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RESUMEN

SUMMARY

En los articulos anteriores de esta serie se ha proporcionado in-
formacién sobre la revista cientifica, el articulo cientifico origi-
nal y el articulo cientifico de revision. El propésito de esta cuarta
entrega de educacion continua es brindar los conocimientos bé-
sicos necesarios para entender los ensayos clinicos y los ensayos
clinicos controlados aleatorios (ECAs). Un ECA es un experi-
mento cientifico prospectivo que involucra sujetos humanos en
los que se inicia un tratamiento o intervencién para su evalua-
cién. En el ECA los sujetos son asignados al azar a uno de dos
grupos: el grupo experimental y el grupo de comparacién o con-
trol.

PALABRAS CLAVE

Preceding articles in this series have provided information con-
cerning to scientific journal, original scientific article and the
review scientific article. The purpose of this fourth part of con-
tinuing education is to provide the basic knowledge necessary
to understand the clinical trials and the randomized controlled
trials (RCT). A RCT is a prospective scientific experiment that
involves human subjects in whom treatment is initiated for the
evaluation of a therapeutic intervention. In the RCT the sub-
jects are randomly assigned to one of two groups: the experi-
mental group and the comparison group or control.

KEY WORDS

Palabras claves en base a los descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS): Ensayos Clinicos como Asunto; Ensayos Clinicos
Controlados Aleatorios como Asunto; Sesgo (Epidemiologia).

Key Words using MeSH terms of the MEDLINE/PubMed da-
tabase: Clinical Trials as Topic; Randomized Controlled Trials
as Topic; Bias (Epidemiology).
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La serie de Articulos de Educacién Conti-
nua precedentemente publicados presentan
los principales lineamientos para la crea-
cién, redaccién y comprensién de un arti-
culo cientifico. El primero de ellos muestra
una visién general sobre la revista cientifica,
su estructura y los distintos tipos de articu-
los cientificos. El segundo trata sobre el ar-
ticulo cientifico original, su estructura y
composicién. La tercera entrega aborda el
articulo de revisién junto con las revisiones
narrativas y sistematicas. En esta cuarta pu-
blicacién se presenta el Ensayo Clinico.
Como se menciond en el niimero anterior,
las revisiones Sistemdticas utilizan como
principal fuente de informacién a los ensa-
yos controlados aleatorios (Randomized
Controlled Trials: RCT), estos estudios son
considerados como el método mds sélido
para determinar si una intervencién o trata-
miento es eficaz (1).

Los estudios o proyectos de investigacién
clinica cuando involucran la participacién
voluntaria de seres humanos se denominan
Ensayos Clinicos (Clinical Trials), su pro-
posito es llegar a conclusiones acerca de un
procedimiento o tratamiento particular.
Todo estudio clinico comienza con una
pregunta clinica bien formulada y debe
contemplar dos hipdtesis opuestas: la hip6-
tesis nula y la hipdtesis alternativa para
tratar de explicar los fenémenos estudiados;
por ejemplo la respuesta a un nuevo trata-
miento o intervencién y compararlo con un
placebo o el tratamiento habitual.

En los ensayos clinicos la hipétesis nula es-
tablece que no hay diferencias, relacién o
asociaciéon entre los grupos estudiados;
mientras que la hipétesis alternativa esta-
blece que hay diferencias, relacién o asocia-
cién entre una exposicién o un resultado
@.

Al momento de desarrollar un estudio de
investigacién clinica un paso crucial es
saber elegir el disefio de estudio mds apro-
piado para probar la hipétesis que se plan-
tea. Por diseno de un estudio se entienden
aquellos procedimientos, métodos y técni-
cas mediante los cuales un investigador se-
lecciona a los pacientes, recoge sistemdtica-
mente los datos, los analiza e interpreta los
resultados (3-4).

Existen distintas maneras de clasificar a los
estudios  epidemioldgicos, una forma
simple es clasificarlos en funcién de la
accién o manipulacién; estos pueden ser es-
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tudios de intervencién o experimentales y
estudios de observacién o descriptivos.
Otra forma es clasificarlos en funcién del
tiempo o comienzo del estudio; estos
pueden ser de dos tipos: estudios prospecti-
vos y estudios retrospectivos.

Algunos autores utilizan una forma mds
amplia de clasificacién de los estudios epi-
demioldgicos en dos grupos: estudios des-
criptivos y estudios analiticos. Los estudios
descriptivos como dice su nombre descri-
ben lo que sucede, monitorean fenémenos
epidemioldgicos ¢ identifican problemas
relacionados con la salud 3). Los estudios
analiticos en cambio, tratan de establecer
una relacién de causalidad mediante la
comparacién de grupos de estudio y grupos
control; identifican y evaltian las causas o
factores de riesgo de enfermedades o even-
tos relacionados con la salud (5). Cuando se
utiliza esta tltima clasificacién los estudios
de observacién o descriptivos y los estudios
de intervencién o experimentales estdn ubi-
cados dentro de los estudios analiticos (Fig.
1).

En los estudios analiticos de observacién el
investigador no ejerce ningin tipo de mo-
dificacién (control, intervencién, manipu-
lacién) en la exposicién o el factor objeto
de estudio, solamente se limita a observar y
analizar la relacién entre una variable de ex-
posicién y una enfermedad; por lo tanto no
se puede asegurar que otros factores dife-
rentes del tratamiento o intervencion en es-
tudio, no difieran entre uno y otro grupo
(6). Los estudios de observacién general-
mente se realizan sobre una o mds variables
que se analizan independientemente, son
faciles y baratos de realizar e incluyen un
rango de pacientes mds amplio que los estu-
dios experimentales.

Son ttiles para el estudio de los factores de
riesgo de las enfermedades y son los mids
frecuentemente usados en epidemiologia
@.

En cambio, en los estudios analiticos expe-
rimentales se interviene en forma activa con
la finalidad de producir un cambio en la
causa o ¢l progreso de una enfermedad me-
diante un tratamiento determinado (8). El
investigador ejerce una modificacién o ma-
nipulacién en el objeto o fenémeno estu-
diado, asignando de manera aleatoria la dis-
tribucién de los pacientes entre los grupos
(5-6),

Este tipo de estudios permite acercarse a la
nocién de causalidad de una forma mds di-
recta y son muy Uutiles para estudiar la efica-
cia de un nuevo medicamento o de una
accién preventiva. Dentro de los estudios
experimentales tenemos dos grandes
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grupos: los ensayos no controlados (no
poseen un grupo control para comparar) y
los ensayos controlados (poseen un grupo
control con el cual comparar); dentro de
este ultimo grupo se encuentra el Ensayo
Clinico Controlado Aleatorio 5). (Fig. 1)

Los ensayos clinicos cuyo objetivo final es
confirmar la eficacia, efectividad y seguri-
dad de un nuevo agente terapéutico o inter-
vencién médica (drogas, protesis, etc.) que
ha demostrado ser eficaz en la experimenta-
cién animal (Fase 0 o Preclinica), deben
pasar por una serie de pasos o fases antes de
ser implementados.

Cldsicamente los ensayos clinicos se han
divido en cuatro fases (Fase I; Fase II, Fase
II y Fase IV) de cardcter consecutivo
aunque puede haber en algunos casos su-
perposicién (Fig. 2).

Fase 1

Se evalta la seguridad del nuevo medica-
mento (toxicidad y farmacocinética) en un
grupo reducido de voluntarios sanos gene-
ralmente de 20 a 80. Se realiza generalmen-
te sin grupo de comparacién.

Fase 11

Se evaltia la eficacia, los diferentes modos
de administracién y la dosis-respuesta en
pacientes potenciales (que padecen la enfer-
medad) en un ndmero de 50 a 300. Se eva-
ltan también los riesgos y efectos colatera-
les a corto plazo. Se realiza generalmente
sin grupo de comparacién.

Fase 111

Se evalta la eficacia y la seguridad en com-
paracién con otras medidas terapéuticas en
una amplia muestra, generalmente de 300 a
5000 participantes. Se realiza con un grupo
de comparacién. Muchos de estos ensayos
fase III corresponden a Ensayos Clinicos
Controlados Aleatorios.

Fase IV

En los medicamentos aprobados en los en-
sayos de fase III se evalGa y monitorea el
perfil de los efectos adversos no reconoci-
dos antes de la aprobacién y la eficacia en
combinacién con otros firmacos. Corres-
ponden a los estudios post-marketing.
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CATEGORIAS DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Todos los estudios epidemiolodgicos

Estudios Analiticos Estudios Descriptivos

Estudios de Estudios Transversales

Observacién

Estudios
Experimentales

Estudios Ecologicos
Descriptivos

Estudios de Ensayos no
Cohortes Controlados

Informes de Casos

Estudios de Casos y
Controles

Ensayos
Controlados

Estudios

Transversales Ensayo Clinico
Controlado Aleatorio

Fig. 1: Categorias de estudios epidemioldgicos.

FASES DE LOS ENSAYOS CLIiNICOS

Fase de farmacologia clinica: se evalia la seguridad del nuevo
medicamento (toxicidad y farmacocinética) en un grupo reducido
de voluntarios sanos (20 a 80). Se realiza generalmente sin grupo
de comparacion.

Fase de investigacion clinica: Se evalla la eficacia, los diferentes
modos de administracion y la dosis repuesta en pacientes
potenciales (50 a 300) vy los riesgos vy efectos colaterales a corto
plazo. Se realiza generalmente sin grupo de comparacion.

Fase de pruebas clinicas: Se evalla la eficacia y la seguridad en
comparacion con otras medidas terapéuticas en un amplio rango
muestral (300 a 5000). Se realiza con un grupo de comparacion.
Muchos de estos ensayos son ECCAs.

Fase de farmaco-vigilancia: En los medicamentos aprobados en los
ensayos de fase Ill se evalia y monitorea el perfil de los efectos
adversos no reconocidos antes de la aprobacion y la eficacia en
combinacion con otros farmacos.

Fig. 2: Fases de los Ensayos Clinicos.
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El Ensayo Clinico Controlado Aleatorio
(ECCA) es un estudio analitico experimen-
tal prospectivo en el que intervienen pa-
cientes como sujetos de investigacidn, es el
estudio mds riguroso para evaluar la eficacia
o seguridad de un nuevo tratamiento o in-
tervencion. En su designacion se emplean
las palabras controlado, en el sentido que
se comparan por lo menos dos grupos, uno
de los cuales es utilizado como control y
aleatorio porque los pacientes son asigna-
dos al azar a dos 0 mds grupos de tratamien-
to o control 9. El ECCA es el ensayo clini-
co de investigacién mds adecuado para res-
ponder preguntas relacionadas con la efica-
cia y la efectividad de las intervenciones
porque su metodologia proporciona con-
fianza en establecer causa y efecto (3).

Al igual que los estudios epidemioldgicos
también existen distintas formas de clasifi-
car a los ECCAs. Tradicionalmente se los
ha clasificado en términos generales como
ensayos de eficacia o ensayos de efectividad
(10), La eficacia evalta las diferencias en el
efecto de dos o mds condiciones en el con-
texto de un ensayo clinico controlado
mientras que la efectividad evalda el efecto
entre dos o mds condiciones cuando se usan
en circunstancias reales de la prictica clini-
ca habitual, en una poblacién determinada
(11, Schwartz D. y Lellouch J. proponen
en 1967 los términos: “ensayos pragmdti-
cos” (pragmatic trials) y “ensayos explicati-
vos” (explanatory trials) (12). En los ensayos
pragmdticos la comparacién de la interven-
cién se efectda en situaciones similares a la
de la préctica clinica, con criterios de inclu-
sién menos estrictos. Estos estudios evaltian
méds la efectividad que la eficacia. En
cambio, los ensayos explicativos son disena-
dos para evaluar la eficacia, o sea el benefi-
cio de un tratamiento cuando se administra
en situaciones ideales. El objetivo de estos
ensayos es establecer si un nuevo tratamien-
to provoca un beneficio particular (13). Uti-
liza complejos protocolos y severos contro-
les de las condiciones en las que se desarro-
lla el experimento. Los criterios de inclu-
sién son restrictivos para lograr una mues-
tra homogénea de participantes, de tamano
limitada y representativa de un subgrupo
poblacional (6).

Todo ECCA debe seguir un riguroso pro-
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tocolo cientifico por lo que es necesario de-
finir algunos términos que hacen a sus as-
pectos metodoldgicos tales como:

Un tema muy importante a considerar du-
rante la seleccién y disefio de un ensayo cli-
nico son los aspectos éticos. Para los
ECCAs las consideraciones éticas pueden
ser particularmente problemdticas en rela-
cién al uso de los placebos como control
(6). Es necesario contar con el consenti-
miento informado de los participantes
antes de iniciar el proceso de aleatorizacidn.

Durante el desarrollo de un ECCA no es
suficiente con tener dos grupos, uno que
recibe un nuevo tratamiento o intervencién
y otro que recibe un placebo u otro trata-
miento (grupo control), es necesario
ademds que ambos grupos sean lo mds
iguales posibles con excepcion del trata-
miento o intervencién que se investiga. La
mejor forma de lograr este equilibrio es me-
diante la aleatorizacién: Uso de la asigna-
cién al azar en el que un mecanismo de pro-
babilidad determina la asignacién del trata-
miento (14). Cada paciente debe tener la
misma posibilidad de ser incluido en cada
grupo y la asignacién a los mismos debe ser
enmascarada, de ser posible hasta que el es-
tudio haya finalizado. Emplear un grupo
control en los ECCA es importante ayuda
al investigador a determinar el impacto de
la intervencién sobre el resultado. En au-
sencia de un grupo control serfa muy dificil
saber cudnto de la variacién en el resultado
de un tratamiento es causado por la propia
intervencién o por algin otro factor o ele-
mento ajeno a la misma (15).

También conocido como cegamiento sig-
nifica que la intervencién asignada a los
grupos en estudio es desconocida tanto por
los pacientes como asi también por los mé-
dicos, investigadores y patrocinadores del
estudio, de esta forma se evitan los sesgos
en las distintas etapas del ensayo clinico y se
asegura la imparcialidad de los participan-
tes del ensayo. La validez de un ECCA
puede ser cuestionado si no se asegura el
enmascaramiento. Dependiendo del tipo
de tratamiento o intervencidn que se quiera
evaluar los ECCAs pueden ser cegados o
no. Algunos ECCAs, como por ejemplo,
un ensayo que compara la cirugfa de bypass
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de la arteria coronaria con una angioplastia
no pueden ser cegados (16). Existen varios
tipos de cegamiento:

Ensayo Clinico Abierto: También conoci-
do como open label es un ensayo en el que
no se utiliza el enmascaramiento. El investi-
gador y los pacientes conocen todos los de-
talles del tratamiento.

Ensayo Clinico Simple Ciego: Cuando
uno de los implicados en el ensayo
(generalmente los pacientes) no conoce la
intervencién que recibe (el tratamiento
efectivo o el placebo).

Ensayo Clinico Doble Ciego: En esta si-
tuacién tanto el médico o investigador y los
pacientes desconocen el tratamiento corres-
pondiente a cada grupo.

Ensayo Clinico Triple Ciego: En este caso
ninguno de los implicados (individuos, in-
vestigadores y patrocinadores) conoce el
tratamiento o intervenci6n aplicada.

Tal como se comentd en el nimero previo
de Educacién Continua (1) la base de datos
Cochrane de revisiones sistemdticas es reco-
nocida internacionalmente como la mejor
fuente de informacién basada en la eviden-
cia necesaria para la toma de decisiones.
Los resimenes de todas las revisiones Co-
chrane estdn disponibles gratuitamente en:
http://www.cochrane.org/.

Si bien buscar en la base de datos bibliogra-
fica MEDLINE/PubMed no es la forma
més eficiente de buscar respuestas basadas
en la evidencia, si lo es para encontrar un
determinado ECCA o como fuente de
ECCAs para la realizacién de un trabajo
cientifico de revisién en la modalidad de
Revisién Sistemdtica Cualitativa o Cuanti-
tativa (Metaanalisis).

MEDLINE es una base de datos de biblio-
grafia médica de la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos que cubre
seis areas: Medicina, Enfermeria, Odonto-
logia, Veterinaria, Sistemas de Salud y
Ciencias Preclinicas. Cada registro de ME-
DLINE representa la referencia bibliogrdfi-
ca de un articulo cientifico publicado en
una revista médica. PubMed es una interfaz
web accesible gratuitamente que permite la
busqueda y la recuperacién de referencias
bibliogréficas de la principal base de datos
biomédica, MEDLINE. PubMed posee ac-
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Fig. 4: 4%0: Seleccionar de la barra lateral donde dice Article types la opcion Randomized Controlled Trial.

tualmente mds de 25 millones de referen-
cias bibliograficas de articulos cientificos de
més de 5600 revistas del 4rea de la salud
desde el afio 1809 (17),
MEDLINE/PubMed incorpora (indexa)
por dia mds de 2000 articulos de los cuales
75 son ECCA y 11 son revisiones Sistema-
ticas (18-19),

Muchos correspondientes  a
ECCAs pueden ahora ser ficilmente recu-
perados en MEDLINE/PubMed utilizan-
do el filtro correspondiente al tipo de publi-
cacién: ECCA (Randomized Controlled

registros

Trial). La estrategia consiste primero en
realizar una busqueda del término temdtico
de nuestro interés (de preferencia utilizan-
do términos MeSH). Posteriormente se
debe limitar (filtrar) la bisqueda a los arti-
culos con el tipo de disefio de estudio de
nuestro interés: ECCAs (Randomized Con-
trolled Trial). Para lograrlo se debe seleccio-
nar en la parte superior de la columna late-
ral izquierda de PubMed, donde dice Tipo
de Articulos (Article types) la opcién perso-
nalizar (Customize) (Fig. 3-1). Esta accién
abrird una ventana donde figuran en orden
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alfabético los distintos tipos de articulos
donde se deberd seleccionar la casilla de ve-
rificacién correspondiente a Randomized
Controlled Trial haciendo clic en la misma
(Fig. 3-2). Luego se deberd apretar el botén
mostrar (Show) (Fig. 3-3). Por tltimo se
deberd ir nuevamente a la barra lateral
donde dice Article types y seleccionar la
opcién Randomized Controlled Trial (ahora
visible) haciendo un clic con el mouse y
MEDLINE/PubMed mostrard en forma
automdtica el resultado obtenido (Figura

4-4). n
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EDUCACION CONTINUA: LOS ENSAYOS CLINICOS.
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