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MEeDIcINA BAsaDA EN EVIDENCIA

¢Por qué vale la pena randomizar
en un estudio de terapia?

Blanca Pefialoza H, Roberto Candia B2.

Why is it essential to randomize
a clinical trial on therapy?

De acuerdo a lo presentado previamente en

esta seccion, los estudios clinicos randomiza-

dos (ECR) vy las revisiones sistematicas de ECR son

el mejor disefio para responder preguntas relacio-

nadas con screening o tamizaje y preguntas

relacionadas con intervenciones terapéuticasl.
Los criterios para evaluar la validez interna de

un ECR han sido definidos con claridad por varios

autores®>:

1. (Fue la asignacion de los pacientes a los

grupos del estudio aleatoria (randomizada)?

¢Esta asignacion fue oculta?

¢(Fue completo el seguimiento de los pacientes?

3. (Fueron todos los pacientes analizados en los
grupos a los que fueron asignados inicialmen-
te (andlisis por intencién de tratar)?

4. (Fueron todos los participantes en el estudio
ciegos a la intervencion?

5. ¢Fueron los grupos en estudio tratados igual en
todo menos en la intervencién?

6. (Eran los grupos similares al inicio del estudio?

N

Los dos ultimos criterios son menos importan-
tes si se cumplen los cuatro primeros. En este
articulo, analizaremos la relevancia y las caracte-
risticas de la randomizacion.

RELEVANCIA DE LA RANDOMIZACION

El principal objetivo de la randomizacion es evitar
el sesgo de seleccion®. Existe sesgo de seleccion
cuando en un estudio los grupos a comparar no
son similares, especialmente en factores pronosti-
cos que inciden en el evento evaluado (outcome).
Esto puede causar que las diferencias en los
resultados no puedan ser atribuidas a la interven-
cién en estudio.

La randomizacion genera grupos comparables
entre si, tanto en factores pronésticos conocidos
como desconocidos’8, de tal forma que la Gnica
diferencia entre los grupos en estudio sera la
intervencion.

Finalmente, la randomizacién garantiza la vali-
dez de los test de significacién estadistica®.

CARACTERISTICAS DE LA RANDOMIZACION EN UN ECR

Para ser considerada adecuada, la randomizacion

debe cumplir con 2 requisitos®:10:

1. Generacion de una secuencia de asignacion de
los pacientes a los grupos del estudio que sea
al azar, impredecible.
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2. Ocultamiento de esta secuencia de asignacion a
los investigadores que distribuyen los pacientes
hasta que el reclutamiento de éstos se haya
completado («concealment of allocationn).

1. La generacion de una secuencia de asigna-
cion de los pacientes al azar se refiere a que cada
uno de los individuos incluidos en el estudio
tenga una probabilidad conocida y frecuentemen-
te idéntica de integrar el grupo control o el grupo
experimental, en una secuencia de distribucion
determinada a través de un método aleatorio e
imposible de predecir por los propios pacientes y
el equipo investigador. Esto impide que, por
ejemplo, la distribucién de los pacientes incluidos
en el grupo experimental sea manipulada y se
produzca un grupo con factores prondésticos mas
favorables, que podrian producir un mejor resulta-
do para la intervencion en estudio?.

La generacién de una secuencia de distribu-
cion se considera adecuada si disminuye el sesgo
de seleccion al crear una secuencia por azar a
través de métodos simples, como la asignacién
por lanzamiento de una moneda o dados, o
métodos mas complejos como ndmeros aleatorios
producidos por programas computacionales o
tablas de nimeros aleatorios’ 8.

La secuencia se considera inadecuada si se
relaciona con factores prondsticos y, por lo tanto,
es susceptible de introducir sesgo de seleccion;
dia, mes o afio de ingreso, pacientes ingresados
en horario habil vs pacientes ingresados en hora-
rio nocturno.

2. Este punto se refiere a la necesidad de
ocultar la secuencia de randomizacion. La ausen-
cia de esta condicion produce nuevamente riesgo
de reclutamiento selectivo de los pacientes. Al
conocer la secuencia de distribucion, existe el
riesgo que los investigadores encargados de reclu-
tar, al conocer el grupo que le correspondera a
cada paciente, los rechacen en forma selectiva por
considerarlos «inapropiados» para el grupo asigna-
do®®, generando un sesgo de seleccién, a pesar
del origen apropiado de la secuencia inicial. Por
lo tanto, el ocultamiento protege la secuencia de
asignacién randomizada.

El ocultamiento se considera adecuado si ni
los investigadores ni los pacientes pueden prede-
cir la asignacion de los pacientes. Esto se logra

mediante: randomizacion centralizada (asignacion
desde un lugar distante del desarrollo del estu-
dio); asignacion de medicamentos de idéntico
aspecto codificados previa y centralizadamente;
utilizacion de sobres sellados opacos, idealmente
numerados.

Métodos inadecuados de asignacion son es-
quemas de asignacion abiertos, por alternancia,
nameros de ficha, o usando sobres abiertos o no
opacos, que se pueden translucir®,

LA EVIDENCIA DEL EFECTO DE LA RANDOMIZACION
EN LOS RESULTADOS DE UNA INVESTIGACION SOBRE TERAPIA

En la literatura médica existen numerosos ejemplos
de la diferencia en el resultado de una misma
intervencion en estudios observacionales y en
estudios randomizados. Un ejemplo de ello fue la
recomendacion de uso de estr6genos a mujeres
posmenopausicas en base a estudios observaciona-
les, la cual ha cambiado después de la publicacién
de estudios randomizados que no demostraron tal
beneficiol1:12,

También existe evidencia de los efectos que la
randomizacion inadecuada puede producir en los
resultados de ensayos clinicos randomizados®10,

Los estudios de Schulz et all® y Moher et all3,
muestran el efecto de una randomizacién inade-
cuada en los resultados de estudios clinicos
randomizados. En ambos estudios, el ocultamien-
to inadecuado de la secuencia de asignacion se
asocio con una exageracion del efecto terapéutico
del 40%, aproximadamente (Tabla 1). Estos resul-
tados son confirmados por los hallazgos de la
revision sisteméatica de Juni et al® que comparan el
efecto de 3 variables metodoldgicas en los resulta-
dos de ECRs. La comparacion de estudios metodo-
I6gicamente adecuados con estudios inadecuados
mostr6 que un ocultamiento inadecuado de la
secuencia de asignacion de pacientes se asocia a
una exageracion del efecto de la intervencion en
estudio. La medida de efectividad (odds ratio) de
los estudios con ocultamiento inadecuado era en
promedio 30% maés baja; es decir, los resultados
de estos estudios mostraban mayor efectividad de
las intervenciones que aquellos ensayos clinicos
con ocultamiento adecuado.

En cambio, la generacién de una secuencia de
asignacién inadecuada demostrd tener un efecto
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Tabla 1. Resultados de 2 estudios empiricos que correlacionan aspectos metodoldgicos de los ECR
y su efecto en sus resultados

Estudio

Aspecto metodoldgico

Razén de OR
(95% IC)

Interpretacion

Schulz et all0

250 estudios
tomados de 33
metaanalisis
de embarazo y
partos

1. Ocultamiento de la

randomizacion
Adecuada
Inadecuada
No clara

. Generacion de la

1,0 (referencia)
0,67 (0,60-0,75)
0,59 (0,48-0,73)

Efecto exagerado
Efecto exagerado

secuencia
Adecuada

Moher et all3 1. Ocultamiento de la
randomizacion
Adecuada

2. Generacion de la
secuencia
Adecuada

Inadecuada/no clara

Inadecuada/no clara

Inadecuada/no clara

1,0 (referencia)
0,95 (0,81-1,12) Efecto no

significativo

1,0 (referencia)

0,63 (0,45- 0,88) Efecto exagerado

1,0 (referencia)
0,89 (0,67-1,2) Efecto no

significativo

OR odds ratio. IC intervalo de confianza

no significativo en los resultados cuando se
comparaban con estudios metodolégicamente
adecuados.

(COMO SABEMOS SI LA RANDOMIZACION
EN UN ECR Es ADECUADA?

Una vez que el concepto de una randomizacién
esta claro y las caracteristicas de sus dos etapas
son conocidas, es relativamente facil identificar los
ensayos clinicos metodolégicamente adecuados.
El lector interesado en realizar analisis critico,
debe considerar que no basta que los autores
reporten «estudio randomizado» o «estudio aleato-
rio», o «estudio controlado» sino que deben hacer

explicito el proceso de generacidn de la secuencia
de randomizacion y la forma cémo se ocultd la
secuencia de asignacion a los investigadores a
cargo de la seleccion de pacientes.

Asi, la evaluacion de la validez interna de un
estudio esta relacionada con la calidad del reporte
de dicho estudio. Es decir, un reporte incompleto
0 poco claro puede corresponder a un estudio de
metodologia inadecuadal®.

Se recomienda que la evaluacién de la calidad
de un aspecto metodolégico se relacione con la
calidad del reporte; por ejemplo, si un estudio
reporta el método de randomizacion en forma
incompleta o poco clara se debe considerar que
probablemente corresponde a un estudio con
deficiencias metodoldgicas?.
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CONCLUSIONES

Los ECR o las revisiones sistematicas de ECR se
consideran el mejor disefio para investigar la
eficacia de una intervencion terapéutica. No
obstante, deben ser sometidos a la evaluacion
de su validez interna que considera aspectos
metodolégicos como la randomizacion, varia-
ble que puede producir sesgo en los resulta-
dos de los estudios en cuestién.

La randomizacién es uno de los aspectos
metodolégicos mas importantes de un estudio
gue evalla intervenciones terapéuticas. Para
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