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EL ENSAYO CLINICO COMO METODO DE INVESTIGACION

VERONICA AHUMADA P.'y DAVID TORRES P.2

La principal ventaja de un ensayo clinico
es su capacidad de demostrar causalidad: la
aleatorizacion disminuye la probabilidad de
variables confundentes y el ciego disminuye
el riesgo que los efectos se deban a una co-
intervencion o a una evaluacion sesgada.

Los ensayos clinicos son tutiles en la medida
en que nos permiten extraer inferencias vali-
das no soélo respecto a lo que paso en los pa-
cientes del estudio, sino a la generalizacion
de estos resultados a los pacientes que estan
fuera del estudio.

Un ensayo clinico debe ser previamente dise-
fiado en forma minuciosa, con una metodolo-
gia adecuada teniendo en cuenta una serie de
variables para minimizar todo sesgo, desde la
seleccion de pacientes hasta la expresion de
los resultados.

Los sesgos mas frecuentes son los de selec-
cion y de medicion.

Los estudios mal disefiados hacen que los re-
sultados parezcan mejores de lo que realmente
son o que tratamientos inadecuados parezcan
funcionar, cuando en realidad no lo hacen o
incluso pueden ser perjudiciales.

Probablemente el primer ensayo clinico que
se conoce fue realizado por el médico escocés, Ja-
mes Lind a bordo del HMS Salisbury de la armada
britanica. Usé a doce marineros que padecian de
escorbuto y los dividid en seis parejas, de manera
que cada pareja recibiera un tratamiento determina-
do diferente al de los demas manteniendo una dieta
basal similar en todos; de esta manera concluy6 que
dar limones y naranjas disminuia los sintomas de
la enfermedad, pues los marineros que las habian
recibido estuvieron listos para trabajar al cabo de
pocos dias. No lleg6 a la conclusion, como muchas

veces erroneamente se sefiala, que la causa del es-
corbuto era una carencia alimentaria.

En la actualidad, escuchar hablar sobre ensayos
clinicos es algo cotidiano para cualquier médico.
Multiples tratamientos o procedimientos que se
realizan a diario estan basados o surgieron debido a
ellos y existe la impresion que es el estandar de oro
para responder cualquier pregunta. Pero, ; Tenemos
claro realmente qué es un ensayo clinico, como
se hace?, (Es conveniente hacer un ensayo clini-
co para responder a una determinada pregunta?,
(Como evaluar si el ensayo clinico que tenemos al
frente es de calidad?. El objetivo de este articulo es
orientar a los médicos en la lectura critica de este
tipo de investigacion para responder a estas pregun-
tas, haciendo énfasis en la metodologia y potencia-
les sesgos que se encuentran frecuentemente en la
literatura médica.

El ensayo clinico es un estudio experimental
prospectivo, que compara un tratamiento (inter-
vencidn) con un grupo control (placebo o activo), y
luego observa su efecto o resultado (Figura 1)'. La
principal ventaja es su capacidad de demostrar cau-
salidad. La asignacion aleatoria de la intervencion
disminuye la probabilidad de variables confunden-
tes (al hacer los grupos comparables) y el ciego
disminuye el riesgo que los efectos se deban a una
co-intervencion o a una evaluacion sesgada. Para
leer criticamente un ensayo clinico se debe analizar
la validez interna (o el disefio del estudio), los re-
sultados y su aplicabilidad o validez externa.

Los ensayos clinicos en general son caros, con-
sumen mucho tiempo, la pregunta que pretenden
responder es relativamente especifica y potencial-
mente exponen a los pacientes a dafio. El estudio
clinico ha sido considerado por muchos afios el
patron de oro o gold standard para establecer la
efectividad de las intervenciones; actualmente dis-
puta este lugar en la cuspide de la evidencia con
el metaanalisis obtenido a partir de estudios pros-
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Andlisis Figura 1. Diagrama de flujo de un en-
sayo clinico.

pectivos. Sin embargo, hay muchas preguntas que
no pueden ser respondidas por este tipo de disefio,
donde los estudios observacionales son una mejor
eleccion (por ejemplo, estudios de hipertermia ma-
ligna) y muchos ensayos clinicos son de tamaiio
reducido, tienen problemas de disefio que limitan
sus conclusiones y que impiden establecer si una
intervencion es efectiva. Esto hace necesario espe-
rar que otros ensayos clinicos obtengan resultados
similares; de aqui la utilidad de revisiones sistema-
ticas de ensayos clinicos o bien que los ensayos cli-
nicos se hagan con una gran cantidad de pacientes,
que permitan establecer relaciones menos tentati-
vas entre la intervencion realizada y el resultado
obtenido.

El analisis de validez interna incluye los ele-
mentos tangibles del plan de estudio: la pregunta de
investigacion, el disefio apropiado, las caracteristi-
cas de los pacientes y de las mediciones, calculo de
tamafio muestral, etc. El objetivo del investigador
es disponer de estos elementos de manera de hacer
que el proyecto funcione eficientemente (rapido,
facil y barato)?. Por otro lado, los estudios son uti-
les en la medida en que nos permiten extraer infe-
rencias validas. Estas inferencias son ttiles no s6lo
respecto a lo que pasod en los pacientes del estudio,
sino a la generalizacion de estos resultados a los
pacientes que estan fuera del estudio y que tienen
caracteristicas similares. El objetivo es minimizar
los errores, aleatorios y sistematicos, que puedan
“amenazar” las conclusiones en que se basaron es-
tas inferencias.

DISENO
El disefio de los ensayos clinicos, asi como de

cualquier trabajo de investigacion, requiere una
planificacién previa y una protocolizacion estricta.
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Para fines didacticos, las nombraremos en el orden
en que van apareciendo a medida que uno lee un
articulo, aunque este orden no corresponda necesa-
riamente en la secuencia temporal.

La pregunta de investigacion es el objetivo del
estudio, lo que el investigador quiere conocer Yy,
generalmente, parten como un concepto general
que después se transforma en algo mas concreto.
Esta pregunta no so6lo debe estar bien estructura-
da (en la cual se incluya pacientes, la intervencion,
la comparacion y el resultado), sino que también
debe ser factible, interesante, novedosa, ética y
relevante. Ejemplo: “El farmaco A (intervencion)
reduce la incidencia de nduseas y vomitos postope-
ratorias (resultado esperado) al ser administrado en
forma profilactica 4 horas antes del procedimiento
en pacientes sometidos a colecistectomia electiva
(pacientes), cuando se compara con el farmaco B
(comparacion)”.

Luego se debe revisar la seleccion de los parti-
cipantes: lo primero, especificar el criterio de selec-
cion que define el tipo de paciente mas apropiado
para responder la pregunta y, lo segundo, determi-
nar como van a ser reclutados. Para lo primero, hay
que establecer criterios de inclusion y exclusion
que debieran mejorar la probabilidad de encontrar
el resultado primario del estudio. Si el resultado es
un evento raro, como la enfermedad tromboem-
boélica perioperatoria, se hace necesario seleccio-
nar pacientes que tienen una alta probabilidad de
presentar el resultado de estudio. Mientras mas es-
trictos los criterios de seleccion mas se reduce la
generalizacion de los resultados (validez externa)
y hace que el reclutamiento sea mas dificil. Para
lo segundo, hay que definir el nimero de pacientes
necesarios para responder la pregunta de investiga-
cion y finalmente definir como y donde se va a rea-
lizar el reclutamiento de los pacientes, para lograr
una muestra representativa.
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Dentro de toda la poblacion definida como
elegible de acuerdo a los criterios establecidos, se
debe asignar aleatoriamente (al azar) los grupos:
el que recibird la intervencion y el grupo control
con el cual se compararan los resultados. De esta
manera se consigue que cada participante tenga la
misma probabilidad de estar en el grupo ‘interven-
cion’ o en el grupo ‘comparacion’. La inclusion al
estudio y la asignacion a los grupos son fuentes
frecuentes de error sistematico o sesgo y se deben
realizar todos los esfuerzos para evitarlo y, el lec-
tor critico, todos para detectarlos. Esto debe hacer-
se usando una secuencia oculta (enmascarada) de
aleatorizacion, que elimina el sesgo de seleccién en
los ensayos clinicos. Si esta es bien realizada (por
computador, o incluso tirando una moneda al aire),
se evita cualquier intervencidn consciente o incons-
ciente del investigador. La aleatorizacion inadecua-
da puede exagerar tremendamente la estimacion
del efecto; estudios que comparan aleatorizacion
adecuada con la no descrita o inadecuada, pueden
mostrar diferencias del 30 - 40% de la magnitud del
efecto*.

Elegir las variables que se van a evaluar y com-
parar: generalmente se eligen 4 o mas variables
epidemiologicas para comparar los grupos en for-
ma basal, ademas de las variables de resultado. En
estas variables se deben incluir todas aquellas que
se sabe inciden en los resultados. Las variables de
resultado deben tener relacion con los objetivos del
estudio y ser relevantes para los pacientes; no sirve
solo medir los resultados que reflejan la efectividad
de la intervencion, sino también los de seguridad
(incidencia de efectos adversos). Por ejemplo, si
estudiamos un relajante muscular nuevo, la latencia
y la duracion del efecto son resultados de efectivi-
dad relevantes, pero la incidencia de hipotension,
reacciones anafilacticas o mortalidad por cualquier
causa (resultado de seguridad) puede ser incluso
mas relevante, dependiendo de su magnitud.

Para minimizar el sesgo de medicién también
debe usarse el enmascaramiento o ciego. Este con-
siste en una serie de medidas o precauciones que se
toman con el fin de que, a lo largo de todo el estudio,
el paciente, el médico o ambos, ademas de aquellos
que evaltian la respuesta a los tratamientos, desco-
nozcan a qué grupo pertenece cada paciente’. El
objetivo del ciego es evitar la co-intervencion que
puede darse en dos situaciones: la primera, cuando
el investigador conoce que tratamiento recibe cada
paciente y presta especial atencion al grupo expe-
rimental en el cual interviene con el afan de encon-
trar elementos que validen su hipodtesis; la segun-
da, cuando los pacientes del grupo control saben
que no estan recibiendo mas que placebo y por su
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cuenta toman otras medidas que pueden afectar el
resultado. Adicionalmente, con el ciego es posible
limitar el sesgo del evaluador, el que al no saber a
qué grupo pertenece el paciente, no puede sobre-
estimar el efecto de la intervencién (o del control):
los estudios no ciegos sobreestiman los efectos del
tratamiento en un 17%° e incluso pueden cambiar
totalmente las conclusiones?®.

Debido a la gran magnitud del sesgo esperado
en los estudios que no son aleatorizados ni ciegos,
se ha utilizado puntajes que reportan la calidad me-
todolédgica de los estudios, con hincapié en estos
dos puntos; los estudios con menor calidad, consis-
tentemente sobreestiman los efectos del tratamien-
to’.

Definir la intervencion: hay que considerar
efectividad y seguridad, definir si se hardn una o
varias intervenciones, posibilidad de ciego y pro-
tocolizar el tratamiento para llevarlo a cabo en la
practica clinica. Considerando lo anterior, lo mejor
es que haya una tnica intervencion para evitar la
duda sobre a cual de todas las intervenciones atri-
buir el resultado obtenido, que la intervencion use
la menor dosis efectiva posible para asi evitar efec-
tos adversos, que sea posible el ciego y que se pue-
da protocolizar la terapia para el uso en la practica
clinica.

Grupo control: lo ideal es que los pacientes que
lo constituyen no reciban ningtin tratamiento acti-
vo, pero si placebo idéntico al del grupo interveni-
do. Lo descrito no siempre es posible. Por ejemplo,
en un estudio en el que se quiere evaluar la utilidad
de las estatinas en la prevencion de infarto agudo
del miocardio en pacientes con antecedentes de en-
fermedad coronaria; a los participantes del grupo
control puede no darseles estatina, pero seria poco
ético negarles el consumo de beta-bloqueadores,
aspirina y aquellos farmacos de los que se benefi-
ciaran aunque su uso vaya a influir en los resulta-
dos, por lo que si los pacientes usan otras terapias
es preciso aumentar el tamafio de la muestra, ha-
cer un seguimiento mas largo, y considerar ajustes
estadisticos®. En el caso que exista una terapia es-
tandarizada para la enfermedad a tratar, el nuevo
tratamiento debe comparase con aquello ya proba-
damente eficaz, ya que es éticamente incompatible
dejar a un grupo de pacientes sin un tratamiento
comprobadamente efectivo. Sin embargo, siguen
apareciendo estudios que comparan las nuevas in-
tervenciones con placebo.

Los estudios clinicos deben tener un calculo de
tamafio muestral que permite estimar la cantidad
de pacientes (n) necesarios para lograr demostrar
como significativas las diferencias esperadas entre
los dos grupos. Si el valor de la diferencia es alta, el
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n puede ser pequeio. Es mucho mas probable que
la diferencia sea pequefia, por lo que el n debe ser
mucho mayor para lograr mostrar una diferencia.
Pese a esto, los ensayos clinicos son absurdamente
pequenos. En general, los estudios con menos de
10-15 pacientes no debieran considerarse.

El azar también puede ser un factor relevante,
pese al calculo de tamafio muestral adecuado. Es-
tudios con poblaciones e intervenciones similares
pueden tener resultados muy distintos. El grado de
variabilidad entre los estudios es muy alto, ya que
el calculo de tamafio muestral se realiza para de-
tectar una determinada diferencia, pero la magnitud
de esta diferencia estimada como importante puede
ser muy diferente’.

Una vez hecho lo anterior, el investigador debe
encontrar pacientes que puedan lograr adherirse al
protocolo para que sea bien llevado por los parti-
cipantes, ya que el efecto esperado de la interven-
cion se reduce en la medida en que los participantes
no reciben el tratamiento correspondiente al grupo
asignado!®. Para ello existen multiples estrategias
tales como etiquetar las pastillas, llamar por teléfo-
no, hacer visitas, etc. Siempre tener en cuenta que
se logra mayor adherencia cuando los exdmenes
de control son indoloros y no invasivos y perci-
bidos por los pacientes como beneficiosos. Aque-
llos pacientes que no siguen el protocolo a pesar
de las medidas tomadas, igual deben ser seguidos
y considerados en los resultados, lo que se deno-
mina Intencion de tratar. El objetivo es analizar la
intervencion de una manera lo mas aproximada a
la realidad y permite detectar algunas razones por
las que la adherencia es incompleta (incomodidad,
efectos adversos, etc.).

Pese a los esfuerzos de editores y revisores, al-
gunos articulos son simplemente incorrectos. Esto
se puede deber a muchas razones, pero principal-
mente dos: incorreccion estadistica y manipula-
ciéon de datos. La incorreccidon estadistica puede
disfrazarse de muchas formas: lo mas sencillo de
detectar es que un resultado presentado como esta-
disticamente significativo no lo es, o detectar que
se uso el test estadistico inadecuado para la varia-
ble estudiada. En otras ocasiones los autores hacen
una “pesca de arrastre” con los datos, donde buscan
una significacion estadistica y escriben el articulo
en funcion de ella. La recomendacion es leer los
resultados con cautela, especialmente cuando los
estudios son pequefios o hay muy poca diferencia
en los resultados de cada grupo.

La parte escrita también puede llevar a error.
Aunque las pruebas estadisticas no muestren di-
ferencias, no es infrecuente ver los resultados pre-
sentados como un éxito de la intervencion, lo que
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puede llevar al lector ocasional a engafiarse con
los resultados, especialmente cuando se lee solo el
resumen de los articulos. Esta practica sélo debe
limitarse a decidir si se sigue leyendo el articulo o
no; basar opiniones o conductas sélo en la lectura
de un resumen es una practica condenable.

La manipulacion de resultados puede ser mas
compleja de detectar. En general los pacientes no
se describen adecuadamente y en algin momento
se aprecia una diferencia significativa por algin test
poco utilizado. El objetivo es hacer “positivo” lo
“negativo” y la direccion del sesgo favorece la nue-
va intervencion. Debe siempre sospecharse cuando
hay muy poca diferencia entre los resultados.

RESULTADOS

Los resultados reportados pueden ser proble-
maticos. Frecuentemente se utilizan resultados
indirectos o secundarios presentados como clinica-
mente relevantes, lo que da una falsa sensacion de
efectividad. Deben considerarse todos los resulta-
dos relevantes, no solo el que tiene relacion directa
con lo que se esta investigando, sino también efec-
tos adversos y factores que demuestran un benefi-
cio real del tratamiento en cuestion. Por ejemplo,
un estudio mostré6 que un nuevo hipoglicemiante
efectivamente lograba un mejor control glicémico,
pero los pacientes tenian una tasa de mortalidad
significativamente mas alta a corto plazo. La for-
ma en que se presentan los resultados también es
importante, ya que actualmente no se concibe en-
tregar una magnitud de resultado sin tener una idea
de la precision expresada a través de la desviacion
estandar o el Intervalo de confianza 95%. La signi-
ficacion estadistica sigue siendo importante, pero
debe considerarse también la significacion clinica
de los resultados, sobre todo con los estudios con
grandes numeros de pacientes donde es mas facil
obtener la significacion estadistica. Los resultados
del analisis de subgrupos deben ser hechos con
precaucion, considerando que es probable que el
numero de pacientes estudiados sea insuficiente y
que si hay un nimero importante de subgrupos ana-
lizados los resultados pueden ser debidos al azar'!.
Por otro lado, el andlisis de subgrupos disminuye el
tamafio muestral con la posibilidad de aumentar un
error tipo II.

En relacion a la aplicabilidad de los resulta-
dos, no s6lo debemos considerar si la poblacion
del estudio es similar a nuestros pacientes, sino
cual es nuestra experiencia clinica, con qué recur-
sos contamos y los valores y preferencias de los
pacientes.
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CONCLUSIONES

Adquirir la habilidad de analizar un ensayo cli-
nico es fundamental para el clinico, y debiera ser
preocupacion fundamental de todos los programas
de pregrado y de especializacion médica, pues
diariamente surgen nuevos estudios que proponen
como utiles y beneficiosos a una amplia gama de
tratamientos, pero no todos estan bien realizados.
Una manera de hacer este andlisis es descartar ra-
pidamente los sesgos que pueden estar presentes,
siendo los mas importantes los de seleccion y de
medicion. Para esto, una rapida revision de la me-
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