factores conocidos y relevantes que puedan interferir
en los resultados deben ser controlados por otros meca-
nismos (preseleccién, equiparacion, estratificacién).

Es por ello que en cualquier prueba clinica randomizada
es aconsejable comparar las caracteristicas relevantes
de los grupos de control después de la randomizacion a
fin de determinar si se ha establecido un equilibrio. Es-
to se preconiza como regla general y cualquier descrip-
cidnde un ensayo clinico deberiaincluir entre sus prime-
rastablas unadescripcién de las caractaristicas relevan-
tes de los grupos de tratamiento y control, por lo menos,
edad, sexo, clasificacion del estadio de la enfermedad,
etc.

La asignacidn aleatoria por si sola proporciona una ba-
se racional suficiente para realizar e interpretar las prue-
bas de significacion estadistica en experimentos compa-
rativos, y no precisa depender de la suposicién de mues-
tras extraidas por seleccién aleatoria a partir de una po-
blacién base de mayores dimensiones. Engeneralenlos
ensayos clinicos raras veces se impone una seleccién
muestral al azar; el investigador acepta todos los pacien-
tes disponibles para el estudio, en tanto éstos cumplan
con los criterios de inclusién y acepten participar en lain-
vestigacion (figura 2).

Otras posibilidades para la asignacién a los distintos gru-
pos incluyen cada vez, por ejemplo, el lanzamiento de u-
namoneda 0 la seleccién a ciegas de un trozo de papel
doblado dentro de un sombrero o de un recipiente que
contenga la asignacion. Estos métodos de azar pueden
afectar la relacion médico paciente y presentan posibili-
dades para que se ejerza cierta predisposicidn y juicio
perscnal en la asignacion a los grupos.
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Un método suficientemente efectivo es la utilizacion de
sobres opacos numerados consecutivamente, cerrados
en forma hermética, y en cuyo interior se halla una tar-
jeta que indica si el paciente debe asignarse en el grupo
detratamiento o en el grupo de control. La ordenacién de
las tarjetas en el interior de los sobres se determina a
partir de una tabla de nimeros aleatorios.

Enelcasode unasituacion auto apareante, no represen-
tada por muestras independientes, la randomizacion se
aplica al orden en que los pacientes reciben los produc-
tos sometidos a estudio. En el caso de dos productos A
y B, implica una asignacién aleatoria del orden AB o BA
para la administracion de los farmacos. Este plan expe-
rimental se conoce por entrecruzamiento. Siempre que
un investigador forma pares homdlogos de sujetos, la
randomizacién implica la asignacién al azar de ambos
miembros de un par a cada uno de los métodos de tra-
tamiento y control.

La situacidn intermedia entre muestras apareadas g in-
dependientes corresponde a la randomizacién estratifi-
cada. Aqui se forman grupos o estratos, randomizando-
se los individuos que forman parte de cada estrato. En
general esto es lo que corresponde cuando participan
varias instituciones situadas en diferentes localidades.
Se forma algin esquema de randomizacién para cada
institucion.

La randomizacién estratificada presenta la ventaja de a-
segurar un equilibrio entre los dos grupos en relaciéncon
las caracteristicas que determinan los estratos. Tienen
como desventaja que es extremadamente dificil de eje-
cutar. La seguridad extra del equilibrio que se consigue
con la randomizacion estratificada a veces no compen-
sa la complejidad de su ejecucién.

OTRAS FORMAS DE INTEGRACION DE L.OS
GRUPOS (NO ALEATORIAS)

Elensayo clinico se basaen la utilizacién concurrente de
controles. Los controles histéricos en que se emplean
datos antiguos como esténdar de comparacién sobre lo
nuevo, en general constituyen sélo una aproximacion y
pueden ser inadecuados ya que los pacientes pueden
haber variado a lo largo del tiempo, pueden haberse pre-
sentado otros factores en relacién con el tratamiento, in-
cluso puede haber variado la naturaleza de la enferme-
dad.

En general es insatisfactorio comparar todos los volun-
tarios tratados con los no voluntarios no tratados. Lo mis-
mo ocurre cuando se comparan pacientes de médicos (o
dehospitales) en quienes se haempleado un determina-
do tratamiento en relacién con pacientes {de médicos o
instituciones) a quienes no se ha aplicado el mismo. Se
puede argumentar respecto a comparaciones de pa-
cientes de diferentes hospitales o procedentes de médi-
cos distintos que pueden diferir los tipos de pacientes,
diagnésticos de enfermedades en cuidados médicos y
de enfermaria, efc. Estas posibles diferencias tienden a
inducir dudas acerca de la validez v propiedad de los re-
sultados de las comparacionss.
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Hay un cierto nimero de alternativas intuitivamente a-
tractivas por lo simples, frente a la utilizacién de nime-
ros aleatorios. Hay otra que aparentan aleatoridad; sin
embargo, la experiencia ha demostrado que es muy
grande el riesgo de incurrir en sesgo. En esta condicién
entra la utilizacién de casos alternos. En muchas cir-
cunstancias el caso alterno logra simular una asignacién
aleatoria; sin embargo cabe la posiblidad de una cierta
preferencia personal en la seleccion, por lo que la duda
resultante a veces puede disminuir o destruir la credibi-
lidad del ensayo.

No necesariamente los pacientes admitidos los dias im-
pares del mes son similares a los de dias pares. A veces
esta forma de asignacién provoca desequilibrios en el
nimero de pacientes asignados a cada grupo, mucho
mas alla de lo esperable por azar a variaciones del flu-
jo de pacientes.

Otro esquema que simula a veces asignacién al azar es
la utilizacién de pacientes de un lado de la sala con re-
lacién a los del otro lado de la misma o bien de una sa-
ladeinternaciones con relacién a otra. La asignacién por
grupos tampoco consigue una distribucién al azar.

TECNICAS CIEGAS Y PLACEBOS

Las técnicas ciegas y los placebos proporcionan medios
para descartar factores intencionadamente asociados
con el tratamiento y su evaluacidn, es decir, estan vincu-
lados a la categorfa tres. En una prueba a ciegas simple
el paciente no sabe si ha sido asignado al grupo de
tratamiento o al de control. En una prueba doble, tanto el
paciente como el médico desconocen quién ha sido a-
signado a cada grupo.

Laintencién de los métodos ciegos es eliminar la predis-
posicién y prejuicios del paciente y del médico en rela-
cién con el tratamiento. Para sl médico implica la protec-
cidn contra posibles favoritismos tanto referidos al far-
maco en estudio como al control. En relacién con el pa-
ciente el estudio ciego protege contra la posibilidad de
que éste afirme lo que cree que agradara al médico.

Cuando no se dispone de un farmaco esténdar para su
comparacién en forma a ciegas simple o doble con el
producto nuevo, se utilizan placebos.

Placebo significa “complaceré” y esta definido como u-
na medicina ficticia administrada para satisfacer al pa-
ciente; también se define como sustancia o preparado i-
nactivo administrado antiguamente para complacera un
paciente, y en la actualidad utilizado en estudios contro-
lados para determinar la eficacia de sustancias medici-
nales.

Dentro de ese amplic campo pueden considerarse tam-
bién “procedimientos médicos de placebo” e incluso “ci-
rugia de placebo”. Obviamente aqui el problema ético
cobra gran importancia. No todos los ensayos clinicos
pueden ser a ciegas doble; axisten muchos procedi-
mientos tales como lamastectomia radical, sl empleo de
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sustancias que producen efectos colaterales facilmente
reconocibles (taquicardia, hipotensién, etc.) en que los
ensayos a ciegas son casi imposibles de realizar. Exis-
ten otras situaciones en que pueden resultar teérica-
mente posibles pero no factibles de realizar con ese gra-
do de control.

La necesidad de realizar un ensayo a ciegas doble de-
pende de la naturaleza de la respuesta que se emples
para avaiuar ios resuitados. Cuanio mas efeciivo sea &
resultado tanto mayor serd la base racional en favor de
un ensayo doble ciego. Asf, por ejemplo, en respuestas
subjetivas tales como el alivio del dolor o de ansiedad,
disminucién de sintomas alérgicos, el control estricto a
ciegas doble puede resultar extremadamente importan-
te. Cuandolos resultados de una prueba son mucho mas
objetivos y terminales, por ejemplo, vida o muerte, no se
requiere que sea a ciegas.

ASPECTOS ETICOS

En el contexto del ensayo clinico, como todo experimen-
to en humanos, origina diversos problemas éticos de
gran importancia y surgen una serie de interrogantes
que proporcionan una base para la realizacién del ensa-
yo clinico controlado. Asi: 1) ¢ Es ético utilizar un grupo
de control? ;Se puede negar a un paciente una sustan-
cia o tratamiento potencialmente beneficioso del que po-
dria beneficiarse? 2) ; Hasta dénde puede llegarse con
los placebos y tratamientos ficticios? ;Puede resultar
justificada la cirugia placebo oficticia? 3) ¢ Es necesario
que el investigador obtenga el consentimiento del pa-
ciente para participar en el ensayo? ; Debe ser informa-
do el paciente acerca de la naturaleza y complicaciones
del tratamiento?

Es quiza con los ensayos donde la contribucion ética es
mas importante y, pese a que no va ser desarrollado a-
qui, los interesados pueden recurrir a la bibliografia qgue
figura al final del capitulo. Es importante que este aspac-
to sea contemplado por los miembros del equipo, que
forme parte argumentada del anteproyecto o del proyec-
to de investigacion, que sea sopesado por el comité de
ética o de investigacion de hospitales y asociaciones
profesionales, y que sea revisado también por los comi-
tés de ética de las mismas organizaciones donantesy a-
unde las entidades editoras que publican los resultados.

En el estado actual de la investigacién en medicina, el
ensayo clinico controlado randemizado tiene una posi-
cién seguray respetada. Siatravés de distintos estudios
se llega a conclusiones opuestas se le otorga mayor cre-
dibilidad a los resultados del investigador que utiliza es-
ta técnica.

El lector debe estar atento ante la literatura para poder
descubrir la participacion de prejuicio 0 sesgo comao po-
sible explicacion de los resultados. Es obligacién del au-
tor mostrar que no existe sesgo en sus resuttados o que
tal factor es muy improbable, o que de todas maneras es
muchisimo menor que la diferencia observada entre los
grupos.
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Résumé

On présente les caractéristiques essentielles du modéle
expérimental, surtout ce qui se fait en clinique pour es-
sayer un nouveau traitement. Pour ce faire, on doit
contréler avec rigueur les sources de variation.

La sélection au hasard, les techniques aveugles et I'uti-
lisation de placebos, bloguent les erreurs. Il faut absolu-
ment tenir compte des aspects étiques pour faire ce tra-

Py
van
Summary

The basic elements characterizing the experimental mo-
dsl, particularly that dealing with the clinical field desig-
ned to test a new treatment, are submitied. For the pur-
pose of attributing the differences in the results of the ef-
fects of treatment, a through control of the other sources
of variation should be accomplished. The selaction of
random samples, blind techniques and the use of place-
bos tend to block errors through slants. Consideration of
ethical aspects is a fundamental groundwork of this sort
of tests.
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