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Definicién de ensayo clinico

En sentido estricto, un ensayo clinico es un
experimento destinado a comparar 2 0 mas gru-
pos de pacientes, semejantes en todos los as-
pectos excepto en uno: el tratamiento recibido
{variable controlada), La finalidad de este expe-
rimento consiste en definir la naturaleza e in-
tensidad de los efectos del tratamiento (varia-
ble medida). El procedimiento general para
obtener grupos comparables es, antes del en-
sayo y aparte de la posible preestratificacién,
la asignacidn aleatoria de los pacientes a los tra-
tamientes. Para mantener la comparabilidad de
los grupos a lo largo del ensayo es necesario el
enmascaramiento del tratamiento recibido.

En un ensayo clinico no enmascarado los
2 grupos de pacientes se diferencian en dos va-
riables: el tratamiento que reciben y las circuns-
tancias que rodean al tratamiento.

Para centrar este comentario recordemos
que, en un sentido amplio, un ensayo clinico
puede ser controlado o no controlado (fig. 1).
Un ensayo controlado, a su vez, puede realizar-
se en forma retrospectiva («controles histdricos»)
0 prospectiva; en el segundo caso, la asigna-
cién de los pacientes a cada tratamiento (o el
orden de los mismos en los estudios intraindi-
viduales) puede efectuarse en forma aleatoria
0 no aleatoria. En los ensayos controlados pue-
den presentarse dos circunstancias: la identi-
dad del tratamiento es conocida por el médico
y por el paciente (estudios no enmascarados)
0 se ha recurrido a algun procedimiento de en-
mascaramiento: a simple ciego, cuando el pa-
ciente desconoce el tratamiento; a doble ciego,
cuando ni el paciente ni el médico conocen qué
tratamiento ha sido asignado; se habla de a tri-
ple ciego cuando el responsable de valorar los
resultados terapéuticos (p. ej., un radiélogo),
tampoco conoce la identidad de cada trata-
miento.

El ensayo clinico controlado, prospectivo,
aleatorio y a doble ciego es, en general, el mas
adecuado para obtener una valoracion objeti-

va de la eficacia terapéutica y de la seguridad
de dos tratamientos diferentes. Si los pacien-
tes se estratifican, segln edades o segun fac-
tores de riesgo, por ejemplo, el estudio puede
proporcionar informacién acerca de la calidad
de la respuesta terapéutica en diferentes sub-
grupos de pacientes.

Asignacion aleatoria

En este proceso, la asignacion aleatoria de los
pacientes a los tratamientos tiene una impor-
tancia decisiva, ya que: a) evita sesgos en la
asignacion de pacientes (los pacientes mas gra-
ves reciben el tratamiento que se considera mas
efectivo), y b) permite la aplicaciéon de métodos
de andlisis estadistico como, por ejemplo, prue-
bas de significacién.

Los inconvenientes de la asignacion aleato-
ria son, en general, de cardcter psicoldgico:
a) aun cuando el ensayo clinico se realiza para
comprobar o descartar la hipdtesis nula de que
los dos tratamientos son iguales, el médico pue-
de tener su propia opinién acerca de dicha
igualdad y, en consecuencia, negarse a parti-
cipar en el experimento; b) se establece una re-
lacién médico-paciente diferente a la habitual
en la préactica clinica, pues el médico debe in-
formar a su paciente de que elige el tratamien-
to al azar, lo que no resulta facilmente compren-
sible para este Ultimo, y ¢) el paciente puede
desear un determinado tratamiento o negarse
a recibir el otro, como, por ejemplo, en el caso
de comparar un tratamiento médico con otro
quirdrgico.

Enmascaramiento

El enmascaramiento de los tratamientos tie-
ne también una gran importancia dado que:
a) asegura el cumplimiento de la asignacién
aleatoria, evitando sesgos de seleccion de pa-
cientes; b) controla el efecto placebo; ¢) con-
trola el sesgo diferencial en la evaluacién de los
resultados —este aspecto es muy importante en
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Fig. 1. Arbol genealogico del ensayo clinico comparativo, prospectivo, aleatorio y a doble ciego.

los casos en que la variable medida no esté es-
tandarizada y requiere un juicio personal; d) evi-
ta la cointervencion del personal clinico, la cual,
en algunos casos (p. ej., administracién de dci-
do acetilsalicilico en infarto de miocardio) pue-
de invertir el resultado del experimento; e) evi-
ta el fracaso de un ensayo clinico, en el que,
durante un primer periodo, pueda parecer que
un tratamiento es superior a otro, induciendo
a interrumpir el experimento sin llegar a ningu-
na conclusién, y f) evita los abandonos por par-
te de los pacientes que saben que estan sien-
do tratados con un placebo.

La diversidad de las circunstancias en {as que
se desarrollan los ensayos clinicos hace impo-
sible ofrecer normas estrictas para la aplicacion
de técnicas de enmascaramiento, pero pueden
considerarse algunos principios generales:

1. El enmascaramiento no debe ocasionar
riesgos innecesarios para el paciente: la admi-
nistracion tnica de un placebo por via paren-
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teral parece aceptable, pero someter a un pa-
ciente de forma continuada a dicho tratamien-
to, tal vez durante varios meses, plantea pro-
blemas éticos, que deben analizarse muy
cuidadosamente antes de tomar una decisién.

2. No siempre es posible disponer de formu-
laciones galénicas que aseguren un enmasca-
ramiento correcto de los tratamientos: en una
revision, sélo en 5 de 22 ensayos clinicos a do-
bie ciego! resulté imposible distinguir los me-
dicamentos utilizados.

3. Las caracteristicas de los medicamentos
pueden no permitir mantener el enmascara-
miento, como, por ejemplo, en caso de com-
paracién entre blogqueadores betaadrenérgicos
y diuréticos en el tratamiento de la hipertensién
arterial, o cuando se trata de farmacos citotéxi-
cos, en los que es preciso ajustar la dosis en
dependencia de la tolerancia del paciente. La
misma dificultad surge al valorar procedimien-
tos quirdrgicos, cambios en la forma de vida (ali-
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mentacion, ejercicio, consumo de cigarrillos,
etc.), 0 métodos de aprendizaje, como los utili-
zados en ciertos tipos de psicoterapia.

4. Siempre es necesario tener en cuenta los
sesgos derivados de la valoracién de los resul-
tados de una accién terapéutica en condiciones
de enmascaramiento o abiertas. Si la valoracién
es de caracter subjetivo, como, por ejemplo, al
aplicar escalas psicométricas, el sesgo inherente
a los estudios abiertos puede invalidar en for-
ma absoluta los resultados obtenidos; si la va-
loracién es objetiva (hemocultivo en caso de
septicemia), es posible renunciar a métodos
de enmascaramiento.

5. El proponer un tratamiento comparativo
a doble ciego puede también perjudicar la re-
lacién médico-paciente de forma que el estu-
dio resulte inviable; en este caso, serd necesa-
rio ponderar la posibilidad de realizarlo en forma
abierta antes de decidir abandonar el proyecto.

Ejemplos de ensayos clinicos abiertos

En general, cuando se prescinde del enmas-
caramiento se obtienen resultados terapéuticos
mas favorables que cuando se adopta este pro-
cedimiento experimental: en una revisién de
ensayos clinicos en infarto de miocardio se en-
contraron diferencias entre los tratamientos res-
pecto a la tasa de mortalidad en el 8,8% de los
ensayos controlados con enmascaramiento, y
en el 24,4% de los estudios controlados no en-
mascarados; esta diferencia se constato en el
58,1% de los estudios no aleatorios?.

No obstante, ha sido posible efectuar muchos
ensayos clinicos controlados sin recurrir a pro-
cedimientos a doble ciego o a simple ciego. El
ejemplo cldsico es el estudio comparativo rea-
lizado por el Medical Research Council, en el
que un grupo de adultos jévenes afectados de
tuberculosis pulmonar fue tratado guardando
reposo en cama, y otro grupo de caracteristi-
cas semejantes recibié adicionalmente estrep-
tomicina y acido aminosalicilico3. Este fue el
primer ensayo clinico con distribucién aleato-
ria de pacientes y, aungue no se recurrié a téc-
nicas de enmascaramiento mas que para valo-
rar las radiografias de térax (enmascaramiento
parcial), los resultados obtenidos fueron deter-
minantes en cuanto al desarrollo de la terapéu-
tica de la tuberculosis pulmonar.

Para ilustrar mejor las posibilidades de los en-
sayos abiertos, puede resultar interesante ana-
lizar las caracteristicas de un ensayo multicén-
trico de este tipo, publicado recientemente en
el American Journal of Surgery“.

1. Plantearniento del problema: en caso de
factores de riesgo, se presenta infeccion de la
herida quirdrgica hasta en un 7,8% de los pa-
cientes sometidos a intervenciones gastroduo-
denales y de las vias biliares. El antibiético utili-
zado habitualmente con fines profilacticos en
esta indicacion es una cefalosporina de segun-
da generacion. Dado que, segln el National No-
socomial Infection Study, el 70% de estas
infecciones se debe a gramnegativos y anaero-
bios, la utilizacién de una cefalosporina de ter-
cera generacion podrfa proporcionar resultados
més favorables.

2. Numero de pacientes: seglin estudios an-
teriores, el porcentaje de infecciones de la he-
rida quirdrgica utilizando profilacticamente una
cefalosporina de segunda generacién, puede al-
canzar un 21,4%, y utilizando una de tercera
generacion, un 4,4%. El limite inferior del in-
tervalo de confianza del 95% de la diferencia
de estos porcentajes es un 6,23%. Si acepta-
mos esta diferencia y consideramos a=0,05y
8=0,10, este estudio debia realizarse en 2 gru-
pos de 1.040 pacientes cada uno, debiendo in-
cluir cada investigador un total de 40 pacientes.

3. Esquema de dosificacion: el esquema ha-
bitual de dosificacién del preparado estandar
son 2 g por via intravenosa, administrados an-
tesy alas 6, 12 y 18 horas de ia intervencién;
el esquema para la cefalosporina de tercera ge-
neracién es 1 g por vla intravenosa en el curso
de las 2 horas previas a la intervencion.

4. Enmascaramiento: por motivos galénicos
y éticos resulta imposible proceder al enmas-
caramiento de los tratamientos.

5. Distribucion aleatoria: la distribucion de los
pacientes a los tratamientos tiene lugar median-
te tabla de ndmeros aleatorios. Los formularios
de registro de casos se numeran correlativa-
mente de 01 a 40 para cada centro, consignan-
dose en cada uno de ellos el tratamiento que
debe recibir el paciente correspondiente; las cu-
biertas de los formularios son de color amarillo
para el grupo experimental y de color rosado pa-
ra el grupo control.

El estudio se realiz6 entre marzo de 1987 y
marzo de 1988; participaron 41 hospitales, y se
incluyé en el mismo a 1.451 pacientes, de los
cuales 722 formaron el grupo experimental y
729 el grupo control.

Se observaron incumplimientos del protoco-
lo en 48 pacientes del grupo experimental y en
34 pacientes del grupo control. Los factores de
riesgo, en conjunto, se distribuyeron uniforme-
mente entre ambos grupos, aungque: a) en caso
de intervenciones de urgencia o de colecistitis
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TABLA |
CARACTERISTICAS DE LOS ENSAYOS EXPLICATIVOS Y DE LOS ENSAYOS PRAGMATICOS

Ensayo explicativo

Ensayo pragmético

Variable medida

Pacientes tratados

Formacién inicial de
grupos comparables

Asignacién aleatoria

Factores diferenciales
durante el ensayo

Criterios de evaluaciéon

Efecto del tratamiento en
«condiciones de laboratorio»

Homogéneos, con muchos
factores de exclusion

Exclusivamente, accién del
medicamento (enmascaramiento)

Medicamentos iguales

Beneficio del tratamiento
en la practica clinica

Todos los pacientes susceptibles
de ser tratados

Asignacion aleatoria

Cualquier factor asociado al
tratamiento (estudio abierto)

Tratamiento de eleccién

0 medicamentos distintos

Tipos de error Tipo |y tipo |l

Pacientes necesarios

Para controlar dos errores

Tipo |l

Para controlar un error

aguda, el esquema posoldgico con mayor nu-
mero de administraciones presentd una fre-
cuencia mayor a la esperada, en tanto que b) en
caso de trastornos de la nutricién o de célculos
biliares se utilizé mas frecuentemente la admi-
nistracién Unica.

Estas diferencias, que permiten suponer que
la distribucién aleatoria no fue seguida estric-
tamente, analizadas con detalle parecen noin-
validar los resultados obtenidos, aunque el ana-
lisis estadistico aplicado exija una distribucion
aleatoria perfecta. De hecho, en el comentario
editorial que acompafa la publicacién de este
estudio, se dice textualmente: «/n the preceding
studly, the tables and figures suggest that the
random achievement was not perfect; however,
considering the fact that 41 hospitals were in-
volved, it does not look that bad». (Yancey, JM.
Department of Growth and Special Care, Uni-
versity of Louisville, Louisville, Kentucky.)

Este ensayo permitié obtener informacion so-
bre un elevado ndmero de variables: 1) fre-
cuencia de infeccion de la herida quirdrgica;
2) momento de aparicién de la infeccion; 3) fre-
cuencia de fiebre en el postoperatorio; 4) gér-
menes responsables de la infeccidén de la he-
rida quirdrgica; 5) frecuencia de infeccién
respiratoria; 6) influencia del momento de ad-
ministracién de la cefalosporina de tercera ge-
neracién sobre la frecuencia de infecciones;
7) frecuencia de infecciones en relacién a la du-
racién de la intervencién; 8) tratamiento habi-
tual de la infecciéon de la herida quirlrgica;
9) duracién de la hospitalizacién en caso de in-
feccidn de la herida quirdrgica, y 10} andlisis
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de costo-beneficio, dependiendo del antibidti-
co utilizado.

Si, dada la imposibilidad de aplicar técnicas
de enmascaramiento, se hubiera renunciado a
realizar este ensayo, no hubiera sido posible ob-
tener toda la informacién mencionada, la cual,
segun otro comentario editorial «discloses dif-
ferences where most workers in the field would
have doubted they existed». (Galandiuk, S. De-
partment of Surgery, University of Louisville,
Louisville, Kentucky)

Este ensayo relne las caracteristicas de los
planteamientos de caracter pragmatico, tal
como han sido definidas por el grupo del Insti-
tut National de la Santé et de la Recherche Mé-
dicale de Villejuif, en los que los resultados se
expresan en forma de «toma de decisiones».
Schwartz indica especificamente que en los es-
tudios pragmaéticos no estd justificado adminis-
trar los tratamientos mediante técnicas de en-
mascaramientoS.

Ensayos pragmadticos y ensayos explicativos

Los estudios pragmaticos se diferencian de
fos explicativos por las caracteristicas que se re-
sumen en la tabla 15, En los primeros, se trata
de definir el beneficio que aporta un tratamiento
en la préctica clinica, en tanto que en los expli-
cativos se mide el efecto del tratamiento en
«condiciones de laboratorio». En los estudios
pragmaticos se incluyen todos los pacientes sus-
ceptibles de recibir el tratamiento; en los estu-
dios explicativos se debe disponer de grupos ho-
mogéneos de pacientes.
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En ambos casos, los pacientes se asignan
aleatoriamente a los tratamientos. En los ensa-
yos explicativos se considera exclusivamente la
accién del medicamento, lo cual se consigue
mediante enmascaramiento; en los estudios
pragmaticos debe tenerse en cuenta cualquier
factor asociado con el tratamiento (facilidad de
administracién, reacciones adversas, cumpli-
mentacion, factores econémicos, etc.), efec-
tuandose sin enmascaramiento. En los estudios
pragmaticos, la evaluacién tiene como objetivo
determinar el tratamiento de eleccidn, en tan-
to que en los explicativos el objetivo es cons-
tatar si los tratamientos son iguales o si son
distintos. En un estudio explicativo, debe con-
siderarse la posibilidad de cometer un error de
tipo | o de tipo Il; en los pragmaticos, se trata
de minimizar la probabilidad de cometer un
error de tipo Ill, es decir, el error de elegir el
tratamiento que en realidad proporciona resul-
tados mas desfavorables. En los estudios expli-
cativos, el nimero de pacientes necesarios se
calcula teniendo en cuenta la necesidad de con-
trolar dos errores, en tanto que en los pragmé-
ticos es suficiente disponer del nimero de pa-
cientes necesarios para controlar un error.

Conclusion

Si se recurre de nuevo a la definicidén de en-
sayo clinico expuesta inicialmente, se podria ha-
ber decidido que los ensayos no enmascarados
son defectuosos, es decir, que no son capaces
de cumplir con la finalidad del experimento
planteado. Sin embargo, si considerando las di-

DISCUSION

ferencias existentes entre los ensayos explica-
tivos y los ensayos pragmaticos en la definicién
de ensayo clinico se substituye la variable con-
trolada tratamiento por tratamiento en la prac-
tica clinica diaria y |a variable medida naturale-
za e Intensidad de los efectos del tratamiento,
por beneficio del tratamiento, el ensayo clinico
no enmascarado adquiere una condicién de ple-
no derecho entre los métodos disponibles en in-
vestigacion clinica terapéutica.
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X. CARNE: Creo que el Dr. Vallvé ha tocado un
tema al que obligatoriamente debemos refe-
rirnos y que es la definicién de términos. El
Dr. Porta ha sefialado antes, y yo comparto
su opinidn, que existe el riesgo de gue la so-
ciedad desvirtle los procedimientos cientffi-
cos de los que trabajamos con medicamen-
tos, a partir de una mala utilizacién de los
términos. Por tanto, la nomenclatura es im-
portante. Histéricamente el término ensayo cli-
nico puede interpretarse de dos formas, y de
hecho lo estamos haciendo en esta reunién.
El ensayo clinico puede entenderse como cual-
quier evaluacién del efecto positivo o negati-
vo de los farmacos en la especie humana, y

entonces la definicion no plantea excesivas di-
ficultades. Ahora bien, si entendemos el en-
sayo clinico a partir de la acepcién inglesa
clinical trial, y del método epidemioldgico
definido en los afios cincuenta por Bradford
Hill, gue es en mi opinidn la interpretacién co-
rrecta y para la cual deberfa reservarse el tér-
mino al menos entre expertos, creo que en la
definicién el Unico condicionante obligado es
la distribucién aleatoria de la muestra de su-
jetos como método de control de sesgos se-
gun se ha definido anteriormente. En mi
opinién, un ensayo clinico puede ser, en de-
terminadas circunstancias, perfectamente va-
lido sin ser enmascarado, pero un ensayo cli-
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nico, si debemos considerarlo como tal, ha de
ser obligatoriamente randomizado. Sélo en
este caso puede hablarse de ensayo clinico
controlado.

J. LAHUERTA: El Dr. Vallvé ha mencionado muy
de pasada una indicacién peculiar que podria
de alguna manera justificar un estudio no en-
mascarado. Me refiero a aquellas circunstan-
cias en las cuales el paciente o el sujeto del
ensayo manifiesta la preferencia por uno de
los tratamientos, y méas adn, es necesario que
esa preferencia exista para que el «tratamien-
to», resulte eficaz. Recuerdo ahora un plan-
teamiento que hicimos una vez intentando
comparar un método analgésico farmacoldgi-
co en pacientes que querian curarse mediante
la imposicién de manos y la fe. Quizés este
sea un extremo, pero en hipertension, por
ejemplo, cuando se intenta comparar un tra-
tamiento farmacolégico con medidas dietéti-
cas o higiénicas, es muy dificil mantener las
condiciones de ciego, aunque a lo mejor se
podria disefiar una estrategia de evaluacion
ciega, pero al final légicamente el paciente
acabaria sabiendo lo que se le ha adminis-
trado.

C. VALLVE: Coincido con la opinién del Dr. Car-
né de que el elemento esencial de todo ensa-
yo clinico es la distribucién aleatoria. Si esto
se respeta, y existe el convencimiento de que
fa comparacién es necesaria, el ensayo pue-
de realizarse. Esta es también la situacién que
se plantea en ensayos comparativos entre pro-
cedimientos médicos y quirdrgicos.

F. DE ABAJO: Uno tenderia a pensar que una de
las indicaciones de los ensayos no enmasca-
rados es cuando existe una variable principal
de valoracién objetiva, como por ejemplo la
mortalidad. En estos casos pareceria eviden-
te que poco puede influir el hecho de que un
ensayo sea no enmascarado. Sin embargo, us-
ted ha mencionado una revisién de Chalmes
et al, donde la reduccién de la mortatidad en
los ensayos a doble ciego era de un 8%, mien-
tras que en los ensayos no enmascarados era
de un 24%. Esto sugiere que tampoco en es-
tas circunstancias serian aceptables los ensa-
yos no enmascarados.

C. VALLVE: Aquf lo que esta claro es que se tra-
taba de ensayos no enmascarados, en los cua-
les no se respetd la asignacion aleatoria, y ade-
mas hubo un sesgo en la seleccion de
pacientes. Es obvio que en el ensayo no en-
mascarado existe un riesgo de sesgos de este
tipo vy es necesario establecer mecanismos
para evitarlos.
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M. PorTA: Dos comentarios muy breves y una
pregunta al Dr. Vallvé. Yo creo que el debate
sobre el enmascaramiento estd casi agotado.
Sobre los principios tedricos del porqué de los
ensayos clinicos no hay nada nuevo; esta cla-
risimo cudndo y cudndo no, aungue en la
practica muchas veces sea necesario discutir
Caso por caso.

En segundo lugar, quisiera unirme a la llama-
da del Dr. Carné en el sentido de que al
hablar de fase IV deberfamos reservar el tér-
mino ensayo clinico exclusivamente para
aqguelios estudios en los que existe aleatoriza-
cion de los tratamientos. Nada de lo que se
haga en fase |V sin asignacién aleatoria de los
tratamientos o las intervenciones es un ensa-
yo clinico. Otra cosa es que en fase | pueda
denominarse ensayo clinico a ensayos en los
que ni siquiera hay un grupo de comparacién
o control.

Por Ultimo, queria preguntarle al Dr. Vallvé
cual es su definicién para los ensayos clinicos
retrospectivos.

C. VALLVE: Yo creo que todos estaremos de
acuerdo en que los estudios retrospectivos tie-
nen importantes limitaciones y deberfan reser-
varse para casos muy concretos. Quizd una
de las pocas circunstancias en que estos es-
tudios pueden ser aceptables es cuando la
mortalidad del proceso que estamos estudian-
do es elevada y predecible.

F. GARCIA—ALONSO: Quisiera pedirle al Dr. Vall-
vé que comentara con un poco més de deta-
lle qué es el error de tipo lIl al cual se ha refe-
rido en su intervencion.

C. VALLVE: Es un término muy poco utilizado. El
error de tipo 1l es el que se comete al elegir
como més favorable el tratamiento que en rea-
lidad proporciona peores resultados.

A. CoBos: No estoy muy seguro, pero creo que
los Unicos que utilizan esta nomenciatura son
los integrantes de la Escuela Francesa.
Aparentemente es el error que se comete
cuando se rechaza la hipétesis nula, pero en
el lado equivocado de la cola, y cuando digo
equivocado me refiero respecto a la realidad.
Es decir, cuando por ejemplo, se observa un
efecto significativo a favor del placebo.
Bien, en el caso de comparacion de un trata-
miento con placebo, no tiene relevancia por-
que lo primero que hay que hacer es dudar
seriamente de este resultado, pero cuando se
estdn comparando dos tratamientos sf puede
tenerla.

A. MeDiaviLLA: Quisiera preguntar al Dr. Vallvé
a qué conclusiones llegaron en este ensayo so-
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bre profilaxis antibidtica en cirugia de vias bi-
liares que ha presentado como ejemplo de en-
sayo clinico no enmascarado.

C. VALLVE: El ensayo se referia a profilaxis de
la infeccidn de la herida quirdrgica. La tasa
de infeccion de |a herida fue de 7,6 % con ce-
foxitina y de 3,3% con cefotaxima. Ademas,
el coste del tratamiento profilactico con cefo-
taxima fue considerablemente inferior que con
cefoxitina, Las reacciones adversas con cefo-
taxima, fueron poco frecuentes, ya que afec-
taron tan séio a alrededor del 3% de los ca-
sos. Un aspecto a tener en cuenta es que el

estudio se realizé en pacientes que presenta-
ban factores de riesge, como diabéticos o pa-

cientes neaplésicos.

A. MEDIAVILLA: Aungue esto es opinable, yo creo
que la cefotaxima no deberfa utilizarse en pro-
filaxis, ya que es un antibidtico terapéutica-
mente muy (til en determinadas indicaciones
graves como, por ejemplo, la meningitis por

Haemophilus.

C. VALLVE: El ensayo contd con un grupo ase-
sor integrado por un microbidlogo, un ciruja-
no, un epidemiclogo y un bicestadistico. Como
usted muy bien dice, puede haber diferencias

de criterio.

55





