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Resumen

ANTECEDENTES: Los ensayos clinicos son definidos como un estudio de investigacién
prospectivo en participantes humanos que generalmente se utiliza para evaluar la
seguridad y eficacia de tratamientos o intervenciones.

OBJETIVO: Ofrecer a los médicos y a otros profesionales de la salud una introduccién
actualizada de los conceptos y herramientas estadisticas de estudio de ensayos clinicos.
DESCRIPCION: Los ensayos clinicos pueden plantearse de forma diversa, desde la
estructura de tratamiento en donde se encuentran los ensayos de disefo en paralelo,
disefio de tratamiento sucesivo o disefio de ensayos alternativos, sin embargo, para
realizar un ensayo clinico sin sesgos, es necesario que el estudio tome en cuenta el
tipo de muestreo a utilizar, el tipo de asignacion, y el cegamiento; para posteriormente
enfocarse en la validez interna del estudio y en el efecto del tratamiento.
CONCLUSIONES: Los ensayos clinicos han contribuido de manera considerable
a la mejora de la atencién del paciente, sin embargo, estos deben realizarse bajo
planteamientos cientificos y metodolégicos adecuados que aseguren la validez de
los resultados.

PALABRAS CLAVE: ensayo clinico, asignacién, muestreo, cegamiento, validez interna,
efecto del tratamiento.

Abstract

BACKGROUND: Clinical trials are defined as a prospective research study in human
participants that is generally used to evaluate the safety and efficacy of treatments or
interventions.

OBJECTIVE: To offer physicians and other health professionals an up-to-date introduc-
tion to the concepts and statistical tools of clinical trial study.

DESCRIPTION: Clinical trials can be proposed in a diverse way, from the treatment
structure where the parallel design trials, successive treatment design or alternative trial
design are found, however, to carry out a clinical trial without bias, it is necessary that
the study considers the type of sampling to be used, the type of allocation, and blind-
ing, to later focus on the internal validity of the study and the effect of the treatment.
CONCLUSIONS: Clinical trials have contributed considerably to the improvement of
patient care; however, they must be carried out under adequate scientific and meth-
odological approaches that ensure the validity of the results.

KEYWORDS: clinical trial, allocation, sampling, blinding, internal validity, treatment
effect.
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INTRODUCCION

Los ensayos clinicos (EC) han contribuido de
manera considerable a la mejora de la atencién
del paciente, estos son definidos como un estu-
dio de investigacion prospectivo en participantes
humanos con el objetivo de evaluar la seguridad
y eficacia de intervenciones terapéuticas y/o
preventivas en enfermedades y problemas de
salud de cualquier tipo; asi como para determi-
nar efectos farmacoldgicos, farmacocinéticos o
farmacodindmicos de nuevos productos terapéu-
ticos, incluyendo el estudio de sus reacciones
adversas'.

Este tipo de estudios bien planteados y llevados
a cabo de manera correcta proveen evidencia de
calidad, debido a que se intenta aislar el resulta-
do que se obtiene de la intervencién y se trata de
controlar todas aquellas variables que pudieran
influir en el resultado del ensayo, de tal manera
que se evita tener resultados sesgados por estas
variables; de hecho, la asignacién de la interven-
cion es la caracteristica distintiva de este tipo de
disefo, por lo que realizar de manera correcta
evitard sesgos y una buena conduccién del es-
tudio que finalmente impactara en el resultados
de manera positiva. El objetivo de esta revision
es ofrecer a los médicos y a otros profesionales
de la salud una introduccién actualizada de los
conceptos y herramientas estadisticas de estudio
de ensayos clinicos.

Clasificacion de ensayos clinicos

Los ensayos clinicos pueden plantearse de forma
diversa, sin embargo, existen algunos criterios
para su clasificacién, cuando se estudian por
la estructura de tratamiento estos pueden ser
agrupados en disenos paralelos, de tratamientos
sucesivos.

En el disefio paralelo, la muestra inicial se divide
de manera aleatoria en dos grupos, uno de ellos
recibird la intervencion que se ha propuesto y
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el otro grupo recibira el comparador, ya sea un
placebo o una intervencion estandar, este dltimo
grupo fungird como control. El disefo paralelo se
debe a que ambos grupos son seguidos de forma
concurrente durante el tiempo que se tenga es-
tipulado y al final de este tiempo se comparan
los desenlaces.

El disefio factorial, ensayo de equivalencia o de no
inferioridad o aleatorizacién por conglomerados.
En el disefo factorial se estudian 2 o mas inter-
venciones simultdneas en cada participante?, en
los ensayos de equivalencia o de no inferioridad
se emplean para demostrar que un nuevo trata-
miento tiene al menos la misma eficacia que el
tratamiento estandar, no sé busca la superioridad
del nuevo tratamiento. Finalmente tenemos a los
disefios de aleatorizaciéon por conglomerados,
estos ensayos en vez de ser asignados los indi-
viduos de forma aleatoria son asignados grupos
(conglomerados) de individuos a las distintas
intervenciones, pero se asignan también en for-
ma aleatoria. El término conglomerado hace
referencia a un agrupamiento de personas, que
usualmente estan delimitadas geograficamente
como una comunidad, o por la asistencia a cierto
lugar (escuela, clinica, grupo deportivo)®.

Los disefios de tratamientos sucesivos pueden
clasificarse como disefio cruzado y disefio de
tratamiento de reemplazo; en el diseno cruza-
do cada uno de los participantes recibe las dos
intervenciones (intervencion y control), pero
en momentos distintos, de tal manera que el
participante actda como su propio control, a
la muestra inicial se aleatoriza en dos grupos y
posterior a un periodo de lavado, es decir, cuan-
do no se recibe ni la intervencién ni el control,
recibird la otra intervencion, la ventaja de este
tipo de disefio es que se necesita un tamafo de
muestra menor y se disminuye la variabilidad
de los datos.

En el diseno de tratamiento de remplazo, el
objetivo es analizar los datos sobre efectos que
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se tiene al cambiar un tratamiento sobre otro
tratamiento alternativo, de manera basal ambos
grupos reciben el primer tratamiento durante
cierto tiempo y, posteriormente, en cada grupo
se remplaza con diferentes tratamientos alter-
nativos.

Ahora bien, cuando nos enfocamos a la clasifi-
cacion en relacioén con el tipo de tratamiento,
los ensayos clinicos pudieran estudiar el efecto
de nuevos farmacos o nuevas alternativas qui-
rargicas, sin embargo, también pueden estar
orientados a evaluar el efecto de dietas o de
suplementacién nutricional, entre otros tipos
de intervencién; en cuanto a su clasificacién
por el tipo de aleatorizacién, los ensayos
clinicos pueden ser aleatorizados y no alea-
torizados. El criterio de clasificacién por el
nimero de sedes, pueden ser de sitio tinico o
multicéntrico; este Gltimo es planeado y eje-
cutado por distintas instituciones cooperantes
para estimar la magnitud de ciertas variables
y resultados en una poblacién especifica de
pacientes. Cuadro 1

Cuadro 1. Clasificacién de ensayos clinicos

Criterio de
Y Tipo de ensayo
clasificacion

1. Diseno Paralelo
1.1 Diserio factorial
1.2 Ensayo de equivalencia o de no
inferioridad
Estructura de 1.3 Aleatorizacién por conglome-
tratamiento rados
2. Diseno de tratamiento sucesivo
2.1 Disefio cruzado
2.2 Disefio de tratamiento de

remplazo
. Farmacos
Tipo de trata- . Cirugia
miento . Dieta
. Otros

. Aleatorizados
. No aleatorizados

Tipo de aleatori-
zacion

. Centro Unico
. Multicéntrico

Por niimero de
sedes

N = N = AW =

INV

Fases de los Ensayo clinicos

Cuando hablamos de fases en ensayos clinicos,
se relacionan a la evaluacién de un nuevo far-
maco, por lo que es importante comprender en
que se enfoca cada fase y en este sentido poder
contextualizar que estudios deben realizarse
antes de un ensayo clinico y que estudios son los
que posteriormente se deberan realizar. Figura 1
Inicialmente se lleva a cabo una fase preclinica
mediante estudios in vitro y en estudios en ani-
males sobre la seguridad y eficacia del farmaco
propuesto.*®

La fase | se enfoca a evaluar un nuevo farmaco
en seres humanos, por lo regular son realizados
en sujetos sanos y lo que principalmente estudia
es como se metaboliza el nuevo farmaco en
el organismo de seres humanos, asi como su
seguridad, por lo que en este tipo de estudio
se requieren tamanos de muestra pequenos, no
requiere de grupo control, ni técnicas como la
aleatorizacién. Algunas veces se monitorean la
dosis, o incrementos de estas dosis, asi como los
efectos adversos que esta puedan presentar. Una
vez que el nuevo farmaco ha sido evaluado y se
ha confirmado la seguridad en su uso, se pueden
realizar ensayos fase 1°.

Los ensayos de fase Il se realizan en un nimero
pequeno de pacientes con una patologia deter-
minada y severidad de la enfermedad, el objetivo
primordial de esta fase es conocer la eficacia
del farmaco con respecto a la dosis, frecuencia
y/o vias de administracién, también se puede
estudiar la seguridad de farmaco cuantificando
los eventos adversos en cada una de las varian-
tes que se estan evaluando. La mayoria de estos
estudios no son aleatorios, ni tienen un grupo
control, la idea es tener mayor control de las va-
riables clinicas en menor nlimero de pacientes.

Con la evidencia generada en la fase Il de que
un farmaco es seguro y eficaz se puede planear
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estudios fase Ill, que son los que se abordan en el
presente documento, en esta fase se tiene como
objetivo conocer la efectividad del nuevo farma-
co con algun tratamiento ya existente y que se
conoce su efectividad. Los estudios en esta fase
son aleatorizados, con un niimero mas grande
de participantes®. Figura 1

Los estudios de fase IV son los que mayor nimero
de personas incluyen, su objetivo primordial es
conocer la presencia de eventos adversos del
nuevo farmaco una vez que ha sido aprobado
para su comercializacion y es utilizado en am-
bitos no controlados, por lo que se les [lama
estudios de vigilancia. No son aleatorizados, ni
hay grupo control, ya que lo que realmente se
esta haciendo es vigilar si alglin paciente que
utilizé el nuevo farmaco reporta algin evento
adverso’.

Conduccién de los ensayos clinicos

Para realizar un ensayo clinico sin sesgos, es ne-
cesario que el estudio cuente con los siguientes
pasos, con la finalidad de garantizar la confia-
bilidad de los resultados; las cuales se muestran
a continuacién:

Durante la planeacién del estudio, es necesario
determinar qué caracteristicas deben cumplir
los individuos para ser elegidos a participar en
el estudio (ejemplo: edad, sexo, peso, raza) es-
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tas caracteristicas son los criterios de inclusion.
Posteriormente, una vez que se cubrieron estas
caracteristicas es necesario determinar qué ca-
racteristicas no deseamos estén presentes en los
participantes durante el desarrollo del estudio,
estas seran los criterios de exclusién, y por dlti-
mo debemos determinar qué caracteristicas nos
indicarian una limitante para poder comparar
a los individuos que la presenten con el resto
de la poblacion, estas caracteristicas seran los
criterios de eliminacién. Definir claramente es-
tas caracteristicas nos permitira evitar sesgos de
seleccion y garantizar su representatividad con
respecto al universo de estudio.

Una vez constituida nuestra poblacién de
estudio cuidando los criterios de seleccion se
realizara un procedimiento de elegibilidad de
los individuos que se incluiran en el ensayo cli-
nico. Este procedimiento puede llevarse a cabo
por dos métodos:

A) Probabilisticos: caracterizados por que los
individuos son elegidos de manera aleatoria
entre aquellos sujetos elegibles, lo cual ga-
rantiza que todos los sujetos tienen la misma
probabilidad de ser elegidos para participar
en el ensayoy evitar que el resultado final del
estudio este influenciado por otros factores.

Existen varios tipos del método probabilistico,
los cuales son:

Fase
Pre-clinica
Monitoria de efectos
adversos

Efectividad

Figura 1. Fases de los ensayos clinicos, basado y modificado Naka F, et al. Clinical Trials: Kids are not just little
people, Clinics in Dermatology (2017), doi:10.1016/j.clindermatol.2017.08.008
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B)

Simple: método por el cual se eligen a
los participantes mediante un sorteo.
(ejemplo: mediante una témbola, tabla
de nlmero aleatorios)

Sistematico: este método consiste en
elegir de una serie ordenada de sujetos,
los participantes de nuestro estudio me-
diante intervalos regulares. (Ejemplo: de
una serie de sujetos, cada 5 individuos
los elijo para participar en el estudio).
Estratificado: consiste en dividir a la po-
blacién en grupos con respecto a alguna
caracteristica, posteriormente a cada uno
de estos grupos se le asigna una cuota que
determina el nimero de participantes que
deben componer la muestra. (Ejemplo: en
una poblacién de 25 individuos (100%)
constituida por 20 mujeres (80%) y 5
hombres (20%), debo elegir mds mujeres
para componer mi muestra, para mantener
las caracteristicas de la poblacién)
Conglomerados: este método consiste
en muestrear los grupos en los que se
organizan los individuos en la poblacién
(ejemplo: para muestrear estudiantes de
primaria, lo que se aleatoriza son las
escuelas primarias) #1°.

No probabilisticos: son aquellos procedi-
mientos en los que no participa el azar y
por lo tanto los participantes no tienen la
misma probabilidad de ser elegidos, lo cual
puede favorecer el sesgo de seleccion, entre
los cuales se observan lo siguientes:

Conveniencia: el investigador de manera
deliberada selecciona a los sujetos que
participaran en la muestra.

Cuotas: conforme van llegando los suje-
tos al estudio y cumplen con los criterios
de seleccién van formando la muestra.
Bola de nieve: a partir de sujetos elegidos
para participar en la muestra, sirven de
localizadores de nuevos individuos para
constituir la muestra.

INV

La asignacion a la intervencion se hace mediante
los mismos métodos antes mencionados: proba-
bilisticos y no probabilisticos, sin embargo, los
primero son los recomendados, ya que estos
favorecen la homogeneidad entre los grupos de
comparacion, reduciendo una de las principales
fuentes de sesgo de los ensayos clinicos cono-
cido como sesgo de seleccion. Posteriormente,
para prevenir el sesgo de desempefo, se debe
garantizar que los participantes, el personal
y/o el investigador no conozcan a que grupo
fueron asignados los sujetos del estudio. Para
que los participantes no puedan, en la medida
de lo posible, identificar diferencias en la pre-
sentacion del farmaco de prueba y el placebo,
es necesario que este sea lo mas parecido al
farmaco en apariencia, color, olor, sabor y via
de administracién, lo que ayudara a disminuir la
posibilidad de sesgo de desmpeno''-'*.

Los procedimientos que se pueden realizar para
garantizar el “cegamiento” de las intervenciones
se clasifica en tres niveles:

e Simple: solo los participantes del estudio
desconocen la intervencién que estan
recibiendo, lo cual favorece apego al
tratamiento y menores perdidas en el
seguimiento.

e Doble: los participantes y el investigador
desconocen la intervencion que reciben;
esto impide desalentar diferencialmente
el apego al estudio y observaciones ses-
gadas entre los grupos de comparacion.

e Triple: los participantes, el investigador
y el analista desconocen la intervencién
a la que estdn asignados los sujetos; re-
duciendo de esta manera el sesgo de la
evaluacién de los resultados''.

A continuacion, se realiza el seguimiento de los
participantes, realizando de manera estandari-
zada las mediciones de las variables propuestas
por el investigador con la finalidad de identificar
el desarrollo del desenlace o la aparicién de
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efectos adversos, los cuales deben estudiarse a
profundidad y realizar las medidas necesarias
para corregir el estado de salud de los sujetos
del estudio y cumplir con los preceptos éticos
del ensayo clinico.

El investigador debe evitar perder participantes
durante el desarrollo del ensayo clinico, con
la finalidad de evitar el sesgo de desercion, en
el caso de que ocurran el investigador debera
conocer las causas de dichas perdidas, y debera
cuidar que esas pérdidas no comprometan la
validez de su estudio y contar un nimero de
participantes adecuado en cada grupo para tener
un poder estadistico suficiente para realizar las
comparaciones entre los diferentes grupos de
participantes.'>'®

Generalidades de analisis estadistico en ensayos
clinicos

El principal objetivo de un ensayo clinico de
fase 1l y 1l es determinar la eficacia o efectivi-
dad del tratamiento de interés,'®'8 por lo tanto,
la comparacion de las variables de desenlace
entre el grupo experimental contra control es
la parte central del analisis estadistico en EC
de estas fases. En esta seccién presentaremos
generalidades del analisis estadistico en EC de
estas fases, del disefio de dos brazos paralelos.

Un articulo de un EC debe reportar principal-
mente dos tipos de informacion estadistica:
una es la validez interna del estudio y otra es el
efecto del tratamiento."® Para reportar la primera
se elabora el resumen estadistico por el analisis
descriptivo de los datos de las variables que ca-
racterizan a los sujetos incluidos en el estudio,
esperando que haya una elevada similitud entre
los grupos sometidos en comparacion, del trata-
miento y control, antes de aplicar el tratamiento
correspondiente. Para reportar la segunda, lo que
se busca realizar es establecer una inferencia
estadistica, porque la conclusién de un ensayo
clinico no es lo que se observé en las muestras
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estudiadas, sino lo que ocurre en las poblaciones
a las que representan las muestras, el cual no es
directamente observable y es necesario estimarlo
con base en lo observado en las muestras.

Hay que reportar los resultados de las siguientes
dos inferencias: 1) presencia de la diferencia
del efecto del tratamiento comparando con el
control y 2) cuantificacion interpretable de la
magnitud de la diferencia detectada. Modelos
estadisticos, pruebas estadisticas para calcular el
valor de /p/, el tamano del efecto e intervalo de
confianza son herramientas estadisticas que se
emplean para reportar el efecto de tratamiento
encontrado en un EC.

Es frecuente que se agregan los resultados
de andlisis complementarios, incluyendo los
resultados de analisis ajustado, de andlisis de
subgrupos y de otros andlisis de cardcter explora-
torio. Los primeros dos pueden ser Gtiles para que
se refleje mejor lo que ocurre en la poblacién,
siempre y cuando se justifique la conveniencia
de estos analisis; no deben ser incluidos los re-
sultados de analisis complementarios realizados
después de obtener los datos, sin estar planeados
en el protocolo de investigacion?*?2.

Un punto clave para entender un reporte de
ensayo clinico o para elegir adecuadamente las
herramientas estadisticas es la identificacién del
tipo de variables, ya que la manera de resumir
los resultados y la seleccion de estadisticos para
generar los resultados se cambian dependiendo
de ello. Los estadisticos para cuantificar los re-
sultados en relacién con los tipos de variables
se presentan en el cuadro 2232,

En un EC tiene particular importancia el célculo
del tamano de la muestra adecuado para los ob-
jetivos establecidos. Su implicacion repercute en
la cuestion ética, ya que, si se incluye en un EC
el nimero de pacientes mayor que se requiere
para generar la conclusién, innecesariamente se
someten en una condicion de riesgo a algunos
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Cuadro 2. Técnicas de cuantificacién de resultados en estudios de ensayos clinicos aleatorizados con el disefio de dos brazos

segln el tipo de variable de desenlace: cualitativa, cuantitativa y tiempo para el evento

Tipo de cuantifica-

Cron Cualitativa

e Ndmero de casos con su por-
centaje (frecuencia absoluta y

Resumen descriptivo relativa) J
e Prueba de »? o
Prueba estadistica e Prueba exacta de Fisher J
para la comparacion ¢ Prueba binomial J
* Prueba de Poisson
e Riesgo relativo (RR) .
* Riesgo absoluto (RA) .
* Razén de momios (RM) U
* Reduccién absoluta del riesgo ©
(RAR)
Tamario de efecto e Reduccion relativa del riesgo
(RRR)
e Nudmero necesario para tratar
(NNT)
Modelo sin ajuste ° Regresion logistica simple e

Modelo con ajuste  * Regresion logistica mdltiple e

pacientes. Si, de manera contraria, se lleva a
cabo un EC con el tamafo de muestra insufi-
ciente para llegar a una conclusién con respecto
a las hipétesis de investigacion, el estudio no
podrd llegar a una conclusién por falta del poder
estadistico.

Finalmente, de nuevo queremos recalcar que to-
dos los andlisis estadisticos que se llevan a cabo
en un EC deben de estar planeados y estableci-
dos en el protocolo de investigacion para evitar
reportar los resultados de andlisis exploratorios
improvisados con los datos obtenidos, porque
los hallazgos en este tipo de andlisis pueden
incluir, con elevada probabilidad, asociaciones
espurias no reproducibles, sin estar reflejando
las relaciones que hay en la poblacién objetivo
del estudio.”

Cuantitativa

Media con desviacién estan-
dar

Mediana con rango intercuar-
til (y/o rango)

Prueba de t de Student
Prueba de Welch

Prueba de suma de rangos de
Wilcoxon

INV

Tipo de variable de desenlace

Tiempo para el evento

* Incidencia acumulada (pro-
porcion)

¢ Incidencia instantdnea (tasa)

¢ Mediana del tiempo hasta el
evento

* Prueba de log-rank

¢ Prueba de Wilcoxon genera-
lizada

d de Cohen e Cocientes de riesgos instan-
g de Hedge taneos (Hazard ratio: HR)
A de Glass ¢ Riesgo relativo (RR)
c * Riesgo absoluto (RA)
e Razoén de momios (RM)
* Reduccién absoluta del ries-
g0 (RAR)
* Reduccidn relativa del riesgo
(RRR)
e Nimero necesario para tratar
(NNT)
Regresion lineal simple * Regresion de Cox simple
Regresion lineal miltiple * Regresion de Cox mdltiple

Consideraciones éticas

El estudio debe implantarse y conducirse de
acuerdo con principios éticos internacionales in-
cluyendo la declaracién de Helsinki, las guias de
la Conferencia Internacional de Armonizacién
para buenas practicas clinicas (ICH GCP) y las
leyes regulatorias locales relacionadas con los
estudios experimentales en seres humanos.?%2°
En México, se deben cumplir los indicadores de
la NOM-012-SSA3-2012 de Ensayos Clinicos
asi como lo que sefiala el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion,
especialmente lo que sefalan los articulos: 17,
20, 21, 22, 24 y siguientes.

El punto principal es que el investigador piense
justificadamente que el tratamiento o interven-
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cién propuesta ofrece ventajas en la evolucion
de los pacientes, ya sea comparandola con el
tratamiento actual o cuando no existe tratamien-
to y en caso de que se utilice en el grupo control
un placebo, debe justificarse su uso.

Los pacientes necesitan ser informados am-
pliamente del estudio y firmar la Carta de
Consentimiento Informado. Cuando se efectia
el ensayo clinico en menores de edad, debe
firmarse ademas la Carta de Asentimiento para
menores. El estudio debe ser sometido a la apro-
bacién de los Comités Institucionales de revision
de protocolos de investigacion y comenzar hasta
que sea aprobado. También es aconsejable que
el proyecto sea sometido a autoridades regu-
latorias locales y registrarse en organizaciones
internacionales de ensayos clinicos. En México
es obligatorio el registro en COFEPRIS.

CONCLUSION

Los ensayos clinicos han contribuido de manera
considerable a la mejora de la atencién del pa-
ciente, sin embargo, es necesario tener una gran
exigencia de la calidad en su realizacion para
asegurar que la evidencia que se genera a partir
de estos estudios tenga trascendencia de sus
resultados y pueda ser extrapolable a la practica
clinica. Los ensayos clinicos deben realizarse
bajo planteamientos cientificos, metodolégicos
y éticos adecuados que aseguren la validez de
los resultados.
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