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RESUMEN
Diez Domingo |, Del Castillo Aguas G. Hacer ensayos
dlinicos en Atencién Primaria es posible. En: AEPap ) } o :
(ed). Curso de Actualizacién Pediatrfa 2016, Madrid: El ensayo clinico es un método de investigacion experimental. Es
Lia Ediciones 30, 2016. p. 275-81. experimental porque el investigador influye al decidir el tipo o el

ndmero de intervenciones que aplica a los participantes del estu-
dio. Esto es lo que lo diferencia de los estudios “observacionales”
donde la intervencién no es influida por el investigador:

El ensayo clinico bien disefiado y realizado es el método de inves-
tigacion con mayor fuerza cientffica, sus resuttados tienen un nivel
de evidencia superior al de los estudios observacionales.

La investigacién de calidad mejora la prdctica clinica habitual, y es
factible en la Pediatra de Atencidn Primaria, pero requiere ciertos
esfuerzos por parte de los pediatras y del sistema sanitario.

En la creacién de redes de investigadores tienen un papel rele-
vante las asociaciones profesionales. La Asociacién Espafiola de
Pediatria de Atencion Primaria (AEPap) tiene un grupo de traba-
jo de investigacion, cuyos objetivos son: promover la investigacion,
evaluar proyectos, coordinar los recursos y ser un vehiculo para
fomentar v facilitar la participacién, y una red de pediatras centi-
nelas formada por mds de 300 profesionales, que permiten hacer
ensayos clinicos de calidad.
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CONCEPTO DE ENSAYO CLINICO
Y CARACTERISTICAS

El ensayo dlinico es un método de investigacion experimen-
tal. Es experimental porque el investigador influye en la in-
tervencion, es decir decide el tipo o el nimero de interven-
ciones que aplica a los participantes del estudio. Esto es lo
que lo diferencia de los estudios “observacionales” donde
la intervencidn no es influida por el investigador:

El ensayo clinico bien disefiado y realizado, es el método
de investigacidn con mayor fuerza cientffica, y sus resul-
tados tienen un nivel de evidencia superior al de los
estudios observacionales.

Los ensayos clinicos son estudios comparativos, ya que
analizan un grupo donde se utiliza una nueva terapia, el
grupo “experimental”, y se compara con un grupo con-
trol, por ello los ensayos se llaman “controlados'.
Idealmente ambos grupos deben ser similares al comien-
z0 del estudio, excepto en la intervencion.

Aleatorizacion

En los ensayos aleatorizados (o su anglicismo randomiza-
dos) (Fig. 1), los participantes entran en un grupo u otro
(experimental o control) exclusivamente por azar La
aleatorizacién intenta que ambos grupos sean similares
al inicio del estudio, distribuyendo equitativamente otras
variables que podrian modificar el resultado. En un estu-
dio observacional se pueden controlar las variables de
confusién conocidas, pero puede que haya alguna, toda-
via no descrita, que afecte el resuftado.

El investigador debe desconocer el grupo al que se ad-
judicard el participante hasta que finaliza el proceso de
aleatorizacion.

La aleatorizacion por bloques crea blogues de secuencias
que aseguran el mismo ndmero de participantes en cada
grupo, aunque el nimero de sujetos que incluimos en el
estudio sea bajo. Imaginemos que un investigador tiene
capacidad de incluir 20 participantes en el ensayo, pero

Figura 1. Esquema de un ensayo clinico aleatorio. Ventajas e inconvenientes®
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el reclutamiento finaliza pronto y solo ha podido incluir
7.Hay una probabilidad elevada que estos 7 estén des-
proporcionados en cada uno de los grupos, es decir
podrfa haber 5 en un grupo y 2 en otro, lo que podrfa
hacer perder poder al estudio. La aleatorizacién por
blogues consiste en, por ejemplo, forzar los grupos para
que cada 4 participantes se incluyan dos de cada grupo.

Cuando una variable puede intervenir en el resuftado, por
ejemplo, la edad, se utiliza la aleatorizacidn por estratos. Una
vez se ha identificado la variable, se hacen estratos (por
ejemplo, de edad) v se hace un blogue de aleatorizacion
para cada uno de los estratos, de forma que se asegura que
ambos grupos estén balanceados en cada estrato.

Enmascaramiento o cegamiento

La subjetividad del participante o del investigador ha sido
causa de muttiples sesgos en ensayos clinicos. En un in-
tento de evitarlos se introduce el enmascaramiento o
cegamiento del estudio. Segin quien se enmascare, el
ensayo puede considerarse: no enmascarado, simple
ciego (cuando solo se enmascara al participante), doble
ciego (si ademds se enmascara al investigador) o triple
ciego (cuando ademds se enmascara al estadistico). Si el
tipo de intervencién hace imposible que el investigador
desconozca la intervencidn recibida, entonces la recogida
de la informacién debe efectuarla otra persona que lo
desconozca, este tipo de estudios se llaman ensayos
ciegos por terceros.

Validez externa de los ensayos clinicos

Otro de los pilares bésicos de los ensayos clinicos tiene
que ver con el reclutamiento. Ddnde se van a reclutar,
los criterios de inclusién y de exclusién determinan la
validez externa. Asf, en un ensayo que reclute personas
con diabetes atendidas en Atencién Primaria, su validez
serd distinta a otro estudio hospitalario, ya que en este
segundo se entiende que estdn los casos con enferme-
dad mds inestable o mds dificil de controlar o mds grave.
Con criterios de inclusion mds restrictivos (se incluye una
muestra muy selectiva) los resultados del estudio serdn

extrapolables a una pequefia parte de la poblacién. Si los
criterios son poco restrictivos, la muestra serd mds he-
terogénea pero los resultados aplicables a la mayorfa de
la poblacién. De la misma forma los criterios de exclusion
también afectan a la homogeneidad de la muestra y a la
validez externa del estudio.

Numero de participantes necesarios
para obtener resultados validos

El tamafio muestral se debe establecer a priori y depende
de la homogeneidad de la poblacidn, de las diferencias que
queramos encontrar entre los grupos experimental y con-
trol (segdin el objetivo del estudio), y de los errores estadis-
ticos (error tipo |y tipo 1) que queramos asumir Un ensa-
yo con un ndmero de sujetos bajo, no tendrd poder
estadistico para encontrar diferencias (cuando en realidad
sf que existen), por lo que el estudio carecerfa de interés.

Muy importante es definir a priori qué diferencia entre
los grupos se va a considerar clinicamente relevante. Esta
medida completamente clinica (no estadistica) condicio-
nard el objetivo del estudio.

TIPOS DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS
Y ALEATORIZADOS

Existen numerosas clasificaciones de los ensayos clinicos
que se hacen segdn el factor que se utilice (momento
del desarrollo del producto, tipo de aleatorizacién, segin
el objetivo, etc.). En la Tabla | se encuentra una distribu-
cién de clasificaciones, que destaca las mds importantes.

Fases en el desarrollo

El desarrollo de un medicamento sigue ciertas fases, que
pretenden ir aumentando el conocimiento de una inter-
vencion progresivamente. Tras la fase de estudio en ani-
males, los ensayos se clasifican en fase |, Il il y IV. La fase |,
es la primera vez que se utiliza un producto en el ser
humano, por lo tanto, se hard en muy pocos participantes
y con una vigllancia estrecha de la seguridad, que es el
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Tabla 1. Tipos de ensayos clinicas controlados
y aleatorizados (Jadad)

Exploran diferentes aspectos de la intervencion
que se evallia

B Ensayos de eficacia y efectividad (explicativos o pragmticos).
B Ensayos de equivalencia
W Ensayos de fase |, II, lll, o IV

Segun la exposicion del participante a la intervencion

B Ensayo paralelo
B Ensayo de disefio factorial
W Ensayos cruzados

Segun la unidad de andlisis

W Parte del cuerpo
W Individual
B Grupo (institucion, comunidad, localizacién geogrfica, etc)

Seglin el nimero de participantes

W Tamarfio muestral fijo o variable
B Ensayos desde N-igual a-1 a grandes ensayos (megatrials)

Seglin el enmascaramiento del investigador o participante

M Ensayos abiertos
B Ensayos enmascarados o ciegos

Ensayos seglin que se tengan en cuenta las preferencias
de los participantes

W Disefio de Zelen
H Disefio de cohorte comprensiva
B Disefio de Wennberg

objetivo principal, también se estudiard la biodisponibilidad
y en otras ocasiones la bioequivalencia (para autorizar los
farmacos genéricos). En este caso no suele haber aleato-
rizacién ni grupo control ni cegamiento, se trata de una
serie de casos donde se aplica la nueva terapia.

La fase Il comienza a estudiar la eficacia del fdrmaco, pero se
busca también la dosificacion o frecuencia de administracion.

Una vez se tienen mds datos de seguridad y de eficacia,
comienza la fase Ill. Aquf se realizardn distintos ensayos
clinicos donde se analizard la efectividad, se comparard

con otros farmacos y se profundizard en el conocimien-
to de la seguridad. En la fase Ill los ensayos deben ser
controlados y aleatorizados. La fase IV se realiza una vez
el fdrmaco estd en el mercado. Se lleva a cabo en estu-
dios amplios y fundamentalmente buscan monitorizar los
efectos adversos, de ahi que se llamen estudios postau-
torizacién.

Tipos de ensayos segun la exposicion
del sujeto

Los ensayos pueden ser de grupos paralelos, donde un
participante entra en un grupo (experimental o control)
y se mantiene en él a lo largo del seguimiento. Existe la
posibilidad de que un mismo sujeto reciba, en distintos
periodos, cada una de las dos intervenciones. Son los
ensayos cruzados, de forma que tras un periodo de la-
vado el sujeto recibe la intervencion A, se analiza el im-
pacto de la intervencidn y tras un nuevo periodo de
lavado (sin ningdn tratamiento) recibe el tratamiento B
y se vuelve a analizar el impacto. De esta forma cada
sujeto tiene un periodo de experimentacion y de control.
Para este tipo de intervencion es imprescindible que se
esté tratando una enfermedad crdnica y estable, que no
cure con la primera intervencidn. Los ensayos factoriales
analizan, en un mismo ensayo, la efectividad de dos o mds
tratamientos dados aislados o conjuntamente, de forma
que los grupos podran ser: Intervencion A, Intervencién
B, Intervencién A+B, y potencialmente ninguna interven-
cién (placebo)'.

Etica y legislacién

Al tratarse de experimentacién con humanos, los ensa-
yos clinicos deben hacerse bajo una legislacion estricta y
unas normas €ticas internacionales. En Europa se termina
de publicar la nueva legislacién, que regula los procedi-
mientos para la realizacidn de ensayos clinicos. Deben
ademés seguirse los principios de Buena Préctica Clinica
y la Declaracién de Helsinki, en su Gltima version®’,

Para la realizacidn de un ensayo clinico con medicamen-
tos es imprescindible la autorizacién por las autoridades
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reguladoras, asi como por los Comités de Etica de
Investigacion Clinica (préximamente se llamardn en
Furopa Comités de Ftica de Investigacion con
Medicamentos [CEIM]).

La parte bioética de la investigacidn con seres humanos
se basa en tres principios:

B Autonomia: cada sujeto que es objeto de investigacion,
tanto experimental como observacional, debe dar su
consentimiento tras informacién adecuada del estudio.
Ademds, podrd dejar de participar en cualquier mo-
mento en el estudio sin tener que dar explicaciones.

B Beneficencia y no maleficencia: se asegurard, en la
medida de lo posible, lo mejor para el participante,
evitando, en todo momento, ponerlo en un riesgo
innecesario.

W Justicia: todas las personas merecen ser tratadas con
consideracion y respeto, sin diferencias entre ellas, con
especial proteccién a los menos favorecidos. Para ello
es necesario contribuir a los beneficios y a las cargas
de la investigacién de forma equitativa.

Ademds de los aspectos éticos con los participantes,
debemos considerar la ética de la investigacion vy de los
ensayos clinicos en particular.

Un ensayo clinico serd la base de la utilizacion de una
intervencién en el manejo de las enfermedades. Si los
investigadores concurren en sesgos, el dafio social que
producirdn serd relevante ya que pueden producir una
cadena de dafios a los pacientes importante. Por ello se
deben considerar; dentro de la ética de la investigacion,
7 puntos clave:

a. Todos los ensayos clinicos deben contestar a una
pregunta, y esta pregunta debe ser relevante para la
sociedad. La pregunta a responder debe suponer
una mejora en el manejo de la enfermedad.

b. Validez cientffica: un estudio debe tener un disefio
que permita responder a la pregunta de investiga-

cién, con una metodologfa vélida y un andlisis esta-
distico que permita responder al objetivo. Un ensa-
yo de escasa validez no es ético porque supone una
pérdida de recursos y expone a los participantes a
riesgos sin sentido.

¢. Los participantes se deben elegir en base a los ob-
jetivos del estudio, y no a que sean vulnerables, o
tengan privilegios. Se debe buscar el bien social. Hay
grupos especificos, como nifios y embarazadas que
no deberfan excluirse a no ser que hubiese una
razén cientffica de peso.

d. Relacidn positiva entre el beneficio y el riesgo. El
ensayo clinico debe buscar siempre minimizar el
riesgo de los participantes.

e. Para evitar potenciales conflictos de intereses, y
asegurar la calidad ética de un ensayo, el estudio
debe revisarse por un comité independiente (en
nuestro caso los Comités de Etica de Investigacin
Clinica [CEIC]) que evaluard la pertinencia del en-
sayo, que con los métodos utilizados se pueda res-
ponder la pregunta de investigacién, que evalle un
beneficio-riesgo adecuado, etc.

f. El consentimiento informado, que es la forma de
asegurarse de la autonomia del paciente, en su in-
clusién en el ensayo clinico.

g Los potenciales sujetos del estudio deben elegir con
libertad, no deben ser forzados, y esto incluye que
en caso de no entrar en el ensayo el cuidado médi-
co no se verd afectado. Una vez participando en el
ensayo se les mantendrd informados de cualquier
cuestion respecto a la intervencion, especialmente
si afecta su seguridad.

HACER ENSAYOS CLINICOS EN ATENCION
PRIMARIA ES POSIBLE

La calidad de la asistencia al paciente necesita una adecua-
da formacidn, disponer de tiempo y espacio para impartir
docencia y participar en actividades de investigacion.

279



280

ACTUALIZACION EN PEDIATRIA

Durante la residencia, el periodo de mayor formacion del
pediatra y en la mayorfa de los casos de investigacion, se
hacen estudios observacionales v casos clinicos, pero
raramente se hacen ensayos clinicos.

En los centros de salud muchos pediatras hacen investi-
gacion, generalmente de tipo descriptivo, pero no es
frecuente que el pediatra de Atencién Primaria haga
ensayos clinicos.

Cuando pensamos en un ensayo clinico, casi siempre la
intervencion que se nos viene a la mente es con medi-
camentos y utilizando complejos métodos estadisticos,
pero pueden hacerse intervenciones de otro tipo, como
las de educacién para la salud y otras terapias en las que
no intervienen férmacos, propias de Atencidn Primaria, y
con herramientas sencillas.

Pudiera parecer no adecuado hacer ensayos clinicos con
la industria farmacéutica, por todas las implicaciones
éticas que conlleva, pero hay algunos con farmacos que
también se pueden hacer en Atencidn Primaria y en los
que se deben respetar las normas de buena préctica
clinica, para lo que se debe tener el certificado de buenas
practicas y cumplirlas.

La Declaracion de Helsinki ha sido promulgada como
una serie de principios éticos que sirven para orientar a
los que realizan investigacién médica en seres humanos,
incluyendo aquella con material humano o con informa-
cién clinica identificable’. Estos principios establecen que
el protocolo de investigacidn debe enviarse, antes de
comenzar el estudio, a un comité de ética de investiga-
cién independiente del investigador, del patrocinador o
de cualquier otro tipo de influencia, que deberd consi-
derar las leyes y reglamentos vigentes en el pas donde
se realiza la investigacion, v las normas internacionales
vigentes™,

Las Normas de Buena Practica Clinica (BPC) establecen
que los ensayos clinicos deben ser disefiados, realizados
y comunicados de modo que se asegure que los datos
son fiables y que se protegen los derechos y la integridad
de los sujetos, manteniendo la confidencialidad.

La Pediatria de Atencién Primaria tiene una serie de
puntos fuertes para potenciar la investigacion:

B Atiende a la mayorfa de la poblacién infantil de Espafia,
teniendo un acceso fdcil a través de registros y bases
de datos, y una relacion estrecha tanto con los nifios
como con las familias, y constituye el entomo ideal
para hacer estudios de base poblacional.

B Tiene en cuenta dreas mds ignoradas en otros entor-
nos de investigacion.

B Se centra en la difusion de resultados practicos.

B Incluye estudios sobre habitos o estilos de vida y fac-
tores de riesgo para la salud.

B Puede abordar tanto patologfa crénica como aguda,
como medidas preventivas.

B Existe inquietud entre algunos profesionales, y ademds
hay un potencial humano que motivado puede crear
una masa critica importante.

W Hay mucha incertidumbre y gran variabilidad en fa
préctica clinica que precisa un buen andlisis, lo que faci-
lita la busqueda de Iineas de investigacion relevantes.

B Es importante potenciar el desarrollo de un programa
de formacion en metodologfa de investigacion para los
pediatras de Atencin Primaria’.

En la creacidn de redes de investigadores tienen un
papel fundamental las asociaciones profesionales. La
Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencidn Primaria
(AEPap) tiene un grupo de trabajo de investigacion,
cuyos objetivos son: promover la investigacion, evaluar
proyectos de investigacion, coordinar los recursos y
ser un vehiculo para fomentar v facilitar la participa-
cién. Asi mismo se ha creado recientemente, una red
de pediatras centinelas, formada por mds de 300
profesionales de todo el territorio nacional, que per-
miten hacer estudios de investigacion, entre ellos en-
sayos clinicos de calidad’.
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Es fundamental la integracion de la investigacion en el
trabajo habitual del pediatra de Atencién Primaria y una
actitud activa de los gestores y politicos hacia la investi-
gacion, que permita ademds la coordinacion entre los
grupos de trabajo para evitar duplicidades.

La investigacion de calidad mejora la practica clinica ha-
bitual, y es factible en la Pediatria de Atencién Primaria,
pero requiere ciertos esfuerzos por parte de los pedia-
tras y del sistema sanitario.

En cuanto a los recursos de investigacion, la financia-
cién principal es la llevada a cabo por la industria
farmacéutica, la financiacién publica de la investiga-
cién puede solicitarse a nivel nacional o autondmico,
ademas hay multiples becas y premios de asociacio-
nes profesionales, asociaciones de enfermos, funda-
ciones, etc.

Como conclusién: el ensayo clinico es la investigacidn de
mayor calidad y lejos de restar tiempo para la tarea
asistencial va unida a una mejora en la practica clinica
habitual, es factible en Pediatrfa de Atencién Primaria,
pero requiere cierto esfuerzo por parte de los pediatras
y del sistema sanitario.
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