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Dentro de los grados de evidencia cientifica, el ensayo clinico
aleatorizado (ECA) es el disefio metodolégico que nos
proporciona una informacién de mayor calidad®.

E1 ECA es aquel estudio que los participantes se dividen al
azar en grupos de intervencién. Se trata de un estudio
analitico, experimental, prospectivo —es decir, con direccién
anterégrada— y controlado, ya que el investigador estd
presente en el momento de la exposicién y en el efecto
(temporalidad concurrente). La finalidad de aleatorizar un
estudio clinico es la de equilibrar y homogenizar lo grupos que
participan en él y poder asi poder reducir el sesgo de seleccién.
La aleatorizacién provoca que los grupos generados sean
similares y comparables en todo excepto en la intervencion,
por lo que si se detectan diferencias estadisticas en la
respuesta entre los grupos generados, es probable que se
deban a la intervencién de estudio®.

Para poder evaluar la metodologia de un ECA se debe
detallar con exactitud y con transparencia su disefio, su
ejecucidn, los andlisis y los resultados. Para ello utilizaremos
la declaracién CONSORT (CONSsolidated Standards Of Reporting
Trials) (fig. 1)°.

Hipétesis de investigacion

El ECA debe responder a una pregunta claramente definida y
estructurada, de tal forma que debe plantear con claridad la
hipétesis de trabajo con sus correspondientes hipétesis nula y
alternativa sobre una intervencién que sea clinicamente
relevante. Ademads, tiene que tener definidas las variables
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bésicas, como la muestra a estudio, la intervencion, o cémo se
realizara el andlisis.

La mayoria de los ECA son ensayos de superioridad, en los
que se plantea la hipétesis mediante la cual se quiere
demostrar que una intervencién es superior a otra de manera
estadisticamente significativa. Algunos ECA son ensayos de
equivalencia en los que la hipétesis es que dos intervenciones
son indistinguibles entre si. Por ultimo, los ECA de no
inferioridad son aquellos que determinan si una nueva
intervencién no es peor que un tratamiento de referencia®.

Clasificacion segun disefio

Disefio paralelo. Es el disefio mas utilizado. En este disefio

tenemos una muestra inicial que se divide aleatoriamente

en dos grupos: un grupo que recibe la intervencién a estudio

y otro grupo que es el control, que sirve de comparacién y

que suele ser sometido a un placebo, a la ausencia de

intervencién o a un tratamiento alternativo.

- Disefio cruzado. La poblacién inicial es aleatorizada en dos
grupos. Cada grupo recibe una de las dos intervenciones y,
tras un periodo ventana, recibe la otra intervencién. Es decir,
en este tipo de diseflo cada grupo recibe en momentos
distintos las dos intervenciones (estudio y control), por lo
que cada grupo sera su propio control.

- Disefio factorial. Este tipo de disefio permite evaluar dos o

mas intervenciones en un mismo estudio, siempre y cuando

los tratamientos o intervenciones estudiados tengan meca-
nismos de accién y efectos independientes. La forma mas
bésica seria la siguiente: se divide la muestra aleatoriamente

0009-739X/@© 2021 AEC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ciresp.2021.11.009&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.11.009
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.11.009
mailto:jbollo@santpau.cat
http://www.elsevier.es/cirugia
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.11.009

CIR ESP. 2022;100(7):442-444 443

“  CONSORT 2010 checklist of infor-
mation to include when reporting a
randomised trial*

Reported

ltem on page
Section/Topic _ No_ Checklist item No
Ttk and abtract

13 Kemtcason 35 3 randomisad via in e e

10 SYUChrE SUMMarY O Y1 GESIGN, MEMOTS. FESUN, 00 CONTASIONS e sowsr asmece son CSHESAT 1 smmres
Introguction

apecnes 2 speoitc aneosves or nypomeses
Metnoas

Tra design ‘Descripaon Of Vi GeSIgN (600N 35 AN, BT INGUENg FI0CHION 130

wmreasans
Sxgiomy orieta tr partciparts

‘Semngs 303 0oaons where e da were colected

H
H

rierventons The inierventions S €301 Q0D WM UM 0etaRs 10 60N regicIROn, INuding DA 33 WNEN ey were ok

samimsers

Ouoomes 5 Compessy y a3 seconsay ] ey were
assessed
® Ay changes 10 ¥ GUSOMES % e ¥1a COMMENDSY. W ra30ns

Samgesze 73 Howsampe size was dstermined

Ranomisznon

sequence 5 Memodused o generane M raO FH0CHON sEquEE

gewmon @ et3ns of a7 resvicaon (s mock szs)

Asocaon $  Menawsm

consasment gescring any aqn

mecnansm

mpemewmon 10
e
simang H1a #done who'was ied e assigrment o ierverions (1 eXaTyie, FarIGRTE, e ovdRrs, Trse assessing
ouomes) 3manow
11D e, dsscriomon of e semaarmy ofervermons
SESICAmENOE 123 SHSICH MEmOT USE I GO QIOUPS T Ty 3V SeCoVIRY Ocams

12 Memosstr

Resutts

PatopattoN(a 133 For eangrou, me mmoers of pr assignea awee
agram s sxongyy araysed tr o0 primary ouome
TOOTMENG) 1 For €3N Qrou 05685 3N EXCUSIOns 20 FaNTISRN, 1] eér WM reaions
Recnment 163 Danes 0urIng T PO o FECTUITET 303 THON-D

1@ Wy e it ended or was siopped

sxan gz 15 " o angrop
NUTOFS NS 16 FOr EaN group, mmder of anwhemer
orgina zssignangroms
Osomesan 17 Forescnprmary e 1 @3 group,
estanon 25 35% carmaence iena)
™ reseamont
Avmayaayes 13 Resusotanon oang @stngusning pre-
spacten tom exporay
Hams ® oA B
Discussion
Umistons 20 Tris emtasons, aessing sources ofpokna s, Imgresicon, I relevare, MRS of lyses
Gowmeamy 21 Genaisaeny (edma vaiaty, apicaumy) of e id tndngs
roarpresnon 2 ]

Figura 1 - Declaracion CONSORT 2010.

en cuatro grupos; el primer grupo recibe las dos inter-
venciones, el segundo grupo recibe una intervencién, el
tercer grupo recibe la otra intervencién a estudio y el cuarto
grupo recibe el placebo’.

Disefio con asignacién por grupos (conglomerados o cluster).
Es un ensayo en el cual la asignacién de la intervencién a
estudio se realiza por grupos de individuos previamente
establecidos (conglomerados) de forma aleatoria, como
areas sanitarias u hospitales

Disefio secuencial. En este tipo de ensayo clinico las
observaciones se evalian a medida que se van produciendo;
el ndmero total de participantes no esta predeterminado,
sino que depende de los resultados acumulados®’.

Validez de un ensayo clinico

La validez interna estd directamente relacionada con la
metodologia utilizada para su disefio, ejecucién, recogida de
datos e interpretacién de resultados. En cambio, la validez
externa hace referencia a la aplicabilidad de los resultados
obtenidos en nuestra practica clinica habitual y a la repro-
ductibilidad de los resultados.

Las dos principales amenazas a la validez interna son el
error aleatorio y el sesgo.

El error aleatorio se puede dividir en dos tipos. El error de
tipol, riesgo de significacién o riesgo «, se refiere a la
probabilidad de definir una conclusién falsa positiva mediante
el rechazo incorrecto de una hipétesis nula verdadera (0,05-
0,025). El error de tipo II, riesgo B o potencia de la prueba, se
refiere a la probabilidad que el investigador no rechace la
hipétesis nula siendo esta falsa (90-80%)%°.

Dentro de los sesgos que pueden afectar a los ECA hay que
destacar el sesgo de seleccidn, el cual se controla mediante la
aleatorizacién. La aleatorizacién es la asignacién no predeci-
ble de los participantes en el ensayo a una de las alternativas

de intervencién. El objetivo fundamental de la aleatorizacién
es equilibrar los grupos que intervienen en el ensayo, de forma
que sean homogéneos en la distribucién de todos aquellos
factores, conocidos o desconocidos, que puedan sesgar los
resultados del estudio™®.

Las técnicas de aleatorizacién mas frecuente son:

- Aleatorizacién simple. Esta técnica asigna a cada partici-
pante de forma aleatoria a un grupo de intervencién sin
tener en cuenta la asignacién de los participantes anteriores.

- Aleatorizacién por bloques. En este caso la secuencia de
aleatorizacién se divide en bloques y la asignacién de cada
participante se realiza de forma aleatoria pero teniendo
asegurando un balance periédico en el nimero de sujetos
asignados a cada grupo.

- Aleatorizacién estratificada. Este modelo es similar al de los
bloques, pero divide los grupos en diferentes subgrupos o
estratos teniendo en cuenta un factor importante que se
piense que puede influir en los resultados finales y se divide
seglin puntos de corte basados generalmente en conoci-
mientos de estudios previos.
Aleatorizacién mediante minimizacién. También llamada
aleatorizacién adaptativa, intenta que las diferencias entre
los distintos grupos sean las minimas posibles. Se inicia el
proceso con una aleatorizacién simple hasta un ndmero
previamente acordado y posteriormente se va ajustando la
probabilidad de asignacién a cada grupo basandose en los
desequilibrios que se hayan podido generar entre los
distintos grupos de intervencién o entre factores prondsticos
que puedan influir en los resultados™*?.

Para evitar el sesgo de seleccién o sesgo de clasificacién
utilizaremos el proceso de aleatorizacién y el proceso de
ocultaciéon de la secuencia de aleatorizacién. Estos dos
procesos estdn complementados por el enmascaramiento,
mediante el cual evitaremos el sesgo de informacién en la
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medida de la variable resultado y posibles co-intervenciones a
lo largo del ensayo. Mientras la ocultacién de la secuencia se
realiza previa a la aleatorizacién, el enmascaramiento se
realiza posterior al mismo. Existen cuatro tipos de enmasca-
ramiento: ensayo abierto o no ciego, simple ciego, doble ciego,
triple ciego.

Seguimiento y pérdida de informacién

Durante este periodo puede existir una pérdida de informa-
cién o de participantes. Es importante tener en cuenta la
cronologia de las pérdidas. Las pérdidas prealeatorizacién
afectan fundamentalmente a la generalizacién de las con-
clusiones del estudio, comprometiendo la validez externa. En
cambio, las pérdidas postaleatorizacién pueden comprometer
la validez interna del estudio al disminuir el nimero de
sujetos, reduciendo de esta forma el tamafio muestral
efectivo. Suele considerarse que mas del 10% de pérdidas
puede comprometer la validez de los resultados.

Analisis de resultados

Los sujetos deben ser preferiblemente analizados segin el
grupo al que fueron inicialmente asignados (andlisis por
intencién de tratar) y no segun el grupo en el que finalmente
participaron (analisis por protocolo). Para realizar un ade-
cuado andlisis de resultados hay que determinar qué variables
se han medido y expresar de forma adecuada la magnitud y la
precisién de los resultados. Una variable de resultado de un
ECA es toda caracteristica medida en los sujetos de estudio que
nos permita diferenciar el efecto encontrado en los grupos
comparados y plantear el contraste de hipétesis. De manera
habitual, 1a hipdtesis nula de un ensayo clinico afirma que no
existe diferencia de efecto entre las intervenciones compa-
radas con respecto a la variable de resultado elegida®®.

Las variables de resultado se clasifican en primarias y
secundarias. Las primarias son las que ayudan a contestar la
pregunta principal de la investigacién y condicionan el
tamaifo de la muestra del ensayo clinico. En casos de variables
de resultado continuas lo habitual es expresar la magnitud de
los resultados como diferencias de medias o medianas,
dependiendo de la medida de centralizacién mas adecuada
a la distribucién de la variable. Por otro lado, en casos de
variables dicotdémicas se utilizaran el riesgo relativo, las
diferencias absoluta y relativa del riesgo y el nimero necesario
a tratar. La precision de los resultados se expresa mediante los
intervalos de confianza de los estimadores calculados™**°.
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