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EL ENSAYO CLINICO
Concepto y objetivos

Un ensayo clinico (EC), en un sentido amplio, y
desde un punto de vista legal y ético, es cualquier in-
vestigacion realizada en seres humanos' 2. Los EC
surgen como la respuesta cientifica a la necesidad
ética de garantizar la eficacia y la seguridad de los
tratamientos que reciben los pacientes, y proporcio-
nan un método controlado, objetivo y reproducible
para medir los efectos de un tratamiento sobre la
salud, permitiendo establecer una opinién objetiva
sobre su utilidad.

Los EC se caracterizan por los siguientes aspectos
(tabla I):

1) Son estudios experimentales, se llevan a cabo
en seres humanos que se asignan (al azar) a uno
de los grupos de intervencién objeto de estudio.
A diferencia del estudio observacional, el inves-
tigador interviene en el curso normal de los
acontecimientos, de forma que se condiciona el
tratamiento que reciben los pacientes.

2) Son siempre prospectivos, se planifican y a conti-
nuacién se realizan, siguiendo la evolucion de
los sujetos de investigacion a lo largo del tiempo.

3) Se emplea una intervencién o se administra un
tratamiento que normalmente difiere del habi-
tual (sustancia no autorizada como especiali-
dad farmacéutica o en condiciones de uso dis-
tintas a las autorizadas) y por ello puede no
aportar beneficio al sujeto. Esta posibilidad cier-
ta de no beneficio, tiene connotaciones legales
y éticas relacionadas con la proteccion de los
pacientes.
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La realizacién de un EC es un proceso complejo,
y va dirigido a una finalidad determinada. El investi-
gador debe ser consciente de la viabilidad y factibi-
lidad del proyecto que se propone realizar, y debe
cuestionarse desde el principio la aplicabilidad de
sus futuros hallazgos, tanto si éstos son positivos
como negativos. El éxito de la investigacion pro-
puesta dependerd, en ultima instancia, de lo bien
planificado que esté el EC y de cémo se hayan iden-
tificado a priori los problemas que puedan surgir a
lo largo del mismo.

El primer paso en el desarrollo del EC es la formu-
lacion de los objetivos, es decir de la pregunta que se
desea contestar (fig. 1). Es fundamental plantearla de
forma clara y concisa para que a partir de ella pueda
definirse un objetivo concreto.

Segln el tipo o naturaleza del EC, esta pregunta
ird orientada bien al farmaco en estudio, bien a re-
solver un problema clinico. Asimismo, determinara
la metodologia, los criterios de inclusién/exclusion
de los participantes, el tipo de EC, el nimero de in-
dividuos incluidos, la duracion y los pardmetros o
variables de respuesta que se vayan a medir. Con
todas estas decisiones tomadas, debe redactarse un
protocolo del EC.

Uno de los errores mas habituales en este primer
paso es pretender dar respuesta a muchas preguntas
al mismo tiempo. Esta estrategia conduce en muchas
ocasiones a que el estudio propuesto no sea capaz de
responder de forma correcta a ninguna de las cuestio-
nes planteadas. Por tanto, serd preferible centrarse en
pocas preguntas bdsicas, incluso marcarse un Gnico
objetivo con relevancia clinica, y a partir de ahi, for-
mular una hipétesis de trabajo: «Una respuesta apro-
ximada a un problema bien formulado es mucho més
valiosa que una respuesta exacta a un problema apro-
ximado».

El segundo aspecto mds importante es evitar sesgos
o errores sistematicos que pueden dificultar la inter-
pretacion del investigador sobre la eficacia de las di-
ferentes intervenciones. Nos ocuparemos con detalle
de todos estos aspectos a lo largo de este capitulo.
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Tabla I. Definicion legal de ensayo clinico con medicamentos
(Ley 25/1990 del Medicamento y Real Decreto
223/2004 por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos)*

Real Decreto 223/2004. Articulo 2. Definiciones.

1. Ensayo clinico: Toda investigacion efectuada en seres humanos para de-

terminar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demds
efectos farmacodindmicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o
de estudiar la absorcién, distribucién metabolismo y excrecién de uno
o varios medicamentos en investigacién con el fin de determinar su se-
guridad y/o su eficacia.
A estos efectos, se aplicard la siguiente definicién de medicamento en
investigacion: Forma farmacéutica de una sustancia activa o placebo
que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico, in-
cluidos los productos con autorizacién de comercializacién cuando se
utilicen o combinen (en la formulacién o en el envase) de forma dife-
rente a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicacién no
autorizada, o para obtener més informacion sobre un uso autorizado.

Ley 25/1990 del Medicamento. Titulo Ill, de los ensayos clinicos.
Articulo 59. Definicion.

1. Ensayo clinico: Toda investigacion efectuada en seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demas
efectos farmacodindmicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o
de estudiar la absorcién, distribucién metabolismo y excrecién de uno
o varios medicamentos en investigacién con el fin de determinar su se-
guridad y/o su eficacia.

2. No estarian sometidos a lo dispuesto en el presente capitulo los estu-

dios observacionales. A los efectos de esta Ley, se entiende por estudio
observacional el estudio en el que los medicamentos se prescriben de
la manera habitual, de acuerdo con las condiciones normales de la
préctica clinica. La asignacién de un paciente a una estrategia terapéu-
tica concreta no estara decidida de antemano por un protocolo de en-
sayo, sino que estard determinada por la préctica habitual de la medici-
na, y la decision de prescribir un medicamento determinado estara
claramente disociada de la decision de incluir al paciente en el estu-
dio. No se aplicard a los pacientes ninguna intervencion, ya sea diag-
néstica o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica clinica,
y se utilizardn métodos epidemioldgicos para el andlisis de los datos
recogidos.
Estos estudios post-autorizacién de tipo observacional tienen su propio
marco reglamentario recogido en el RD 711/2002, en el anexo VI de la
Circular 15/2002 de la AEMPS, y la Orden de la Consejeria de Sanidad
especifica de cada Comunidad Auténoma (aquellas en las que se en-
cuentra regulado).

Clasificacion

Conceptualmente, sélo las tecnologias eficaces
pueden ser efectivas, pero la eficacia en si misma no
es suficiente para alcanzar la efectividad. Por ejem-
plo, disponemos de inmunosupresores muy eficaces
en el arsenal terapéutico del trasplante renal. Sin em-
bargo, si no se administran adecuadamente, o el
diagndstico de rechazo no es precoz, estos farmacos
no tendran efectividad. Con estas premisas, Schwartz
y Lellouch propusieron en 1967 una clasificacién de
los EC de acuerdo a sus objetivos* (tabla II):
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Fig. 1.—Distintas fases del desarrollo de un ensayo clinico.

1) EC explicativos, que intentan demostrar la efica-
cia en el ser humano partiendo de experimentos
previos en animales y corresponden a los EC en
fase Iy Il. Evaltan el efecto en condiciones expe-
rimentales y sus objetivos seran: farmacocinéti-
cos, farmacodinamicos, dosis-respuesta, eficacia
y seguridad. Esta evaluacién de la eficacia tera-
péutica se centra en el alivio sintomatico, la cura-
cion, la prevencién y la calidad de vida.



2) EC pragmaticos, que intentan demostrar la efec-
tividad y constituyen los EC en fase /Il y IV. Eva-
[Gan el efecto en condiciones lo mas parecidas
a la practica habitual y sus objetivos seran efec-
tividad, eficiencia y tolerabilidad.

Todos los posibles objetivos de un EC deben ser
evaluados durante el desarrollo clinico del farmaco.
Por ello, las Agencias Reguladoras encargadas de su
aprobacion y registro, lo han dividido en cuatro fases
bien delimitadas. Existe cierta confusiéon terminol6-
gica al respecto, ya que para algunos estas fases sir-
ven tanto para describir el estado del desarrollo de la
nueva molécula o producto en fase de investigacion
(PEI), como para caracterizar un determinado tipo de
diseno.

Los estudios de Fase I constituyen el primer paso
en la investigaciéon de una sustancia o medicamento
en el hombre y se limitan al terrero experimental y/o
a sus efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos.
Los efectos que se analizan son la toxicidad sobre
organos vitales, estudios de tolerancia local (via de
administracion), estudios de mutaciones y alteracio-
nes cromosémicas in vitro y la farmacocinética ani-
mal. Proporcionan el perfil aproximado de seguridad
y tolerancia del producto en sujetos sanos o en algu-
nos casos en pacientes (oncologia, SIDA, trasplan-
te...), y orientaran la pauta de administracion para
estudios posteriores. Su objetivo fundamental es ob-
tencion de la maxima informacién mediante la mini-
ma exposicion.

Suelen ser EC abiertos, no aleatorizados y muchas
veces no comparativos.

La Fase Il comienza cuando se completan algunos
estudios preclinicos que garanticen las pruebas de
genotoxicidad y los andlisis de toxicidad en dosis re-
petidas. Los EC de esta fase Il suelen realizarse en
pacientes que padecen la enfermedad o entidad cli-
nica de interés, estables, con pocos o ningln farma-
co asociado y con niimero limitado de pacientes. Su
principal objetivo serd conocer la dosis que consigue
el mejor perfil riesgo/beneficio y la eficacia piloto.
Generalmente estos EC son controlados, y con asig-
nacién aleatoria del tratamiento. Algunas clasifica-
ciones distinguen a su vez una fase /la (estudios pilo-
to realizados en pocos pacientes, con criterios de
inclusién/exclusion mas estrictos) y una fase IIb (que
evalla la eficacia y la seguridad en un mayor nime-
ro de pacientes y representa una demostraciéon mas
rigurosa de la eficacia del nuevo compuesto).

Antes de iniciar la Fase I/l deberan completarse
algunos estudios de reproduccién y de toxicidad en
dosis repetidas. Los EC de Fase Il estan destinados a
evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento expe-
rimental intentando reproducir las condiciones de

EL ENSAYO CLINICO
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Fig. 2.—Clasificacion clasica de las fases del desarrollo de un medi-
camento y sus objetivos.

uso habituales y considerando las alternativas tera-
péuticas disponibles en la indicacion estudiada.

Lo ideal es comparar frente al mejor tratamiento, a
la mejor alternativa existente. Aunque también cabe
la posibilidad de hacerlo frente al mas utilizado. Lo
frecuente es que ambos coincidan, pero a veces no
es asi. Se realizan en un mayor grupo de pacientes
(varias decenas a miles), seleccionados con unos cri-
terios de inclusién/exclusiéon mas laxos, que normal-
mente se encuentran polimedicados y nos permitan
hacer una extrapolacion de los resultados al resto de
la poblacién (validez externa).

Podemos a su vez distinguir las fases Illa y b. La
Fase Illa incluye EC que se llevan a cabo una vez
determinada la eficacia terapéutica, pero antes de
ser enviada a las Autoridades Reguladoras la solici-
tud de aplicacién del nuevo compuesto, y constitu-
yen la evidencia de efectividad terapéutica que se
exige para la tramitacion del expediente del nuevo
compuesto. Con frecuencia son considerados como
«pivotal trials». La Fase lllb incluye estudios que se
realizan una vez aceptada la tramitacion y antes de
la aprobacién y comercializacién del nuevo com-
puesto.

La Fase IV constituye la ampliacion de conoci-
miento sobre la eficacia del farmaco durante su uso
prolongado una vez obtenida la aprobacién para la
comercializacion, ademas de las reacciones adver-
sas que ocurren con el uso del tratamiento a largo
plazo, la informacién sobre datos comparativos, las
interacciones medicamentosas, la accion del farma-
co en poblaciones especiales: nifios, ancianos, ges-
tantes, renales o hepatdpatas, eficacia en nuevas in-
dicaciones (fase IV.II), etc.

En esta fase se cruzan objetivos cientificos y co-
merciales, siendo a veces dificil encontrar la linea
divisoria.

Las fases anteriormente descritas suelen transcurrir
de forma consecutiva, aunque en ocasiones pueden
superponerse entre si, comenzando una fase poste-
rior sin haber terminado las previas (fig. 2).
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Poblacion de estudio

En la identificacion de los sujetos candidatos a par-
ticipar en el ensayo, la fuente de reclutamiento (po-
blacién general, pacientes ambulatorios u hospitali-
zados, etc.) y la especificacion de los criterios de
inclusion y exclusion pueden ser determinantes de la
representatividad y homogeneidad de la muestra.
Cuando se establecen unos criterios de seleccion
muy restrictivos, la muestra de sujetos es muy homo-
génea (caracteristico de fases precoces), pero sera re-
presentativa Gnicamente de un determinado subgru-
po de la poblaciéon y los resultados o conclusiones
obtenidos a partir de estos ensayos pueden tener limi-
taciones en su aplicacién en la poblacion de referen-
cia u otras poblaciones (validez externa).

El nimero de sujetos o tamafio de la muestra que
se ha de incluir (fig. 3) serd definido en funcién de:

e El objetivo del estudio propuesto y las variables
elegidas para evaluar dicho objetivo (tabla II):
los estudios explicativos tendran criterios de se-
lecciéon mas estrictos y muestras mas homogé-
neas, ideales para poner de manifiesto un deter-
minado efecto terapéutico (validez interna), los
estudios pragmaéticos tendran criterios de selec-
ciéon mas laxos (muestras mas heterogéneas),
entraran en ellos mayor ndmero de sujetos, y
tendran mayor capacidad de generalizar los re-

OBJETIVO PRINCIPAL —) POB[L)/E?S?.BSI?)]ETO

Eficacia de un nuevo
F en trasplante renal

N

Muestra
Poblacion del estudio

Poblacion diana

Fig. 3.—Poblacion de estudio teniendo en cuenta el objetivo princi-
pal. En este ejemplo, la poblacién diana son todos los trasplantados
renales; la poblacion del estudio son los trasplantados renales que
sean susceptibles de ser incluidos en el estudio teniendo en cuenta
los criterios de inclusion/exclusion definidos en el protocolo. Final-
mente, la muestra la constituyen los pacientes que finalmente parti-
cipan en el estudio.
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Tabla II. Principales caracteristicas de los ensayos clinicos ex-
plicativos y pragmaticos

Explicativos Pragmaticos

¢ Objetivo: Obtener conocimiento so-
bre un determinado Farmaco.

¢ Objetivo: Decidir la aplicacién cli-
nica de un tratamiento.
Fases III/IV

Criterios de seleccién de la pobla-
cién mas laxos.

Fases /1l

Criterios de seleccion de la pobla-
cién mds estrictos.

Muestras mds homogéneas. Muestras mds heterogéneas.

Tamanos muestrales mds pequenos. Tamanos muestrales mayores.

Validez interna. Validez externa.

Andlisis por protocolo. Andlisis por intenci6n de tratar.

Parametros de evaluacion «fuertes»
(mortalidad, supervivencia).

Pardmetro de evaluacion con signi-
ficacion bioldgica.

sultados a la poblacién a la que van dirigidos
(validez externa).

e Magnitud de las diferencias que se quieren
poner de manifiesto en la comparacion.

e En lugar en el que se realiza la investigacién: pa-
cientes ingresados en un hospital, pacientes am-
bulatorios, mixto.

¢ Fase de desarrollo en la que nos encontremos
(fase | vs fase IlI).

¢ Probabilidad de afirmar, después de la evalua-
cién de los resultados, que existen diferencias
entre los grupos de tratamiento, cuando en reali-
dad éstas no existen (error tipo | 0 ).

* Probabilidad de afirmar que no existen diferen-
cias entre los grupos, cuando en realidad éstas
existen (error tipo Il o ). Esto constituye la po-
tencia o poder estadistico del estudio.

Variables de medida

La seleccion de las variables que seran utilizadas
para evaluar los fenémenos observados en el EC con-
dicionan también, la posibilidad de generalizar a la
poblacién las conclusiones del estudio. Ademas si se
utilizan medidas que representen adecuadamente a
las variables seleccionadas se aumentara la probabili-
dad de que las conclusiones del estudio describan
realmente los hallazgos derivados de la intervencién
realizada (validez interna). De lo comentado ante-
riormente se deduce que los EC deben aportar dos
premisas inexcusables para respaldar con firmeza sus
propias conclusiones: calidad y validez (interna y ex-
terna). De no ser asi, incurriremos en los que conoce-
mos como los sesgos de los estudios controlados, que
distorsionaran sistematicamente los resultados reales.
Obviamente, la validez de un EC constituye la piedra



angular de la calidad, y de una manera practica los
criterios de validez interna se basan en disefio correc-
to y un 6ptimo manejo de los resultados mediante el
analisis segin «la intencion de tratar». Este plantea-
miento minimizara los sesgos y las diferencias obser-
vadas seran, sin duda, reflejo inequivoco de la inter-
vencioén terapéutica realizada. Con estas condiciones
los EC deben ser potencialmente reproducibles y
generalizables (validez externa). En otras palabras,
deben aplicarse en otras circunstancias y en otras po-
blaciones, que constituye en definitiva el fin primor-
dial de los EC.

Las variables elegidas deben derivarse directa-
mente del objetivo, tienen que ser clinicamente re-
levantes, seran de facil medicion y preferentemente
no invasivas. Ademas, como hemos apuntado antes,
deberdn tener calidad de medida: sensibilidad,
exactitud, consistencia, fiabilidad, y baja variabili-
dad.

e Variable principal: La que mejor refleja el objeti-
vo del estudio, teniendo en cuenta lo que cono-
cemos del farmaco o de la intervencion a es-
tudio. A partir de ella calculamos el tamafo
muestral.

e Variables secundarias: Aportaran informacién
adicional muy vilida al estudio. Pueden servir
para formular nuevas hipétesis.

e Variables subrrogadas o intermedias: Utiles en
aquellas situaciones en las que no es posible,
practico o apropiado medir el evento clinico de
mayor interés y medimos, por tanto, un objetivo
intermedio. Se emplean para diagnosticar enfer-
medades y para evaluar la respuesta al trata-
miento. Son marcadores de la evolucién de la
enfermedad.

La evaluacion de una variable estd sometida a la
influencia de la variabilidad debida al observador,
al sujeto sometido a la intervencion y al instrumen-
to de medida. Las variables objetivas o «duras»
(como la mortalidad, la tensién arterial, la diure-
sis,...) son reproducibles de un sujeto a otro y de un
observador a otro. Las variables subjetivas o «blan-
das» (como la sensacion dolorosa, el estado de
animo...) son mas dificilmente reproducibles vy
estan sometidas a variabilidad de percepcion. La
objetividad puede ser optimizada reduciendo el
grado de vinculacién del observador a la medida y
mejorando la estructura del instrumento de medida.
Es frecuente que se utilicen variables intermedias o
indirectas («surrogate end points») en sustitucion
de una variable clinicamente relevante, ya que son,
en general, mas facilmente medibles o identifica-
bles.

EL ENSAYO CLINICO

Diseo y desarrollo del ensayo clinico

El EC controlado es el mejor método para demos-
trar la eficacia de un nuevo farmaco en el tratamiento
de una determinada enfermedad, y salvo en situacio-
nes excepcionales, debe demostrarse por compara-
cién con un grupo de referencia o control que sea
concurrente en el tiempo y el espacio. La compara-
cién de cualquier tratamiento con un grupo control
permite contrastar los resultados obtenidos y hacer
inferencias sobre las consecuencias de la interven-
cién en el grupo experimental. Al mismo tiempo, per-
mite discriminar entre aquellos cambios en el pacien-
te (signos, sintomas, etc.) que se producen por efecto
del nuevo tratamiento de los que tienen lugar por
efecto de otros factores como la evolucién natural de
la enfermedad, las expectativas del paciente o del ob-
servador, u otros tratamientos. El grupo control o de
referencia puede estar sometido o no a una interven-
cién, y dicha intervencién puede ser un tratamiento
farmacolégico activo o inactivo (placebo) o un trata-
miento o intervencién no farmacoldgica. Los contro-
les pueden ser externos o internos. Los externos, pue-
den a su vez ser histéricos (los mismos pacientes en
tiempos diferentes o bien distintos pacientes, en en-
fermedades graves con prondstico fatal, por ejemplo)
o concurrentes.

Los controles internos pueden ser farmacos activos
o placebo. La eleccién de un control activo en investi-
gacién permite realizar estudios de duracién mas pro-
longada, obtener datos de seguridad y eficacia com-
parativa entre las 2 alternativas de estudio, y seran
ademas mas faciles de realizar, pues al paciente siem-
pre le estaremos ofertando una alternativa eficaz. Por
contra, seran estudios mds costosos, encaminados a
buscar o demostrar la no inferioridad de la alternativa
en estudio frente al estandar, y en raras ocasiones la
superioridad frente a lo existente (por cuestiones prac-
ticas y econémicas fundamentalmente).

Por el contrario, el uso del placebo como grupo
control de los EC tiene ventajas e inconvenientes.
Permiten medir eficacia y seguridad absolutas del far-
maco objeto de estudio; son capaces de demostrar
diferencias entre varios tratamientos de forma creible,
minimizan las expectativas tanto de médico como de
paciente vy, finalmente, son estudios mas eficientes
pues existen menos sesgos de interpretacién. Como
desventajas tendremos que citar la ausencia de infor-
macion comparativa, la menor duracién del estudio y
los problemas éticos que entrafian.

La utilizacién del placebo ha sido objeto de mucho
debate en la comunidad cientifica: los cédigos éticos
establecen que el médico debe de tratar al paciente
con el mejor tratamiento disponible. Asi, la Declara-
cién de Helsinki refiere que «Los posibles beneficios,
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riesgos, costes y eficacia de todo procedimiento
nuevo deben ser evaluados mediante su comparacion
con los mejores métodos preventivos, diagnésticos y
terapéuticos existentes. Ello no excluye que pueda
usarse un placebo, o ningln tratamiento, en estudios
para los que no hay procedimientos preventivos,
diagndsticos o terapéuticos probados»>. Una lectura
mas o menos estricta de este punto es el eje de las
controversias que ha habido con relacién al uso del
placebo como grupo control en ensayos clinicos. Su
uso estaria justificado en EC realizados en patologias
en las que el placebo haya demostrado cierta eficacia
(p. €j.: dolor), cuando los tratamientos disponibles
sean muy toxicos o cuando su utilizacién no suponga
un importante riesgo para el paciente (p. €j.: estadios
iniciales de ciertas patologias como hipertension,
diabetes, donde la dieta y el ejercicio controlan la
enfermedad). Tampoco genera ninguna duda cuando
el ensayo evalGa un tratamiento para una enfermedad
en la que no hay una estrategia probada, o la utiliza-
da no es eficaz. Sin embargo, no es infrecuente que a
pesar de existir un tratamiento de referencia, surjan
dudas acerca de lo que en realidad debe asumirse
como un tratamiento aprobado o de referencia para
una entidad clinica concreta.

Para superar estas situaciones, se han propuesto es-
trategias de disefio del EC que permiten evitar la viola-
cién de los principios éticos de la investigacion clinica.
Entre ellas podemos destacar: limitar la duracién del
ensayo clinico a un periodo de tiempo inferior al con-
siderado para evitar dafios irreversibles; establecer
unos criterios de retirada del paciente por falta de efi-
cacia; definir un tratamiento de referencia. Al mismo
tiempo, sera imprescindible informar de manera ade-
cuada al sujeto de las posibles consecuencias del trata-
miento con placebo durante el periodo de tiempo que
dure el estudio, asi como respetar el derecho a retirarse
del estudio en cualquier momento vy recibir posterior-
mente el tratamiento estandar®.

Para comparar dos tratamientos o intervenciones,
no s6lo es necesaria la concurrencia en el tiempo,
sino que se deben utilizar las medidas necesarias
para asegurar que los grupos sean comparables o lo
mas parecidos posible respecto a los factores de im-
portancia pronéstica, con la excepcién evidente de la
intervencion a la que son sometidos. Existen mdlti-
ples factores, como el curso imprevisible de las enfer-
medades, la variabilidad en la respuesta, el poder del
efecto placebo, el sesgo del observador o del obser-
vado, que condicionan una gran dificultad en la ob-
tencién de grupos iguales. La asignacion aleatoria,
caracteristica imprescindible de los disefios actuales,
tiene como objetivo la obtencién de una distribucion
homogénea de las caracteristicas basales de los suje-
tos, evitando el sesgo del investigador en el proceso
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de seleccién y en la asignacion, y garantizando que
el test estadistico tenga valores de significacion vali-
dos. Requiere, por tanto, un tamano de muestra sufi-
ciente y la utilizacion de un buen método de aleatori-
zaciéon que no permita prever la secuencia de los
tratamientos objeto del EC.

Existen distintos tipos de asignacién: simple, res-
trictiva o por bloques, estratificada, por agregados o
grupos (clusters); elegir la mas idénea dependera de
las caracteristicas de cada ensayo.

Los EC con grupos paralelos son los mas comunes
y pueden ser aplicables en la mayoria de situaciones.
En ellos los sujetos son asignados aleatoriamente a
una u otra intervencién durante el mismo periodo de
tiempo. En los EC cruzados lo que distribuiremos al
azar serd el orden de las intervenciones objeto de es-
tudio (experimental y control), y el sujeto se convierte
en su propio control. Este disefio se deberia limitar a
EC que evaltan enfermedades crénicas y estables, y
requiere frecuentemente la inclusién de un periodo
de lavado para evitar los efectos residuales.

El enmascaramiento o cardcter ciego de un EC es
una medida o precaucién fundamental para evitar los
sesgos de valoracion por parte de los implicados en
el estudio (sesgo del observador o del observado),
que resulta en el desconocimiento del tratamiento
asignado. El enmascaramiento se considera casi in-
dispensable cuando las variables de medida tienen
un caracter subjetivo o cuando el conocimiento del
paciente del tratamiento asignado puede condicionar
el incumplimiento o abandono del estudio. Cuando
no es posible enmascarar al investigador y al pacien-
te (disefio doble ciego) puede realizarse una valora-
cién de los resultados por un evaluador que descono-
ce el tratamiento que ha recibido cada paciente
(evaluacion ciega por terceros). El caracter ciego del
ensayo no esta indicado si implica riesgos innecesa-
rios para el paciente, si puede perjudicar la relacién
entre médico y paciente, si no es posible disponer de
una formulacién galénica adecuada, y si los efectos
farmacolégicos permiten identificar facilmente como
minimo uno de los farmacos estudiados. Realizare-
mos, pues EC abiertos o simple ciegos (s6lo el pa-
ciente desconoce el farmaco empleado), cuando por
razones éticas, de seguridad o simplemente por im-
posibilidad de enmascarar la intervencion, los trata-
mientos son reconocibles tanto por el médico que
realiza la investigacion como por el paciente que
participa en ella. Un EC no controlado no es sinéni-
mo de EC abierto. Légicamente los no controlados
son siempre abiertos, pues no tendria sentido enmas-
carar un Unico tratamiento; sin embargo los abiertos
puede ser controlados y aleatorizados.

Para un seguimiento adecuado de los sujetos del
EC se debe evitar la sobrevaloracién o infraestima-



cion de los beneficios de una intervencion y la invali-
dacion de los resultados. Por ello es necesario, ade-
mas de realizar una planificacién de visitas y pruebas
complementarias, definir y evaluar las pérdidas que
se producen durante el mismo. Es importante especi-
ficar la circunstancia que conlleva a la pérdida de un
paciente durante el seguimiento. Generalmente se
distingue entre las pérdidas que se producen por la
propia voluntad del sujeto a continuar en el ensayo
(abandono o «drop-outs») y las que se deben a cir-
cunstancias no relacionadas tan directamente con la
voluntad del paciente (retiradas o «withdrawal»),
como la aparicién de acontecimientos adversos, la
falta de eficacia y el incumplimiento del tratamiento,
entre otros. En algunos EC se define especificamente
la falta de eficacia o la aparicién de acontecimientos
adversos como criterios de retirada de los sujetos.
Entre las posibles actuaciones a seguir con posteriori-
dad a estos acontecimientos se incluyen la eleccién
de recibir la otra intervencion del ensayo o bien otros
tratamientos de rescate.

Analisis e interpretacion de los resultados

El andlisis de los resultados se puede realizar con
todos los sujetos incluidos seglin la intervencion a la
que fueron asignados de manera aleatoria al inicio
del ensayo (es lo que se denomina analisis por «in-
tencion de tratar» y es mas frecuente en fases avanza-
das II/IV) o realizarlo sélo con los sujetos que hayan
recibido realmente la intervencién (andlisis «por pro-
tocolo» o de casos vdlidos). Generalmente se consi-
dera mas valida la realizacion de un andlisis por «in-
tencién de tratar», debido a que generalmente las
pérdidas que se producen durante el desarrollo de un
ensayo no suelen producirse al azar, y si no son ex-
cluidas del andlisis se mide realmente la efectividad
de la intervencion evaluada. Pero se debe tener en
cuenta, que en casos justificados, se acepta la utiliza-
cién de un andlisis «por protocolo».

Posteriormente al andlisis, en la interpretacion de
los resultados es fundamental la distincién entre una
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diferencia estadisticamente significativa y clinica-
mente significativa o relevante. Una diferencia
puede ser significativa desde el punto de vista esta-
distico, pero tener escaso valor clinico o repercusion
clinica.

La extrapolacion y aplicacién de los resultados
de los EC a la practica clinica habitual para la toma de
decisiones relativas a la prescripcion o aplicacion de
una intervencion en pacientes determinados es com-
pleja. La dificultad de la aplicacion préactica de los re-
sultados se debe en gran medida a las diferencias que
existen en las condiciones en las que se realizan los
EC y las de la practica habitual. Entre ellas se incluye
el nimero limitado de sujetos expuestos a la interven-
cién evaluada antes de que ésta esté disponible en el
mercado, la corta duracion de los tratamientos, la es-
casa validez externa de los resultados, la falta de in-
formacién en determinadas poblaciones (como suje-
tos de edad avanzada, poblacién pediatrica, mujeres,
pacientes con enfermedades en estadios menos evolu-
cionados o comorbilidad, tratamientos miltiples), etc.
Por este motivo se debe distinguir entre eficacia (grado
en que una determinada intervencién produce un re-
sultado beneficioso en el contexto de un EC controla-
do) y efectividad (grado en que una intervencién origi-
na un resultado beneficioso en las condiciones de la
practica habitual) de una intervencion.
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