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1. Ensayos clinicos
MODULO 1.

1.1. Disefio de los estudios clinicos. Conceptos y nomenclatura
habitual

1. Introduccion

Una de las mayores contribuciones al progreso del pensamiento médico ha sido la
introduccion de los estudios clinicos en la investigacion médica de los ultimos
cincuenta afios. Hoy constituyen la mejor fuente de informacion para fundamentar
la incorporacion de nuevas practicas y la toma de decisiones frente al paciente. El
conocimiento de las herramientas conceptuales y técnicas de los ensayos clinicos
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se han hecho necesarios no so6lo para el profesional orientado a la investigacion
clinica sino incluso para el médico asistencial que lo requiere para poder
interpretar adecuadamente la validez de la informacidén publicada. Aunque los
"ensayos clinicos randomizados y controlados" (ECR), en inglés "randomized
controlled clinical trials (RCT), configuran el disefio mas solido para la evaluacion
de nuevas intervenciones y la cuantificacion de su efecto, esto de ninguna manera
excluye el valor de los estudios observacionales bien hechos en sus diferentes
modalidades asi como otros disefios alternativos. Podemos intentar definir ensayo
clinico como una experiencia planificada que involucra pacientes y estd
diseiiada para dilucidar un conocimiento fisiopatologico, diagndstico, evolutivo,
o el tratamiento mds apropiado de pacientes futuros con una determinada
condicion médica. La caracteristica esencial de un Ensayo Clinico es que utiliza
resultados basados en una limitada muestra de pacientes para hacer inferencias
de como debe ser llevado el enfoque de los problemas a la poblacion de pacientes
que requerirdn de estos procedimientos en el futuro.

Los ensayos clinicos pueden ser aplicados a la investigacion de factores de riesgo,
drogas, procedimientos técnicos (cirugia, kinesiologia, protesis), estrategias
hospitalarias (guardia general vs internacidén en terapia intensiva vs internacion
domiciliaria), recomendaciones médicas (dieta, ejercicio), y a toda otra accion que
se ejerza en la practica médica.

El médico que intente mantenerse actualizado deberd a lo largo de su carrera
desarrollar una disciplina de lectura de las publicaciones médicas y es deseable
que en diferentes ocasiones pueda proponer y llevar a cabo ensayos de diferente
indole. Hemos aprendido en las Gltimas dos décadas que los estudios comunitarios
de grandes dimensiones y con participantes de instituciones de variada
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complejidad tienen un gran impacto sobre la practica médica, mayor que los
originados en centros de muy alta complejidad y estructura académica. Incluso
puede preverse que con la sistematizacion de la informacion y el progreso de las
herramientas conceptuales la practica médica cotidiana, aun la ambulatoria, se
transforme en un escenario permanente de la investigacion clinica. Resumimos los
pasos de un ensayo clinico en la tabla I. En otras secciones se discute la
elaboracion de la idea y de las preguntas de la investigacion clinica

TABLAI:
Pasos de un ensayo clinico
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1) Idea
Idea original, consulta bibliogréfica, hipotesis.

2) Proposito del Estudio:
Definicion precisa de Objetivos e hipodtesis
Tipo de paciente
Tratamiento a ser comparado
M¢étodos de evaluacion de la respuesta al
tratamiento (end points)

3) Diseiio del estudio y protocolo escrito.
Requisitos cientificos, éticos y organizacion
Aspectos cruciales:

Tamafio de la muestra
Evitar sesgo (bias).

4) Desarrollo del trial
5) Analisis de los resultados.
Estadistica descriptiva.

Evaluacion estadistica de la hipdtesis

6) Sacar conclusiones. Publicar los resultados.
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Un mismo problema puede ser explorado desde varias aproximaciones,
formulando diferentes preguntas que implican diferentes disefios de la
investigacion. En este primer capitulo comenzaremos a familiarizarnos con las
definiciones y nomenclaturas habituales utilizadas en los ensayos clinicos. En las
mas comunes usaremos también su equivalente en inglés.

1.2. Diseno de Estudios. Nomenclatura basica

Existen diferentes maneras de clasificar a los estudios clinicos, y en muchos casos
se requiere una serie de conceptos para describirlo con exactitud. Muchas de las
denominaciones no son excluyentes y adoptan dngulos complementarios. Es asi
como el mismo ensayo puede ser denominado prospectivo, randomizado, doble
ciego, controlado, pragmatico. Cada uno de estos aspectos no estd contenido
necesariamente en el otro, y no existe un criterio Unico de clasificacion.

Tabla 2.
Nomenclatura Basica de los ensayos clinicos

Influencia del observador sobre los fenomenos analizados
Observacional
Experimental
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De acuerdo a la recoleccion de datos
Prospectivo
Retrospectivo

De acuerdo al momento de la definicion de los puntos finales o
subgrupos

Andlisis prospectivo

Analisis retrospectivo

De acuerdo al tiempo establecido para la recoleccion de
informacion y seguimiento

De corte transversal (cross-sectional)

De seguimiento longitudinal

1.2.1. Clasificacion segun la influencia del observador sobre los fenomenos

analizados

1.2.1.1 Observacional:

Colecciona informacion sin efectuar ningln tipo de interferencia con la evolucion.
Como ejemplo podemos tomar la evaluacion de la prevalencia de una patologia, la

implicancia pronostica de un hallazgo, los estudios de diagndstico.
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Ejemplos: prevalencia de diabetes y tratamientos utilizados para su control en
pacientes que acuden a consultorios externos de clinica médica, niveles de
creatinina en pacientes afiosos de acuerdo a sus niveles de hipertension arterial,
implicancias pronosticas del peso al nacer respecto del desarrollo pondoestatural
en el primer afio de vida, etc.

Hay temas que, por motivos éticos, solamente pueden evaluarse en humanos
mediante estudios observacionales. Por ejemplo, la toxicidad fetal de
medicamentos.

1.2.1.2. Experimental:

El investigador modifica o afecta algo que ocurrird a los individuos del estudio.
Como ejemplo clasico tenemos los ensayos clinicos randomizados para evaluar
diferentes intervenciones. Ejemplos: todos los ensayos de intervenciones
terapéuticas con farmacos, modificacion de la precision diagnostica de infarto de
miocardio luego de un curso de electrocardiografia a los médicos de guardia,
efectos de la recomendacion de dejar de fumar en el consultorio sobre la
suspension del habito tabaquico, etc. Debido a que existe el prurito (injustificado)
de llamar experimental a estudios en humanos, muchas veces se los denomina
“estudios de intervencion”

1.2.2. Clasificacion de acuerdo a la recoleccion de datos

1.2.2.1. Prospectivo:
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La recoleccion de datos se inicia con el estudio, generalmente de acuerdo a una
ficha o historia clinica comUn. En inglés se denomina CRF (case report form).
Todos los ensayos experimentales son por definicion prospectivos, pero también es
habitual que los ensayos observacionales sean prospectivos: prevalencia de
dislipemia en hipertensos que consultan, evolucion alejada de los pacientes luego
de una angina inestable de acuerdo a los niveles de troponina al ingreso, etc.

1.2.2.2. Retrospectivo:

Utiliza datos de banco, historias clinicas, etc. Es obvio que la recoleccion
retrospectiva tiene grandes desventajas pero es la unica via valida en diferentes
circunstancias. Por ejemplo, en las busquedas epidemiolédgicas frente a un brote de
patologia, o en los estudios caso control de enfermedades poco comunes.
Ejemplos: andlisis de la prevalencia historica de infecciones puerperales en los
ultimos cinco afios de un servicio y su relacion con el nivel nutricional materno,
estudio caso control de prevalencia de encefalopatia espongiforme en pacientes
vegetarianos versus dietas comunes carneas.

1.2.3. Clasificacion de acuerdo al momento de la definicion de los puntos
finales o subgrupos

1.2.3.1. Hipotesis y analisis prospectivos o retrospectivos

En la planificacion de un estudio se definen en forma prospectiva tanto los
criterios con los cuales se analizaran los resultados denominados puntos finales
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(end points), como los grupos que se compararan en forma general asi como los
subgrupos fundamentales. Por ejemplo, puede establecerse que el punto final de un
estudio de pacientes diabéticos es la mortalidad alejada comparando el control de
la hipercolesterolemia con drogas versus dieta, y que ademads del efecto sobre la
poblacidn general se analizard si el efecto fue diferente de acuerdo a diabetes tipo |
o II. El analisis se efectua al final del estudio y es denominado prospectivo.

Ocurre con frecuencia que al finalizar el estudio afloran observaciones
inesperadas, como por ejemplo que la mortalidad no se modifique en forma
general pero si en los pacientes mayores de 70 anos con diabetes tipo II. Esta
observacion, que puede ser analizada en forma estadistica y mostrar un resultado
muy significativo, es denominada hipdtesis retrospectiva o data derived results, es
decir, ideas derivadas de los resultados de los datos y no del disefio o de la
hipotesis. La validez de esta informacion es menor que la planeada
prospectivamente pero puede aportar un material valioso para nuevos ensayos
clinicos o fisiopatologicos.

Dos ejemplos:

Hipotesis derivada de los datos que no se confirma: el estudio GISSI, que evaluo el
rol de la estreptoquinasa en la fase aguda del infarto, demostr6 una reduccion de la
mortalidad del 20%. Sin embargo, no se observo esa caida en los pacientes con
infarto previo mientras que fue muy acentuada en lo que no lo tenian. Esto genero
la hipotesis (“retrospectiva”, “derivada de los datos™) de que el infarto previo
condicionaba una respuesta diferente a la estreptoquinasa. Sin embargo, en otro
estudio de disenio similar, el ISIS II, se confirmo la reduccién de la mortalidad del
20%, mas acentuada en los pacientes con infarto previo y menos en su ausencia, €s
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decir, al revés que el estudio previo. Tomados en conjunto, el efecto de la
estreptoquinasa era similar con o sin infarto previo.

Hipotesis derivada de los datos que se confirma: Un ejemplo histérico importante
ha sido la observacién de que los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina en pacientes con insuficiencia cardiaca entre los que se incluyen
muchos con enfermedad coronaria avanzada, redujeron la incidencia de infarto y
necesidad de revascularizacion coronaria en el seguimiento, observacion que no
estaba contemplada entre las hipdtesis del estudio.! Esto generd estudios
prospectivos, como el HOPE 2 que han confirmado la capacidad de estas drogas de
prevenir eventos coronarios en pacientes de riesgo aun sin insuficiencia cardiaca.
En ambos casos la recoleccion de datos ha sido prospectiva, pero la exploracion
conceptual es retrospectiva.

Debe quedar claro entonces que los términos prospectivo y retrospectivo pueden
utilizarse tanto para la forma de recoleccion de datos, como también para
denominar las hipotesis exploradas en estudios prospectivos: si estaban incluidas
en el protocolo se denominan analisis prospectivos y si surgen de la observacion de
los datos retrospectivos.

1.2.4. Clasificacion de acuerdo al tiempo establecido para la recoleccion de
informacion y seguimiento

1.2.4.1. De corte transversal (cross-sectional):

Los pacientes son observados en una sola ocasion o un periodo breve: una
entrevista o internacion. Son ejemplos cldsicos los relevamientos o encuestas:
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prevalencia de hiperuricemia en diabéticos insulinodependientes, consumo de
alcohol en adolescentes, etc.

1.2.4.2. De seguimiento longitudinal:

Investiga sucesos a lo largo de un tiempo, contando con una evaluacion basal. Es
caracteristico para ensayos observacionales de factores de riesgo (estudios de
cohorte), o el valor pronostico de un criterio clinico o aportado por estudios
complementarios. Ejemplos: valor pronostico del colesterol en el desarrollo de
Alzeheimer, evolucion de los recién nacidos de bajo peso, etc. Por definicion, la
mayoria de los ensayos de intervencion requieren un seguimiento longitudinal:
efectos de los estrogenos en la prevencion de la fractura de cadera en pacientes
anosas, etc..

Los estudios experimentales o de intervencion habitualmente son prospectivos y
longitudinales.

Los estudios observacionales pueden ser prospectivos o retrospectivos, y a su vez
de seguimiento longitudinal (grupo seguido a lo largo deun periodo) o de corte
transversal (encuesta, relevamiento).

En la figura 1. se resumen algunos criterios sencillos para identificar en forma
rapida el disefio del ensayo que estamos leyendo o definir un proyecto propio.

1.3. Estudios observacionales
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A pesar de la popularidad de los ensayos clinicos randomizados, existen numerosos
problemas médicos de gran relevancia que no pueden investigarse con esa técnica.
Veremos a continuacion diferentes disefios de estudios observacionales. En la tabla
3 y figura 1 se resume la diferencia conceptual entre estudios experimentales y
observacionales, y se enumeran los diferentes tipos de ensayos observacionales.

Tabla 3
ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Estudio CASO-CONTROL

Estudios de COHORTE

Estudios de CORTE TRANSVERSAL
Relevamientos

Encuestas
Métodos diagndsticos.
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DECISION SOBRE EL DISENO DE LOS ENSAYOS CLINICOS
‘ ESTUDIO EXPERIMENTAL

(¢ALTERAR LOS | ST
EVENTOS EN Se aplica una intervencién y se observa el

ESTUDIO? ) EFECTO sobre el RESULTADO
NO
) v ~ ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL
¢1 MEDICION | SI (Cross-sectional)
en la MUESTRA? Cada persona es observada
: NO < solamente en una ocasién
) y . ESTUDIO CASO-CONTROL |
¢ 1 MEDICION | SI
en CASOS y El investigador observa los CASOS y
_CONTROLES? | CONTROLES sin “alterarlos”
NO
) v | ESTUDIO LONGITUDINAL (Cohorte)
¢MEDICIONES | ST
en mas de una Cada persona es observada en varias
_ OCASION? | ocasiones durante un periodo de tiempo

Figural.

1.3.1. Estudios de Caso-Control

Son estudios habitualmente retrospectivos, en los que se compara los antecedentes
de los pacientes que padecen una patologia (denominados casos) con un grupo de
personas que no han padecido la enfermedad (denominados controles),
seleccionadas por sus caracteristicas similares desde el punto de vista demografico.
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Ejemplo: comparar el consumo histérico de tabaco en pacientes con cancer de
pulmon vs pacientes sin esta patologia

Pueden también ser disefiados y llevados a cabo en forma prospectiva. Una de las
grandes virtudes es que se trata de un método sencillo y econdémico, y que puede
ser efectuado en forma rapida. Tiene también muchas desventajas derivadas de su
disefo que deben ser contempladas para evitar los sesgos (Bias) implicitos.

Un ejemplo de un excelente estudio prospectivo caso control en este tema ha sido
el FRICAS 3, en el cual se efectud una recoleccion prospectiva de datos en cada
caso con infarto en una serie de instituciones. Para cada caso de infarto que
ingresara a la Unidad Coronaria, se elegia como control un paciente de igual edad
y sexo internado por una patologia accidental u ocasional (traumatismo,
apendicitis), y se compard la implicancia de riesgo de un ntimero grande de
variables (consumo de tabaco, carne y pollo, historia de hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes, etc.). Es el método ideal para la evaluacion de
factores de riesgo en problemas poco comunes, como los efectos adversos graves
de farmacos: supongamos que se presentan 12 casos de muerte subita en
adolescentes, y en la busqueda de factores de riesgo se detecta que 6 de ellos
estaban tomando una anfetamina por trastornos de la atencion. Dado que el uso de
estos farmacos es muy comun, estimar si pudo o no haber tenido una influencia
requiere comparar contra un grupo control. Podriamos en tal sentido elegir un
grupo de adolescentes de la misma edad, sexo, sector social, nivel educacional, y
comparar si son 0 no usuarios en la misma proporcion. Supongamos que en 36
adolescentes (tres “controles” por “caso’), solo 2 estan tomando anfetaminas, atn
sin entrar en calculos estadisticos nos haria pensar que si el uso de anfetaminas se
da en s6lo 2/36 controles, menos de un 10%, mientras que la mitad de las muertes
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subitas estan utilizando anfetaminas, estdn pueden ser tomadas como un grave
factor de riesgo.

1.3.2. Ensayos de cohorte

Estudio prospectivo longitudinal o de seguimiento (follow-up). Definida una
poblacidn inicial, se observa el desarrollo de determinadas patologias y su relacion
con diversos factores. Es mas caro, lleva tiempo, y es inapropiado para
enfermedades poco frecuentes porque requeriria cantidades inmensas de pacientes.
Tiene obvias ventajas respecto de los estudios caso-control, porque al ser
prospectivo permite una recoleccion de datos mas rigurosa. El ejemplo quizd mas
importante en la historia de la medicina contemporanea fue el estudio de
Framingham donde un grupo de habitantes de esa ciudad fue tomada como cohorte
y participd de un ensayo prospectivo desde 1949 hasta la actualidad. La
observacion de los pardmetros clinicos y de laboratorio iniciales y la deteccion
prospectiva de diferentes patologias y eventos permitid establecer con solidez
muchos de los conceptos actuales de factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares.*

1.3.3. Estudios de corte transversal

1.3.3.1. Relevamientos , encuestas, estudios de métodos diagnosticos.

Toda la informacién es recolectada al mismo tiempo dado que los pacientes solo
son contactados una vez o durante un periodo corto. Cuando son meramente
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descriptivos se denominan Surveys (relevamientos o encuestas.). Ejemplo:
consumo de aspirina en la poblacion ambulatoria, niveles de presion arterial en
adolescentes, asociacion de factores de riesgo con eventos, evaluar la intencion de
voto antes de las elecciones. Es la forma habitual de evaluar la exactitud de un test
diagnostico: utilidad del interrogatorio en la diferenciacion de la etiologia de
cuadros sincopales, valor de la determinaciéon de troponina en el servicio de
guardia para el diagnostico de infarto de miocardio, etc.

1.4. Ensayos clinicos experimentales (con intervencion)

Tabla 4. Nomenclatura de ensayos clinicos de intervencion
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Ensayos de acuerdo al grupo control
No controlado
Controlado
Grupos paralelos
Propio individuo como control

De acuerdo a la asignacion de tratamiento en los estudios
controlados

Asignacion randomizada o aleatorios

Asignacidn no randomizada

Ensayos de preferencia

1.4.1. Ensayos controlados o no controlados.
1.4.1.1. No controlado

Se evaltan los efectos de una intervencidon sobre una poblacion sin un grupo
control para ser comparada. Es la forma habitual de reporte de series de casos.
Ejemplo: tasa de complicaciones de la laparoscopia en la cirugia vesicular, efecto
hemodinamico de la dopamina en pacientes hipotensos en cuidados intensivos.
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1.4.1.2. Controlado
1.4.1.2.1. Grupos paralelos

Un grupo de los pacientes recibe el tratamiento o la intervencion a explorar y otro
grupo no la recibe (puede recibir otro tratamiento, placebo o nada). Ejemplo:
efectos de la claritromicina comparado con el de la amoxicilina sobre la resolucion
de las infecciones respiratorias extrahospitalarias, efecto sobre el habito tabaquico
de la recomendacion reiterada en las consultas de no fumar comparado con la
ausencia de comentario sobre el tema en el consultorio.

1.4.1.2.2. Propio individuo como control

El paciente es asignado a dos etapas de tratamiento (con diferentes intervenciones
o placebo). El andlisis se efectiia comparando los efectos en las dos etapas.

1.4.2. De acuerdo a la asignacion de tratamiento en los estudios controlados
1.4.2.1. Asignacion randomizada o aleatorios

Los pacientes son asignados a uno u otro tratamiento, medicién o secuencia de
cualquier tipo, por un método de azar: sorteo, programa de computacion. (del latin,
Alea: dado).

Grupo de Estudio, Docencia e Investigacion Clinica
Av. Rivadavia 2358 P.B. “4”
1034 Buenos Aires — Argentina
Tel./Fax: (011) 4952-4112
E-mail: gedic@advancedsl.com.ar / gedic@fibertel.com.ar
www.gedic.com.ar

-20 -


mailto:gedicsh@infovia.com.ar
mailto:gedic@fibertel.com.ar
http://www.gedic.com.ar

GEDIC]

1.4.2.2. Asignacion no randomizada

Los pacientes son asignados segln criterios médicos o de preferencia. Ejemplo:
frente a una patologia que tiene solucion médica y quirtrgica, se selecciona para
cirugia a aquellos pacientes que prefieren operarse y para tratamiento médico a
aquellos que prefieren no operarse, y se comparan los resultados. En las proximos
modulos iremos discutiendo las virtudes y limitaciones de cada una de estas formas
de ensayo clinico.

1.5. Ensayos clinicos randomizados

Los ensayos mas valorizados por la investigacion clinica son los denominados
Ensayos clinicos randomizados (ECR) o en inglés Randomized controlled clinical
trials (RCT).

Tabla 5. Nomenclatura de ensayos clinicos randomizados.

De acuerdo a la intencion de la exploracion evaluada
Explicativo o fisiopatoldgico (explanatory)
Pragmatico (pragmatic)

Estudio de eficacia (efficacy) o efectividad (effectiveness)
Eficacia
Efectividad
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De acuerdo al efecto esperado de la nueva intervencion: ventaja versus
equivalencia

Ventaja clinica

Equivalencia

De acuerdo a como los participantes reciben la intervencion
Paralelo
Cross-over o cruzado
Disefio Factorial

De acuerdo al numero de participantes
Un solo paciente
Numero fijo - de nimero pequefios hasta los ensayos de
grandes dimensiones
Secuencial

De acuerdo al conocimiento que tiene el investigador y el participante del
tratamiento
Abierto
Simple ciego
Doble ciego
Double dummy
Triple y cuadruple ciego
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1.5.1. De acuerdo a la intencion de la exploracion evaluada
1.5.1.1. Explicativo o fisiopatologico (explanatory):

Intenta responder la pregunta sobre la existencia de un efecto o accidn real de un
tratamiento o intervencién, o su mecanismo intimo. Requiere una evaluacion
"limpia" (contra placebo, grupos muy seleccionados, washout prolongados, dosis
fijas, puntos finales muy exactos y rigidos). Puede tener puntos finales
fisioldgicos: nivel de presion arterial, nivel de glucemia. Ejemplo: efecto de la
insulina en bomba sobre los niveles de glucemia a las 12 horas en pacientes con
cetoacidosis diabética, tasa de reduccion de colesterol y triglicéridos con
gemfibrozil en dosis bajas o altas.

1.5.1.2. Pragmatico (pragmatic):

Intenta responder no solo si el tratamiento o la intervencion actan, sino todos las
consecuencias de su uso en un contexto similar a la practica clinica. Implica una
evaluacion mas ajustada a la poblacion promedio, contra placebo o tratamientos
convencionales, grupos menos seleccionados, dosis ajustables. Puede tener puntos
finales mas blandos: calidad de vida o funcion sexual, o de implicancia
epidemiolodgica: tasa de mortalidad o infarto. Ejemplo: efecto del gemfibrozil
comparado con placebo sobre la mortalidad posinfarto en pacientes con
hipertrigliceridemia moderada.
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Los estudios pragmaticos tienen una mas rapida translacion a la practica clinica, en
la medida en que la seleccion de pacientes y las condiciones del estudio se
asemejen a la misma.

1.5.2. Estudio de eficacia (efficacy) o efectividad (effectiveness)
1.5.2.1. Eficacia:

Investigan si la intervencion actiia en los pacientes que los reciben. Tienden a ser
estudios explicativos (fisiopatologicos), con intervenciones muy controladas
(ejemplo: efecto de la administracion de un farmaco cada 6 horas sobre la presion
arterial). Requiere una elevada complacencia o adherencia al tratamiento.

1.5.2.2. Efectividad:

Investiga si la intervencidén actua en los pacientes a la cual es indicada en un
contexto similar a la practica clinica habitual. Son estudios habitualmente
pragmaticos, mas flexibles. Ejemplo: ese mismo farmaco que es eficaz para
controlar la presion arterial en forma estable al administrarse cada seis horas
durante un periodo breve, resulta inefectivo en la practica clinica porque los
pacientes no cumplen el tratamiento en forma adecuada por la incomodidad de la
dosificacion.
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1.5.2.3. De acuerdo al efecto esperado de la nueva intervencion: ventaja
versus equivalencia

1.5.2.3.1. Ventaja clinica:

Es el disefio mas frecuente de ensayos controlados, en el cual se evalua si un
tratamiento nuevo es superior a otro previo o placebo. La hipotesis es que el nuevo
farmaco generara un beneficio superior a lo obtenido con las estrategias previas.

1.5.2.3.2. Equivalencia:

Investigan si dos intervenciones aportan resultados similares (igualmente
efectivas).

Este disefio es menos frecuente, y ha sido utilizado en los Ultimos afios para
comparar tratamientos nuevos con tratamientos considerados exitosos previamente,
en los que se espera igualar los resultados aportando alguna ventaja adicional. Esta
ventaja puede ser el costo, la via de administracion, la frecuencia de la
dosificacion, etc. Ejemplo: antibioticos intravenosos versus orales en la
endocarditis bacteriana, eficacia de un antihipertensivo de dosis Uinica y liberacion
prolongada versus la misma droga distribuida en tres tomas diarias. Los estudios
de bioequivalencia, cuyo objetivo es comprobar si 2 marcas de un mismo farmaco
o dos formas farmacéuticas de una misma marca tienen igual biodisponibilidad,
son un caso tipico de estudio de equivalencia y estan reglados por normas oficiales
(FDA, ANMAT, etc.).
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1.5.3. De acuerdo a como los participantes reciben la intervencion
1.5.3.1. Diseiio paralelo o cross-over (cruzado)
1.5.3.1.1. Paralelo:

Cada grupo de pacientes en el estudio recibe tratamientos diferentes. Droga contra
placebo o contra otra medicacion. Ejemplo: efectos sobre la incidencia de
infeccion posoperatoria de la terapéutica antibiotica profildctica en cirugia toracica.

1.5.3.1.2. Cross-over o cruzado.

El ensayo cruzado es un caso particular de los disefios de propio individuo como
control, en el cual se “cruzan” los tratamientos entre 2 grupos en periodos
sucesivos. La randomizacion asigna el orden en que los pacientes deberan recibir
cada uno de las intervenciones. Este disefio tiene una serie de requisitos basicos:
Cuando abarca periodos prolongados de tratamiento, deben incluirse solo pacientes
con enfermedades crénicas que no tengan cura absoluta, la condicion de la
enfermedad debe ser estable, y el efecto de las intervenciones debe ser rapido y de
corta duracion.

Ejemplo: efecto de dos drogas antijaquecosas en pacientes con episodios
frecuentes de jaquecas cronicas. Durante tres meses la mitad recibe la droga Ay la
mitad droga B, y en los tres meses subsiguientes se cruza el tratamiento. Al
finalizar se comparan los efectos en el mismo paciente de la droga A y B sobre la
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frecuencia y severidad de las crisis de jaqueca. Ambas drogas se evaliian de tal
manera en todos los pacientes en diferentes periodos.

El diseno cruzado puede aplicarse también a condiciones agudas "estables" por
periodos cortos. Ejemplo: comparar dos regimenes de asistencia respiratoria
mecanica y sus efectos sobre la oxigenacion tisular en pacientes con distress
respiratorio. Durante 6 horas se aplica una técnica y 6 horas otra y se compara el
resultado.

Es importante diferenciar el disefio cruzado del fenomeno denominado de cross-
over o cruzamiento durante los ensayos clinicos. Si este cruzamiento €s por error o
por preferencia del médico a pesar de la asignacion (al paciente le corresponde
tratamiento médico pero el médico lo envia precozmente a cirugia sin motivo
clinico), constituye un hecho grave que reduce la calidad de los resultados y si
ocurre en muchos pacientes hace dificil su evaluacion. El cruzamiento puede en
otras circunstancias estar contemplado en el disefio original: por ejemplo, cuando
se comparan estrategias médicas versus quirurgicas iniciales. Cuando el paciente
asignado a tratamiento médico necesita operarse este puede ser considerado un
punto final del ensayo o una alternativa en la evolucidn, y no invalida el resultado
en la medida que la indicacion surja de motivos médicos definidos. Esto se
discutira con detalle més adelante en el curso.

1.5.3.1.3. Diseiio Factorial

En el disefio factorial los pacientes son randomizados a un determinado
tratamiento versus control (A vs B) y los grupos delimitados a su vez
randomizados para comparar otro tratamiento (C vs D). Permite asi efectuar dos o
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mas ensayos clinicos comparativos simultdneamente en la misma poblacion. La
mitad de la poblacidn recibe el tratamiento A y la otra el B, y también una mitad
recibe el C y la otra el D. Quedan delimitados cuatro grupos de tratamiento: A+C,
A+D, B+C, y B+D. El anélisis final se hace comparando A vs B y C vs D como si
fueran dos estudios distintos en dos poblaciones diferentes. Luego se efectua el
analisis de los cuatro grupos por separado, para observar si la combinacion de
tratamientos ha influido sobre el resultado. Lo ideal es que los tratamientos tengan
poca interaccion entre si.

Ejemplo: Estudio GISSI Prevenzione’. Evalué vitamina E contra placebo y
simultdineamente, suplemento de n3-PUFA contra placebo en pacientes posinfarto.
Delimit6 cuatro grupos: placebo-placebo, Vitamina E- Placebo, Vitamina E - n3
PUFA, n3 PUFA-placebo. El andlisis final se efectué como si fueran dos estudios
separados: Vitamina E contra placebo y n3 Pufa contra placebo. En este caso la
Vitamina E no se asocid a beneficios clinicos y si el n3PUFA. No existid
interaccion entre los tratamientos.

Este disefio permite a su vez financiar como se efectud en el estudio HOPE, sobre
la base de una rama del estudio que puede tener interés para la industria
farmacéutica (Ramipril, un inhibidor de la enzima convertidora) la otra rama de
interés sanitario pero no comercial (vitamina E)
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1.5.4. De acuerdo al numero de participantes
1.5.4.1. Un solo paciente

Estudios de n uno (N = 1). Es un disefio adecuado para la seleccion de tratamientos
en un paciente con una patologia cronica y medicacion compleja, en los que la
respuesta pueda ser evaluada en forma reiterada. Probablemente constituye el
estudio mas factible en un consultorio, y es una forma confiable de evaluar la
utilidad del tratamiento en un paciente individual. Ej: un paciente joven de 16 afios
con sindrome de dificultad en la atencidon fue tratado en forma alternativa (disefio
cruzado, el paciente como control de si mismo), randomizada (la secuencia de la
administracion del farmaco o placebo fue al azar) y doble ciego (ni el paciente ni
el médico conocian en cada periodo que tomaba) con anfetaminas y placebo. En €l
no se observo ningln beneficio en la actividad escolar ni grupal. ¢

1.5.4.2. Numero fijo
1.5.4.2.1. De numero pequeiios hasta los ensayos de grandes dimensiones

Se establece antes de comenzar el estudio el calculo de la muestra a investigar para
adquirir significacion estadistica en la evaluacion. En general los estudios
explicativos o fisiopatoldgicos pueden ser efectuados en grupos pequefios, de
algunas decenas, mientras que los ensayos pragmaticos requieren poblaciones mas
numerosas y puntos finales clinicos. Se usa con frecuencia el neologismo
Megatrial, por ensayo de grandes dimensiones: define a estudios con miles de
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pacientes, multicéntrico, internacional, con disefo sencillo , pragmatico, y limitada
recoleccion de informacion.
Ejemplo: aspirina en la prevencion primaria de infarto y muerte.

1.5.4.2.2. Secuencial

Se incluye un nimero progresivo de pacientes hasta alcanzar o rechazar el
beneficio esperado. El estudio se interrumpira cuando los grupos hayan alcanzado
una diferencia significativa o cuando se alcance un nimero predeterminado de
eventos.

1.5.5. De acuerdo al conocimiento que tiene el investigador y el participante
del tratamiento

1.5.5.1. Abierto

Tanto el médico como el paciente conocen el tratamiento aplicado.

Ejemplo: tratamientos quirurgicos. Ha sido utilizado con gran éxito cuando el
punto final es duro: mortalidad, como el caso del estudio GISSI-I7 en la fase aguda
del infarto que demostr6 que la estreptoquinasa redujo la mortalidad. En este
ensayo los pacientes fueron randomizados pero el tratamiento fue abierto.

1.5.5.2. Simple ciego:
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El participante o el médico evaluador desconocen el tratamiento. Ej: dos técnicas
quirurgicas, intervenciones educativas.

1.5.5.3. Doble ciego (double blind)

El participante y el investigador desconocen el tratamiento.

Doble ciego (Double blind). Es el diseno preferido por los ensayos clinicos
randomizados, en particular cuando el punto final no es duro (ejemplo: mortalidad)
sino blando: nimero de internaciones, mejoria subjetiva, etc.

Doble placebo o doble simulacion (double dummy)

Es un tipo de doble ciego en el que se comparan dos tratamientos muy diferentes
en vias de administracidon, por ejemplo antibioticos orales versus intramusculares.
Para evitar el efecto eventual subjetivo de la via de tratamiento, todos los pacientes
reciben ambas vias, una de las cuales es droga y la otra placebo, en forma aleatoria.
Ejemplo: el grupo asignado a antibiotico oral recibe inyecciones intramusculares
de placebo, y el asignado a antibiotico inyectable recibe placebo oral.

1.5.5.4. Triple y cuadruple ciego:

Suma mas grupos que analizan los datos en forma aleatoria (comité de evaluacion
de eventos, redaccion de manuscrito).
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1.6. Ensayos farmacologicos y farmacologia clinica

En los estudios con drogas se utiliza una nomenclatura clasica de farmacologia
clinica dividida en fases. En las drogas antineoplésicas las fases tienen definiciones
diferentes, especialmente en lo que se refiere a los sujetos experimentales.

1.6.1. Fase I.- Fisiopatologicos, farmacocinética y seguridad

Se aplica preferentemente a voluntarios sanos, y en una aplicacion de diferentes
dosis se evaltia tolerabilidad, metabolismo y biodisponibilidad. En pequefios
grupos de enfermos se evalia en forma similar. Suele abarcar 20 a 80 personas en
total.

1.6.2. Fase I1.-Efectos terapéuticos, evaluacion inicial

Son estudios que en forma clésica se desarrollan en pequefia escala con monitoreo
estricto de eficacia y seguridad. Abarcan 100 a 200 pacientes. En los tltimos afos
se han efectuado ensayos en fase II de grandes dimensiones en patologias
cardiovasculares, seleccionando el mejor régimen para un rapido comienzo de la
fase I1I, como el estudio CORE.

1.6.3. Fase IIl.- Evaluacion del tratamiento en forma completa y amplia
escala:
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Comparan el tratamiento nuevo con el tratamiento habitual para esa enfermedad o
placebo cuando aquél no existe. Requiere numeros elevados de pacientes cuando
intenta extender los resultados a la practica clinica (estudios pragmaticos). Estos
estudios constituyen las lecturas habituales de los médicos asistenciales.

1.6.4. Fase I'V: Evaluacion postmarketing

En la etapa posterior al lanzamiento comercial del farmaco es fundamental
monitorear la aparicién de efectos adversos (farmacovigilancia). Por el momento
esta estructurada en forma poco organica, basada en reportes individuales. Pueden
efectuarse aun anos luego de la salida comercial estudios adicionales de gran
escala a largo plazo para evaluar morbilidad y mortalidad, que en realidad son Fase
III. La evaluacién posmarketing debe diferenciarse de las estrategias de
comercializacion que invitan al médico a un registro no controlado de efectos
benéficos o tolerancia sin un disefio riguroso, con un valor cientifico muy
cuestionable si es que tiene alguno.

1.7. Clasificacion de acuerdo al punto de interés clinico

Tanto el disefio como el andlisis estadistico y la interpretacion de resultados
dependen del punto de interés clinico al cual se ha orientado el trabajo. El grupo de
Evidence-Based Medicine Working Group publicoé una serie de articulos en el
JAMAS con el titulo de "Coémo usar un articulo sobre....." con el objeto de aportar
elementos para la interpretacion de las publicaciones dividiéndolas en estudios de:
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Tratamiento

Prevencion

Diagnéstico

Evaluacion de efectos adversos

Estimacion prondstica

Revision de conjunto (revision sistematica y metaanalisis)
Guias préacticas

Este enfoque orientado a la Medicina Basada en la Evidencia se superpone con las
bases de la investigacion y serd discutido en detalle en los préximos Modulos del
curso.
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