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r e  s u m e n

Existen diferentes tipos de diseños de ensayos clínicos que sirven a propósitos específicos y

dependerán tanto de la naturaleza de la enfermedad reumatológica como de  las característi-

cas  de  las intervenciones terapéuticas investigadas y de la pregunta que se desea responder

con el  estudio. En la presente revisión se describen los principales tipos de  ensayos clínicos

que se realizan en el área de  la reumatología, incluyendo sus aplicaciones y limitaciones.
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a  b s t r  a  c t

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.
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Introducción

Con la aparición de las terapias biológicas hace ya dos déca-

das, en la literatura de la  especialidad se ha incrementado la
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presencia de ensayos clínicos que evalúan la eficacia o la segu-

ridad de estas y otras estrategias terapéuticas; por tanto, es

importante para los  reumatólogos conocer conceptos básicos

sobre los tipos de  ensayos clínicos al momento de interpretar-

los, diseñarlos o participar en su ejecución.

Dentro de las diferentes modalidades de ensayos clínicos

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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diseñados para evaluar nuevos dispositivos de diagnóstico,

entre otros.

La selección del tipo de estudio depende de la pregunta

clínica que se pretenda contestar, de las características de la

enfermedad y de las intervenciones terapéuticas que se eva-

lúen, de los desenlaces elegidos, de la disponibilidad de un

grupo control y  del tiempo y los recursos económicos con los

que se cuente para su desarrollo. A continuación se descri-

ben las diferentes fases y  las características de los principales

diseños de ensayos clínicos usados en reumatología.

Fases  de los  ensayos  clínicos

Cuando los ensayos clínicos evalúan el efecto de una nueva

intervención terapéutica que pretende recibir aprobación de

las agencias reguladoras de medicamentos y  dispositivos

médicos, se usa una clasificación por fases de la investi-

gación en humanos. Los estudios fase I suelen involucrar

menos de 100 participantes (generalmente voluntarios sanos)

y su objetivo es investigar la seguridad, la tolerabilidad, la

farmacocinética y  la  farmacodinámica. Los estudios fase II

generalmente se hacen con menos de 300 individuos con una

enfermedad específica y buscan evaluar el efecto biológico o

clínico de la dosis segura encontrada en la fase I y continuar

investigando su perfil de seguridad. Los estudios fase III suelen

ser ensayos clínicos aleatorizados multicéntricos, con un gran

número de pacientes con una patología determinada (entre

300 y miles), cuyo objetivo es confirmar la eficacia y la segu-

ridad con relación a la terapia estándar para esa condición (o

el placebo, si no existe tal  terapia) y así conseguir aprobación

para su comercialización. Los estudios fase IV o de vigilancia

poscomercialización pretenden continuar evaluando la segu-

ridad del medicamento o del dispositivo durante un periodo

más  largo y en un mayor número de individuos que en los

estudios fase III1.

Ensayos  de  un solo  brazo

En este tipo de ensayo, una muestra de individuos con una

enfermedad específica 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 intervención experimental y, a

pesar de que es el más  simple de diseñar, la interpretación

de los resultados debe ser cautelosa, porque es difícil 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, así 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 mínimo, la  historia natu-

ral sea conocida y  que no sea posible o sea difícil o poco

ético utilizar un brazo control. Su principal aplicación es en

enfermedades raras o huérfanas, en las que el número de

pacientes es escaso; en cambio, dichos ensayos no son útiles

en pacientes con osteoartrosis, fibromialgia y otras condicio-

nes de  dolor crónico en las que existen altas tasas de efecto

placebo2.

Por ejemplo, en un ensayo clínico de un solo brazo se inves-

tigó la seguridad y la eficacia de canakinumab (anticuerpo

monoclonal humano anti-IL-1�) en el síndrome de Schnitz-

ler, una enfermedad autoinflamatoria rara caracterizada por

urticaria crónica, gammapatía monoclonal y manifestaciones

clínicas de inflamación sistémica como fiebre intermitente,

artralgias o artritis, dolor óseo, adenopatías 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

subcutáneos cada mes, por 6 dosis, y fueron seguidos por

9  meses. El desenlace primario fue la remisión completa al

día 14, lo  que alcanzaron todos los pacientes; 3 meses después

de suspender la terapia con canakinumab, 4 pacientes presen-

taron recaídas, mientras que 2  persistieron en remisión tras

7  meses de la última dosis3.

Ensayos  controlados  con  placebo

En esta clase de estudios se selecciona una muestra de indivi-

duos con una enfermedad específica que son aleatorizados a

2 o más  grupos: uno o más  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

duración del ensayo. Posteriormente, los individuos se siguen

durante el estudio y  se comparan los  resultados4.

Muchos ensayos clínicos en reumatología utilizan este

diseño. Un ejemplo es el ensayo clínico fase II aleatorizado,

controlado con placebo, multicéntrico, doble ciego, en el que

se investigó la eficacia y  la seguridad de apremilast (inhibidor

oral de la fosfodiesterasa 4) en 111 pacientes con enferme-

dad de Behçet con 2 o más  úlceras orales activas que fueron

aleatorizados a 2 grupos: apremilast 30  mg  cada 12 horas y

placebo oral cada 12 horas; la  duración fue  de 12  semanas, y

después de este periodo hubo una fase de extensión 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 número de úlceras

tras las primeras 12 semanas, y  los resultados favorecieron al

apremilast, lo  que motivó la realización de un ensayo clínico

fase III: el estudio Relief, que incluyó un mayor  número de

pacientes (207) y una fase de extensión de tratamiento activo

más larga (52 semanas), en la que se confirmaron los beneficios

de este medicamento en el tratamiento de  las úlceras 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 confusión conocidos

como por desconocidos, tras un análisis por intención de tratar

(ITT).

En el análisis ITT los  pacientes son analizados de acuerdo

con la intervención a la que han sido asignados inicialmente

(paciente aleatorizado, paciente analizado, con independencia

o no de recibir la intervención). En  el caso de que las muestras

queden bien balanceadas tras la aleatorización (suelen quedar

así en la  mayoría de los ensayos clínicos), las comparaciones
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Figura 1  – El estudio HUMOR ilustra las  características de  un ensayo clínico cruzado: la  asignación 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) reflejarán de una forma más  precisa la magnitud

del efecto de la medicación o la intervención sobre la enfer-

medad seleccionada para el ensayo clínico5.  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. ej., 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.)6.

Por otra parte, en el análisis por protocolo solo se incluyen

aquellos pacientes que recibieron al menos una dosis de la

intervención o tratamiento y  suelen ser utilizados para valorar

la seguridad de un medicamento o dispositivo; por esta razón

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-

vención a la que fue asignado inicialmente) consiste en que

requieren un tamaño muestral grande, debido a  la variabili-

dad en la respuesta en cada paciente y  de cada tratamiento;

si se requiere detectar pequeñas  diferencias, la muestra debe

ser mayor.

Ensayos  con  grupos  cruzados  (crossover)

En este tipo de diseño  cada participante es aleatorizado a una

secuencia determinada de tratamientos que serán adminis-

trados durante periodos de tratamiento específicos, separados

por un periodo de lavado del efecto de la intervención ante-

cesora (wash out),  es decir, cada individuo actúa 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 × 2  cada participante es alea-

torizado a una de dos secuencias de tratamientos: A  y  luego B,

o B y luego A. El periodo de lavado, también conocido como de

estabilización, tiene por objetivo eliminar el probable efecto

residual después de la suspensión del primer tratamiento

administrado y, en caso de que las estrategias en compara-

ción sean fármacos, se recomienda que sea al menos 5 veces

la vida media del medicamento del estudio que tenga la vida

media más  larga (no es útil en terapias con efectos terapéuti-

cos residuales largos como el rituximab o el ácido zoledrónico).

Puesto que cada sujeto sirve como su propio control, estos

estudios tienen diferentes ventajas en comparación con los

diseños en  paralelo (aquellos en los cuales cada participante

recibe solamente una de  las intervenciones en estudio): la

reducción del tamaño muestral, una menor variabilidad inter-

individual y  una mayor probabilidad de reclutar pacientes, ya

que cada participante recibirá en algún momento al menos

un tratamiento activo. Las principales limitaciones que tie-

nen son: un mayor riesgo de pérdidas durante el seguimiento

debido a  la exposición de cada individuo a 2 o más  terapias, lo

que implica una mayor duración del estudio y una mayor pro-

babilidad de efectos secundarios y  muerte; el efecto residual:

persistencia en un  periodo del efecto de la intervención 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-

terísticas 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

diseño resulta útil cuando se investigan terapias con un efecto

rápidamente reversible tras su suspensión o una vida media

corta, con un inicio de efecto rápido que permita periodos de

tratamiento cortos y  en enfermedades crónicas con manifes-

taciones clínicas relativamente estables en el tiempo y bajo

riesgo de pérdidas (p. ej., sería poco útil en el LES)7.

Un ejemplo de ensayo clínico con grupos cruzados es

el estudio HUMOR (HUMira for erosive hand OsteoaRthritis),

en el que se evaluó la eficacia de adalimumab (ADA) en

51 pacientes mayores de 50  años que cumplían criterios del

Colegio Americano de Reumatología para osteoartrosis de

manos y  que tenían al  menos una erosión por radiografía

convencional y  sinovitis por resonancia magnética8. Cada

participante fue aleatorizado a  recibir ADA 40 mg subcutá-

neos cada 2 semanas o placebo subcutáneo 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 recibió el tratamiento activo y luego

placebo, y  el grupo 2, que recibió placebo y  luego el tratamiento

activo (fig. 1). El desenlace primario fue el cambio en la escala

visual análoga 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 clínico 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.9.

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 diseño del estudio ORAL Strategy11.

Ensayos  clínicos  factoriales

En este tipo de ensayos clínico se evalúan simultáneamente

2 o más  intervenciones experimentales, cada una por sepa-

rado y en combinación. En el diseño más  sencillo (2 ×  2)

existirían 2  tratamientos o factores: A  y  B,  y las ramas del

ensayo clínico serían 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 interacción

significativa, es decir, el efecto del tratamiento A no depende

de que se administre el tratamiento B,  y  viceversa; no obs-

tante, estos estudios también pueden emplearse cuando se

desea estudiar específicamente si existe interacción entre los

tratamientos.

El estudio SELAM9 fue  un ensayo clínico factorial con-

trolado con placebo en el que se investigó 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. Había

4 ramas en el estudio: MTX  15-25 mg/semana

+ glucocorticoides (A), ciclosporina 1-5 mg/kg/día

+ glucocorticoides (B), MTX  + ciclosporina + glucocorticoides

(A + B) y placebo de MTX  + placebo de  ciclosporina

+ glucocorticoides (ni A  ni B); nótese que los  esteroides

en este caso son una cointervención presente en todos los

grupos (fig. 2). El desenlace primario fue la puntuación en el

examen manual muscular o manual muscle test a los 12  meses.

En  todos los grupos hubo una mejoría en el desenlace, pero

no se encontraron diferencias significativas al comparar

cada uno de los  brazos de tratamiento activo (solo o en

combinación) 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 intervención experimental es

no inferior comparado con el de una intervención estándar

que previamente haya probado ser superior al placebo. La

racionalidad para emplear este diseño reside en que el trata-

miento experimental que pretende demostrar ser no inferior

tiene una potencial ventaja sobre el tratamiento estándar en

términos de seguridad, costo, administración, posología, tole-

rancia o alguna otra característica que resulte conveniente o

ventajosa10.  Para ejemplificar esto puede mencionarse el caso

de los  medicamentos biosimilares, los  cuales se comparan con

el biológico innovador para demostrar no inferioridad, mas  no

superioridad, y cuya principal ventaja debería 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.11.

La estrategia estadística 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 clínico de superioridad del tratamiento estándar rea-

lizado previamente o un metaanálisis de varios de estos. Los

resultados de un ensayo clínico 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  márgenes de  inferioridad predetermi-

nados por el estudio, pero el intervalo de confianza incluye

valores dentro del efecto deseado del medicamento en rela-

ción con el comparador; esto suele pasar cuando el tamaño de

la muestra no fue suficiente o se calculó un margen de no infe-

rioridad muy  ambicioso para dicha molécula o intervención

(fig. 3).

Por ejemplo, el estudio ORAL Strategy11 fue un ensayo clí-

nico aleatorizado, controlado, doble ciego, fase 3b/4, cabeza a

cabeza, con un diseño de no inferioridad en el que se eva-

luó la eficacia de tres estrategias terapéuticas en pacientes

con artritis reumatoide activa con respuesta inadecuada a

MTX: tofacitinib en monoterapia, tofacitinib más  MTX  y  ADA

más MTX. Las intervenciones experimentales son los grupos

de tofacitinib, en tanto que el tratamiento estándar com-

parador activo es el grupo de ADA más  MTX. El desenlace

primario fue la proporción de pacientes que alcanzaron al

menos una respuesta ACR 50 a  los 6 meses. El  margen de no

inferioridad fue −13%, porcentaje que representaba la mitad

de la diferencia absoluta observada entre ADA más  MTX en

relación con el placebo —la cual se obtuvo a  partir de un

metaanálisis de ensayos clínicos de ADA12—, y  la línea media

era 0. Se declaraba no inferioridad si el límite inferior del

intervalo de confianza para la diferencia entre los grupos

era mayor de −13% y  superioridad si  el límite inferior era

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

dio.

Otro diseño de no inferioridad es el estudio de nefritis

lúpica, el cual fue  un ensayo clínico aleatorizado de etiqueta

abierta en el que se compararon ciclofosfamida (CFM) endove-

nosa versus micofenolato mofetilo (MMF) durante 24 semanas

para el tratamiento de inducción de remisión en 140 adultos

con nefritis lúpica proliferativa (clases II y  IV)13.  La motivación

principal argumentada para realizar el estudio era la suposi-

ción de que el MMF tendría menores efectos adversos y  mejor

tolerancia que la CFM, la terapia estándar de aquel entonces.

El  desenlace primario fue  la tasa de remisión 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 límite inferior del intervalo

de  confianza de la diferencia absoluta de las tasas de remi-

sión 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 límite inferior de

este intervalo no solo era mayor de −10%,  sino que cruzaba el

0, por lo  que se asumió superioridad del MMF,  lo  que consti-

tuye un ejemplo de un ensayo de no inferioridad en  el que se

reclama superioridad.

Conclusiones

Existen diferentes diseños de ensayos clínicos que sirven a

propósitos específicos, los cuales dependen de la naturaleza

de  la enfermedad reumatológica, de las características de

las intervenciones terapéuticas investigadas y de la pregunta

que se desea responder con el estudio. Ante el gran número

de  publicaciones de ensayos clínicos, es responsabilidad del

clínico saber interpretar dichos resultados y entender la meto-

dología del estudio y  su validez, para finalmente darle la

aplicabilidad que considere apropiada con un paciente deter-

minado.
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