REV COLOMB REUMATOL.2023;30(2):150-155

anos

Ciencia y
Servicio

Ree sk e
REUMATOLOGIA

Revista Colombiana de

REUMATOLOGIA

www.elsevier.es/rcreuma

Articulo de revisidon

Ensayos clinicos: conceptos generales

e interpretacion

Check for
updates

Pablo Castario Gonzdlez® y José A. Gémez-Puerta " *

a Artmédica, Medellin, Antioquia, Colombia

b Servicio de Reumatologia, Hospital Clinic, Barcelona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 16 de noviembre de 2018
Aceptado el 9 de noviembre de 2021
On-line el 25 de enero de 2022

Palabras clave:
Ensayo clinico
Aleatorizacién
Estudios controlados

Existen diferentes tipos de disefnos de ensayos clinicos que sirven a propésitos especificos y
dependeran tanto de la naturaleza de la enfermedad reumatolégica como de las caracteristi-
cas de las intervenciones terapéuticas investigadas y de la pregunta que se desea responder
con el estudio. En la presente revisién se describen los principales tipos de ensayos clinicos

que se realizan en el drea de la reumatologia, incluyendo sus aplicaciones y limitaciones.
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Clinical trials: General concepts and interpretation

ABSTRACT
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There are different types of clinical trial designs that serve specific purposes, which will
depend on the nature of the rheumatological disease, the characteristics of the therapeutic
interventions being investigated and the question the study is intended to answer. This
review describes the main types of clinical trials conducted in the field of rheumatology,

including their applications and limitations.
© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espania, S.L.U. All
rights reserved.

Introduccién

Con la aparicién de las terapias biolégicas hace ya dos déca-
das, en la literatura de la especialidad se ha incrementado la
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presencia de ensayos clinicos que evaliian la eficacia o la segu-
ridad de estas y otras estrategias terapéuticas; por tanto, es
importante para los reumatélogos conocer conceptos basicos
sobre los tipos de ensayos clinicos al momento de interpretar-
los, disefiarlos o participar en su ejecucién.

Dentro de las diferentes modalidades de ensayos clinicos
se incluyen: los de un solo brazo, los controlados con placebo,
los ensayos con grupos cruzados (crossover trials), los ensa-
yos factoriales, los ensayos de no inferioridad y los estudios
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disenados para evaluar nuevos dispositivos de diagnéstico,
entre otros.

La seleccién del tipo de estudio depende de la pregunta
clinica que se pretenda contestar, de las caracteristicas de la
enfermedad y de las intervenciones terapéuticas que se eva-
laen, de los desenlaces elegidos, de la disponibilidad de un
grupo control y del tiempo y los recursos econémicos con los
que se cuente para su desarrollo. A continuacién se descri-
ben las diferentes fases y las caracteristicas de los principales
disenios de ensayos clinicos usados en reumatologia.

Fases de los ensayos clinicos

Cuando los ensayos clinicos evalian el efecto de una nueva
intervencién terapéutica que pretende recibir aprobacién de
las agencias reguladoras de medicamentos y dispositivos
médicos, se usa una clasificacién por fases de la investi-
gacién en humanos. Los estudios fasel suelen involucrar
menos de 100 participantes (generalmente voluntarios sanos)
y su objetivo es investigar la seguridad, la tolerabilidad, la
farmacocinética y la farmacodindmica. Los estudios faselIl
generalmente se hacen con menos de 300 individuos con una
enfermedad especifica y buscan evaluar el efecto biolégico o
clinico de la dosis segura encontrada en la fasel y continuar
investigando su perfil de seguridad. Los estudios fase Il suelen
ser ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos, con un gran
numero de pacientes con una patologia determinada (entre
300 y miles), cuyo objetivo es confirmar la eficacia y la segu-
ridad con relacién a la terapia estandar para esa condicién (o
el placebo, si no existe tal terapia) y asi conseguir aprobacién
para su comercializacién. Los estudios faseIV o de vigilancia
poscomercializacién pretenden continuar evaluando la segu-
ridad del medicamento o del dispositivo durante un periodo
mas largo y en un mayor nimero de individuos que en los
estudios faseIII'.

Ensayos de un solo brazo

En este tipo de ensayo, una muestra de individuos con una
enfermedad especifica se expone a una terapia determinada
y se sigue durante un periodo para evaluar la respuesta a esta,
es decir, todos los participantes reciben el tratamiento expe-
rimental.

Esta clase de estudio permite obtener datos prelimina-
res sobre la eficacia de una intervencién experimental y, a
pesar de que es el mas simple de disefar, la interpretacién
de los resultados debe ser cautelosa, porque es dificil saber
si existe un efecto placebo de la terapia utilizada, si la respuesta
obtenida se debe a los cambios propios de la historia natu-
ral de la enfermedad, asi como establecer la magnitud de
la respuesta sin un grupo control para comparar. Debido a
estas limitaciones, los ensayos con una sola rama deben lle-
varse a cabo en enfermedades bien seleccionadas, en las
cuales el efecto placebo sea nulo o minimo, la historia natu-
ral sea conocida y que no sea posible o sea dificil o poco
ético utilizar un brazo control. Su principal aplicacién es en
enfermedades raras o huérfanas, en las que el nimero de
pacientes es escaso; en cambio, dichos ensayos no son tiles

en pacientes con osteoartrosis, fibromialgia y otras condicio-
nes de dolor crénico en las que existen altas tasas de efecto
placebo?.

Por ejemplo, en un ensayo clinico de un solo brazo se inves-
tigd la seguridad y la eficacia de canakinumab (anticuerpo
monoclonal humano anti-IL-18) en el sindrome de Schnitz-
ler, una enfermedad autoinflamatoria rara caracterizada por
urticaria crénica, gammapatia monoclonal y manifestaciones
clinicas de inflamacién sistémica como fiebre intermitente,
artralgias o artritis, dolor 6seo, adenopatias y hepatoesple-
nomegalia, y en la que existe mayor riesgo de desarrollar
linfomas y amiloidosis AA. En dicho ensayo se incluyeron 8
pacientes que recibieron canakinumab a una dosis de 150 mg
subcutdneos cada mes, por 6dosis, y fueron seguidos por
9meses. El desenlace primario fue la remisién completa al
dia 14, lo que alcanzaron todos los pacientes; 3 meses después
de suspender la terapia con canakinumab, 4 pacientes presen-
taron recaidas, mientras que 2 persistieron en remisién tras
7 meses de la dltima dosis>.

Ensayos controlados con placebo

En esta clase de estudios se selecciona una muestra de indivi-
duos con una enfermedad especifica que son aleatorizados a
2 0 més grupos: uno o mas que reciben un tratamiento experi-
mental (puede ser el mismo a diferentes dosis o diferentes
tratamientos) y otro que recibe placebo. El individuo alea-
torizado recibe solo un tipo de tratamiento durante toda la
duracién del ensayo. Posteriormente, los individuos se siguen
durante el estudio y se comparan los resultados®.

Muchos ensayos clinicos en reumatologia utilizan este
disefio. Un ejemplo es el ensayo clinico fasell aleatorizado,
controlado con placebo, multicéntrico, doble ciego, en el que
se investigb la eficacia y la seguridad de apremilast (inhibidor
oral de la fosfodiesterasa4) en 111 pacientes con enferme-
dad de Behcet con 2 o mas ulceras orales activas que fueron
aleatorizados a 2 grupos: apremilast 30mg cada 12horas y
placebo oral cada 12horas; la duracién fue de 12semanas, y
después de este periodo hubo una fase de extensién del tra-
tamiento activo (fase en la cual los pacientes que recibieron
placebo pasaron a recibir tratamiento con apremilast) durante
12 semanas. El desenlace primario fue el nimero de ulceras
tras las primeras 12 semanas, y los resultados favorecieron al
apremilast, lo que motivé la realizacién de un ensayo clinico
faselll: el estudio Relief, que incluyé un mayor nimero de
pacientes (207) y una fase de extensién de tratamiento activo
més larga (52 semanas), en la que se confirmaron los beneficios
de este medicamento en el tratamiento de las tlceras orales y
genitales.

Los ensayos controlados con placebo en los cuales las diver-
sas intervenciones hayan sido asignadas de forma aleatoria
permiten controlar tanto por factores de confusién conocidos
como por desconocidos, tras un andlisis por intencién de tratar
(ITT).

En el andlisis ITT los pacientes son analizados de acuerdo
con la intervencién a la que han sido asignados inicialmente
(paciente aleatorizado, paciente analizado, con independencia
o no de recibir la intervencién). En el caso de que las muestras
queden bien balanceadas tras la aleatorizacién (suelen quedar
asi en la mayoria de los ensayos clinicos), las comparaciones
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Figura 1 - El estudio HUMOR ilustra las caracteristicas de un ensayo clinico cruzado: la asignacién aleatoria a ADA y placebo
en el periodo 1, un periodo de lavado, y el cruzamiento de los grupos en el periodo 2.

Fuente: modificado de Aitken et al.8.

realizadas entre ambas intervenciones (terapia experimental
vs. placebo) reflejardn de una forma mas precisa la magnitud
del efecto de la medicacién o la intervencién sobre la enfer-
medad seleccionada para el ensayo clinico”. Es preciso tener
en cuenta que en algunos estudios se hacen aleatorizacio-
nes estratificadas, basadas generalmente en conocimientos de
estudios previos, para balancear las muestras o para seleccio-
nar el grupo que se va a estudiar (p. €j., incluir 3 pacientes con
artritis reumatoide seropositiva por cada paciente con artri-
tis reumatoide seronegativa, un paciente hombre con lupus
eritematoso sistémico [LES] por cada 9 mujeres, etc.)®.

Por otra parte, en el andlisis por protocolo solo se incluyen
aquellos pacientes que recibieron al menos una dosis de la
intervencién o tratamiento y suelen ser utilizados para valorar
la seguridad de un medicamento o dispositivo; por esta razén
pueden verse afectados por las pérdidas de pacientes durante
el seguimiento.

La desventaja de estos ensayos en paralelo (ensayos en
los que cada paciente recibe durante todo el estudio la inter-
vencién a la que fue asignado inicialmente) consiste en que
requieren un tamano muestral grande, debido a la variabili-
dad en la respuesta en cada paciente y de cada tratamiento;
si se requiere detectar pequenas diferencias, la muestra debe
ser mayor.

Ensayos con grupos cruzados (crossover)

En este tipo de diseno cada participante es aleatorizado a una
secuencia determinada de tratamientos que serdn adminis-
trados durante periodos de tratamiento especificos, separados
por un periodo de lavado del efecto de la intervencién ante-
cesora (wash out), es decir, cada individuo actia como su
propio control porque recibe de manera consecutiva cada uno
de los tratamientos del estudio en momentos diferentes. Por
ejemplo, en un ensayo cruzado 2 x 2 cada participante es alea-
torizado a una de dos secuencias de tratamientos: A y luego B,
0 B yluego A. El periodo de lavado, también conocido como de
estabilizacién, tiene por objetivo eliminar el probable efecto
residual después de la suspensién del primer tratamiento
administrado y, en caso de que las estrategias en compara-
cién sean farmacos, se recomienda que sea al menos 5 veces
la vida media del medicamento del estudio que tenga la vida
media mas larga (no es util en terapias con efectos terapéuti-
cos residuales largos como el rituximab o el 4cido zoledrénico).

Puesto que cada sujeto sirve como su propio control, estos
estudios tienen diferentes ventajas en comparacién con los
disenos en paralelo (aquellos en los cuales cada participante
recibe solamente una de las intervenciones en estudio): la
reduccidn del tamafo muestral, una menor variabilidad inter-
individual y una mayor probabilidad de reclutar pacientes, ya
que cada participante recibird en algin momento al menos
un tratamiento activo. Las principales limitaciones que tie-
nen son: un mayor riesgo de pérdidas durante el seguimiento
debido a la exposicién de cada individuo a 2 o més terapias, lo
que implica una mayor duracién del estudio y una mayor pro-
babilidad de efectos secundarios y muerte; el efecto residual:
persistencia en un periodo del efecto de la intervencién del
periodo anterior; el efecto secuencia: el orden de las interven-
ciones afecta el resultado final y solo el efecto de la primera
puede ser evaluado de forma fiable; el efecto periodo: las carac-
teristicas basales de un paciente cambian durante el estudio,
por lo que durante el segundo o los subsecuentes periodos
no son similares a las del inicio; la imposibilidad de evaluar
la eficacia y la seguridad a largo plazo. Por tales razones, este
diseno resulta util cuando se investigan terapias con un efecto
rdpidamente reversible tras su suspensién o una vida media
corta, con un inicio de efecto rapido que permita periodos de
tratamiento cortos y en enfermedades crénicas con manifes-
taciones clinicas relativamente estables en el tiempo y bajo
riesgo de pérdidas (p. ej., seria poco ttil en el LES)’.

Un ejemplo de ensayo clinico con grupos cruzados es
el estudio HUMOR (HUMira for erosive hand OsteoaRthritis),
en el que se evalué la eficacia de adalimumab (ADA) en
51 pacientes mayores de 50anos que cumplian criterios del
Colegio Americano de Reumatologia para osteoartrosis de
manos y que tenian al menos una erosién por radiografia
convencional y sinovitis por resonancia magnética®. Cada
participante fue aleatorizado a recibir ADA 40mg subcuta-
neos cada 2semanas o placebo subcutaneo por 12 semanas,
seguido por un periodo de lavado de 8 semanas y luego cru-
zado al otro tratamiento por otras 12 semanas. Expresado de
otra manera, cada paciente fue aleatorizado a dos grupos o
secuencias: el grupo 1, que recibié el tratamiento activo y luego
placebo, y el grupo 2, que recibié placebo y luego el tratamiento
activo (fig. 1). El desenlace primario fue el cambio en la escala
visual andloga de dolor a las 12 semanas; los resultados fue-
ron negativos porque no hubo diferencia significativa entre los
grupos.
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Figura 2 - El estudio SELAM es un ejemplo de los elementos de un ensayo clinico factorial. En el grupo 1 de la figura se
usaron las dos intervenciones (MTX y ciclosporina), en los grupos 2 y 3 una sola de las intervenciones (MTX y ciclosporina,
respectivamente) y en el grupo 4 ninguna de ellas (placebos orales).s

Fuente: tomado de Ibrahim et al.°.
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Figura 3 - Se ilustran los diferentes resultados posibles en el caso de un ensayo de inferioridad: A) Reclama superioridad.
B) No inferioridad. C) No concluyente. D) Inferioridad. En este caso se toma como ejemplo un margen inferior de —13.

Fuente: basado en el disefio del estudio ORAL Strategy''.

Ensayos clinicos factoriales

En este tipo de ensayos clinico se evalian simultdneamente
2 o mas intervenciones experimentales, cada una por sepa-
rado y en combinacién. En el disefio més sencillo (2 x2)
existirian 2 tratamientos o factores: A y B, y las ramas del
ensayo clinico serian 4: A solo, B solo, A + B y ninguno de ellos.
La mayor eficiencia de estos estudios se presenta cuando se
asume que los tratamientos en estudio no tienen interaccién
significativa, es decir, el efecto del tratamiento A no depende
de que se administre el tratamientoB, y viceversa; no obs-
tante, estos estudios también pueden emplearse cuando se
desea estudiar especificamente si existe interaccién entre los
tratamientos.

El estudio SELAM’® fue un ensayo clinico factorial con-
trolado con placebo en el que se investigd la eficacia de
dos tratamientos: ciclosporina (A) y metotrexato (MTX) (B),
durante 56 semanas, en 58 adultos con dermatomiositis o poli-
miositis con respuesta incompleta a glucocorticoides. Habia
4 ramas en el estudioc MTX 15-25mg/semana
+ glucocorticoides (A), ciclosporina 1-5mg/kg/dia
+glucocorticoides (B), MTX + ciclosporina + glucocorticoides
(A+B) y placebo de MTX +placebo de ciclosporina
+glucocorticoides (ni A ni B); nétese que los esteroides

en este caso son una cointervencién presente en todos los
grupos (fig. 2). El desenlace primario fue la puntuacién en el
examen manual muscular o manual muscle test a los 12 meses.
En todos los grupos hubo una mejoria en el desenlace, pero
no se encontraron diferencias significativas al comparar
cada uno de los brazos de tratamiento activo (solo o en
combinacién) con el brazo de placebo.

Ensayos de no inferioridad

Los ensayos de no inferioridad se usan cuando se desea
estudiar si el efecto de una intervencién experimental es
no inferior comparado con el de una intervencién estandar
que previamente haya probado ser superior al placebo. La
racionalidad para emplear este diseno reside en que el trata-
miento experimental que pretende demostrar ser no inferior
tiene una potencial ventaja sobre el tratamiento estandar en
términos de seguridad, costo, administracién, posologia, tole-
rancia o alguna otra caracteristica que resulte conveniente o
ventajosa'?. Para ejemplificar esto puede mencionarse el caso
de los medicamentos biosimilares, los cuales se comparan con
el biolégico innovador para demostrar no inferioridad, mas no
superioridad, y cuya principal ventaja deberia ser un menor
costo.
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Figura 4 - Resultados del ORAL Strategy de acuerdo a los tres brazos del estudio.

Fuente: modificado de Fleischmann et al.'%.

La estrategia estadistica fundamental en este tipo de
estudios es el margen de no inferioridad o criterio de no infe-
rioridad, el cual se deriva de los resultados obtenidos en un
ensayo clinico de superioridad del tratamiento estandar rea-
lizado previamente o un metaanalisis de varios de estos. Los
resultados de un ensayo clinico de no inferioridad pueden ser:
1)no inferioridad demostrada: el tratamiento experimental
es no inferior al comparador; 2)no inferioridad no demos-
trada: el tratamiento experimental no se puede considerar
no inferior al comparador (dicho en otras palabras, es infe-
rior); 3) superioridad: el tratamiento experimental es superior
al comparador, y 4) no concluyente: el efecto del tratamiento
comparador supera los margenes de inferioridad predetermi-
nados por el estudio, pero el intervalo de confianza incluye
valores dentro del efecto deseado del medicamento en rela-
cién con el comparador; esto suele pasar cuando el tamario de
la muestra no fue suficiente o se calculé un margen de no infe-
rioridad muy ambicioso para dicha molécula o intervenciéon
(fig. 3).

Por ejemplo, el estudio ORAL Strategy'! fue un ensayo cli-
nico aleatorizado, controlado, doble ciego, fase 3b/4, cabeza a
cabeza, con un disenio de no inferioridad en el que se eva-
lud la eficacia de tres estrategias terapéuticas en pacientes
con artritis reumatoide activa con respuesta inadecuada a
MTX: tofacitinib en monoterapia, tofacitinib mas MTX y ADA
més MTX. Las intervenciones experimentales son los grupos
de tofacitinib, en tanto que el tratamiento estdndar com-
parador activo es el grupo de ADA mas MTX. El desenlace
primario fue la proporcién de pacientes que alcanzaron al
menos una respuesta ACR50 a los 6 meses. El margen de no
inferioridad fue —13%, porcentaje que representaba la mitad
de la diferencia absoluta observada entre ADA mdas MTX en
relacién con el placebo —la cual se obtuvo a partir de un
metaandlisis de ensayos clinicos de ADA™”—, y la linea media
era 0. Se declaraba no inferioridad si el limite inferior del
intervalo de confianza para la diferencia entre los grupos
era mayor de —13% y superioridad si el limite inferior era

mayor de 0. En la figura 4 se ilustran los resultados del estu-
dio.

Otro disenio de no inferioridad es el estudio de nefritis
lapica, el cual fue un ensayo clinico aleatorizado de etiqueta
abierta en el que se compararon ciclofosfamida (CFM) endove-
nosa versus micofenolato mofetilo (MMF) durante 24 semanas
para el tratamiento de induccién de remisién en 140 adultos
con nefritis lipica proliferativa (clases Il yIV)'. La motivacién
principal argumentada para realizar el estudio era la suposi-
cién de que el MMF tendria menores efectos adversos y mejor
tolerancia que la CFM, la terapia estandar de aquel entonces.
El desenlace primario fue la tasa de remisién completa a las
24 semanas. El margen de no inferioridad fue fijado por los
investigadores en —10% (una sola cola). El criterio para esta-
blecer no inferioridad era que el limite inferior del intervalo
de confianza de la diferencia absoluta de las tasas de remi-
sién entre el grupo de MMF y el grupo de CFM fuera mayor de
—10%, mientras que el criterio para superioridad era que fuera
mayor de 0. Dicha diferencia fue del 16,7%, con un intervalo
de confianza del 95% (IC 95%) de 5,6-27,9%; el limite inferior de
este intervalo no solo era mayor de —10%, sino que cruzaba el
0, por lo que se asumié superioridad del MMF, lo que consti-
tuye un ejemplo de un ensayo de no inferioridad en el que se
reclama superioridad.

Conclusiones

Existen diferentes disefnos de ensayos clinicos que sirven a
propésitos especificos, los cuales dependen de la naturaleza
de la enfermedad reumatoldgica, de las caracteristicas de
las intervenciones terapéuticas investigadas y de la pregunta
que se desea responder con el estudio. Ante el gran namero
de publicaciones de ensayos clinicos, es responsabilidad del
clinico saber interpretar dichos resultados y entender la meto-
dologia del estudio y su validez, para finalmente darle la
aplicabilidad que considere apropiada con un paciente deter-
minado.
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