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Abstract

Experimental studies are used to assess the efficacy and effectiveness of therapeutic
(pharmacological or surgical), preventive (such as vaccination or lifestyle changes) or educational
interventions (e.g., workshops to improve quality and healthcare). There are different experimental
studies but, currently, randomized controlled trial (RCT) is recognized as the type of study that
provides the highest level of evidence. When this type of research cannot be carried out, there are
quasi-experimental studies, where there may be no randomization or a control group; however,
this type of studies has a lower degree of validity. This article describes the way different types of
RCT and quasi-experimental studies are performed; their advantages and disadvantages are also

explained.
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Resumen

Los estudios experimentales se utilizan para evaluar la eficacia y efectividad de una intervencion
terapéutica (farmacoldgica o quirurgica), preventiva (como la vacunacién o los cambios estilo de
vida) o educativa (por ejemplo, taller para mejorar la calidad y la atencion a la salud). Existen
diferentes estudios experimentales, pero en la actualidad se reconoce que el ensayo clinico
controlado y aleatorizado es el que brinda el mayor grado de evidencia. Cuando no se puede
llevar a cabo este tipo de investigacion se tienen disponibles los estudios cuasiexperimentales, en
los cuales puede ser que no se realice aleatorizacion o no exista un grupo control, sin embargo,
tienen un menor grado de validez. En este articulo se describe la forma de realizar los diferentes
tipos de ensayo clinico controlado y aleatorizado y estudios cuasiexperimentales; también se
exponen sus ventajas y desventajas.

Palabras clave: Estudio experimental; Ensayo clinico controlado y aleatorizado; Estudio

cuasiexperimental

Abreviaturas y siglas
ECC, ensayo clinico controlado y aleatorizado

Antecedentes

Los estudios experimentales son un grupo de dise-
nos de investigacion que se usan generalmente para
evaluar alguna medida terapéutica; sin embargo, con
estos disefios también se evaluan otro tipo de inter-
venciones. Como intervencion(es) en el area clinica
nos referimos a la(s) accion(es) dirigida(s) a modi-
ficar uno o mas condiciones de un paciente o sujeto
sano, de manera individual o grupal.

Ademas de las intervenciones terapéuticas,
existen las intervenciones preventivas y educativas.
Las terapéuticas estan dirigidas a mejorar, eliminar
o0 a controlar un padecimiento o alguna sintomato-
logia en particular, pudiendo ser farmacoldgicas,
quirargicas, de rehabilitacion y cambios en estilo de
vida (alimentacion, ejercicio, etcétera). En tanto, las
preventivas tienen como proposito evitar la apari-
cion de una enfermedad o el desarrollo de alguna
complicacion, como la vacunacion y los cambios
en el estilo de vida. Las intervenciones educativas
pueden estar dirigidas a pacientes o a integrantes del
equipo de salud y, en términos generales, con este
tipo de intervenciones se pretende que las personas
hagan cambios en sus conductas, habitos o costum-
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bres para mejorar la salud, mediante la adquisicion
de conocimientos. Por ejemplo, la intervencion pue-
de ser un taller para la implementacion de guias en
pasantes de medicina, cuyo objetivo es mejorar la
calidad de atencién de pacientes con asma en un pri-
mer nivel de atencion.

El término eficacia es el que habitualmente se
utiliza para determinar que una intervencion sirve
(por ejemplo, si albuterol mejora la capacidad res-
piratoria en pacientes asmaticos). Para establecer
la eficacia de una intervencion se debe realizar un
estudio experimental (o ensayo clinico), en el cual a
un grupo de pacientes se otorga dicha intervencion
(denominado grupo experimental) y se compara con
otro grupo (denominado grupo control), al cual se
le da un placebo o nada. Mientras que el término
efectividad se utiliza para comprobar si existe dife-
rencia en cuanto a la eficacia de dos (o mas) inter-
venciones, es decir, son ensayos clinicos después de
haber comprobado que las dos intervenciones sirven
en estudios de eficacia (por ejemplo, beclometaso-
na versus budesonida en el tratamiento de asma).
Entonces, para demostrar la eficacia y efectividad
de una intervencion, en el grupo experimental debe
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existir mayor nimero de pacientes que se mejoran,
en comparacion al grupo control.

Si bien, el ensayo clinico controlado y aleato-
rizado (ECCA) es el disefio de investigacion ideal
para la evaluacion de la eficacia y efectividad de
las intervenciones, desde hace afios se disponen de
otros tipos de estudios experimentales que también
pueden ayudar a comprobar la magnitud del efecto
de las intervenciones, aunque con menor grado de
validez. Estos estudios siguen teniendo vigencia,
dado que no siempre es posible realizar ECCA. En
este articulo se exponen las caracteristicas de dis-
tintos disefios experimentales, incluyendo ventajas,
desventajas y ejemplos.

Ensayo clinico controlado aleatorizado
Este disefo es el mas riguroso para la evaluacion de
cualquier intervencion; para llamarlo ECCA debe
cumplir con cuatro caracteristicas principales:

» Utilizar un grupo control que permita la com-
paracion del efecto de la intervencion sobre los
grupos.

« Laasignacion de la intervencion debe ser al azar
(también llamado método de aleatorizacion)
para evitar que la aplicacion de la intervencion
dependa de los investigadores y, ademas, ayuda
a que las caracteristicas iniciales entre los gru-
pos sean semejantes.

* La medicion de la(s) variable(s) de desenlace
deben ser cegadas, lo cual evita sesgos de infor-
macion.

e Al término del estudio, la mayoria (= 90 %) de
los participantes deben haber tenido una vigilan-
cia completa durante todo el periodo del estudio.

El grupo control se refiere al grupo de sujetos
que recibe una intervencion para contrastar los re-
sultados con el grupo experimental. En los ensayos
clinicos, el uso de placebo es generalmente la in-
tervencion de control, la cual tiene una apariencia
similar a la intervencion en estudio, pero se trata de
una sustancia inerte; se ha reportado que el uso de
placebo puede provocar mejoria hasta en 40 % los
pacientes en una amplia gama de condiciones cli-
nicas, tales como dolor, asma, presion arterial alta
e incluso infarto de miocardio. Cabe senalar que el
grupo control no necesariamente debe ser un place-
bo pues en ocasiones lo mas adecuado (y ético) es
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que sea el tratamiento estandar, es decir, la mejor
alternativa terapéutica vigente en el momento de
ejecutar el ensayo clinico.

En la Figura la se describe el proceso de un
ECCA. Como se observa, para determinar la efica-
cia o efectividad de la intervencion experimental, la
variable de desenlace principal se debe medir antes
y después de otorgar la intervencion en los dos gru-
pos. Si al terminar el estudio, los resultados favo-
recen al grupo experimental se considerara que la
intervencion es eficaz o efectiva.

Aleatorizacion

En los ECCA, la aleatorizacion se refiere a la proba-
bilidad que tiene cada participante de asignarle a una
u otra intervencion, es decir, grupo experimental o
grupo control. Asi, se garantiza que el otorgamiento
de la intervencion no sea debido a la percepcion del
participante (por ejemplo, suponer que sirve el far-
maco) o de los investigadores (por ejemplo, brindar
el farmaco en estudio a los pacientes mas graves).
De hecho, desde hace afos, la aleatorizacion es la
que se considera la estrategia mas importante para
determinar si una intervencion es eficaz o efectiva.

Ademas, la aleatorizacidon tiene otra ventaja
importante: balancear las posibles variables de con-
fusion entre el grupo experimental y el control, las
cuales pueden modificar los resultados de la inves-
tigacion. Cuando se logra que la frecuencia y dis-
tribucion de las diferentes variables sean similares
entre los dos grupos, los resultados del estudio seran
mas confiables. De tal forma que si los resultados
arrojan que el grupo experimental tuvo mayor be-
neficio se puede asumir que dicha intervencion es la
directamente responsable de modificar el curso de la
enfermedad.

Existen diferentes tipos de aleatorizacion, los cua-
les no alteran la esencia de lo ya sefialado y general-
mente se utilizan para hacer mas eficiente el estudio.
La aleatorizacion simple es la forma mas frecuente y
puede realizarse de diversas maneras: echar una mone-
da al aire, haciendo una rifa o tdmbola en la cual cada
participante toma un papel que indica el grupo que co-
rresponde. También puede ser mediante tablas de nu-
meros aleatorios o con programas estadisticos.

Otra forma es la aleatorizacion por bloques,
que consiste dividir el total de la muestra y hacer
pequetios “sorteos” de aleatorizacion simple. Por
ejemplo, si se pretende hacer una investigacion con
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Figura 1. Tipos de ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECCA). a) ECCA clasico. b) ECCA factorial.
c) ECCA cruzado. d) Ensayo clinico N de 1
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100 participantes (50 por grupo), entonces se pueden
hacer cinco bloques de 20, sorteando 10 para el gru-
po experimental y 10 para al control. La ventaja de
esta modalidad es que al término de cada “bloque”
siempre habra un niimero igual de participantes de
los dos grupos. En el caso de la aleatorizacion estra-
tificada tiene por objetivo disminuir las variables de
confusion; por ejemplo, puede ocurrir que haya dife-
rencias de resultados entre hombres y mujeres, si es
el caso, se deberan sortear un grupo experimental y
otro control con cada estrato de hombres y de muje-
res. De esta manera, al final habra cuatro grupos. La
desventaja principal de la aleatorizacion estratifica-
da es el incremento del tamafio de muestra.

Cegamiento

Es una estrategia establecida por el investigador para
que la evaluacion de los resultados sea objetiva, par-
ticularmente cuando la variable de resultado princi-
pal se mide con datos que dependen de la percepcion
del paciente (como dolor, efectos adversos, calidad
de vida, etcétera) o de la participacion del equipo
de salud (identificacion de signos y sintomas, como
dificultad respiratoria, medicion de presion arterial
que pueden modificarse, entre otras cosas, por la
experiencia). Sin embargo, aun cuando la variable
de desenlace se mida de manera dura (como los re-
sultados de examenes de laboratorio), lo ideal es que
todo ensayo clinico siempre sea cegado.

Cuando los participantes del estudio descono-
cen (es decir, estan cegados) la intervencion que
estan recibiendo (por ejemplo, farmaco activo o pla-
cebo), entonces el efecto real de la intervencion sera
obtenido al momento de hacer la evaluacion de los
resultados. El proposito del cegamiento en los inves-
tigadores es para evitar una interpretacion erronea
cuando se realice la evaluacion de la(s) variable(s)
desenlace en los participantes en el estudio; por
ejemplo, es posible que al conocer los pacientes del
grupo del farmaco activo se realice mayor nimero
de tomas de la variable de resultado cuando no pa-
rece haber efecto terapéutico, o bien, puede ocurrir
que en el grupo control se lleven a cabo otras ma-
niobras (conocidas como cointervenciones), a fin de
proteger a los pacientes, si se piensa que deberian
recibir otro tratamiento.

Como puede haber combinaciones, existen dos
tipos de estudios: ciego simple o doble ciego. Si el
paciente o el investigador estan cegados, sera ciego
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simple; mientras que cuando ambos estan cegados el
estudio se considera doble ciego. Cuando no se lleva
a cabo algun tipo de cegamiento, el disefio de in-
vestigacion se debera nombrar como ECCA abierto.

Vigilancia o seguimiento de participantes du-
rante el estudio
El mejor ensayo clinico es aquel donde todos los par-
ticipantes que se incluyeron al inicio del estudio lo
terminan. Sin embargo, es comun observar que, por
diferentes razones, al final del estudio haya menor
numero de participantes. Las razones de las llama-
das pérdidas durante el seguimiento pueden ser por
fallecimiento, cambio de domicilio, falta de apego o
abandono al tratamiento, eventos adversos graves,
etcétera. Desde hace tiempo se considera que una
pérdida no mayor de 10 % de participantes a lo largo
de la ejecucion del estudio puede no afectar los re-
sultados, no obstante, siempre se debera conocer las
causas por las que los participantes decidieron o no
les fue posible continuar hasta el término del estudio.
Cuando ocurren pérdidas, los analisis estadis-
ticos se pueden hacer de dos formas: por protocolo
o por intencion a tratar. El primero se refiere a que
seran incluidos en el analisis exclusivamente los
sujetos que cumplieron los criterios de seleccion,
en quienes se aplico la intervencion y hubo la vi-
gilancia de acuerdo con lo planeado originalmente.
Hacer el analisis de esta forma puede ser apropiado,
pero se tiene que tomar en cuenta que generalmente
los resultados hacen parecer a la intervencion ex-
perimental mucho mejor de lo que es real. Por su
parte, en el andlisis por intencion a tratar, a fin de
evitar que las inferencias que se realizan cuando es
por protocolo, se incluye a todos los participantes,
independientemente de que no hayan completado el
periodo de estudio. A los participantes que no com-
pletaron el estudio se les “asigna” el peor resultado
posible de la variable de desenlace evaluada; de esta
forma se podra amortiguar lo observado en el ana-
lisis por protocolo. Si con el analisis de intencion a
tratar los resultados muestran ventajas de la inter-
vencion experimental sobre el grupo control, enton-
ces las conclusiones apoyaran con mayor solidez
que dicha intervencion es efectiva.

Ensayo clinico aleatorizado factorial

En este disefio se evaliian mas de dos intervenciones.
Teoricamente el disefio puede expandir el nimero de
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intervenciones, sin embargo, en los ensayos clinicos
usualmente este nimero siempre es bajo. Por ejemplo,
si se desea probar la eficacia del medicamento A
comparandolo con el medicamento B, pero tomando
en cuenta dos diferentes dosis de cada medicamento
(dosis X y dosis Y), entonces se requerira conformar
cuatro grupos:

e Con el medicamento A y dosis X.
e Con medicamento Ay dosis Y.
¢ Con medicamento B y dosis X.
* Con medicamento B y dosis Y.

La utilidad de este tipo de disefio es analizar la
interaccion del efecto de mas de dos intervenciones
que se incluyen en el estudio. Como se observa en
la Figura 1b, con excepcion del numero de interven-
ciones, no hay variacion del resto del disefio de un
ECCA simple.

Ensayo clinico aleatorizado cruzado

En el ECCA de disefio cruzado los dos grupos reci-
ben dos tratamientos o intervenciones en diferentes
momentos. Como se observa en la Figura lc¢, el gru-
po 1 recibe el tratamiento A y el grupo 2 recibe el tra-
tamiento B por un periodo de tiempo, posteriormente
se hace un periodo de lavado, donde los grupos dejan
de recibir los tratamientos a fin de que la segunda
parte del estudio sea semejante al momento de ini-
cio del estudio; es decir, sin el efecto terapéutico de
algun farmaco.

Posteriormente, el grupo 1 recibe el tratamiento
B y el grupo 2 recibe el tratamiento A por el mismo
tiempo que habian recibido el tratamiento previo.
Como se describe en la figura, la medicion de la va-
riable de desenlace se realiza antes y después de la
aplicacion de una u otra intervencion.

Este tipo de disefio es particularmente util cuan-
do se quiere comprobar la posible diferencia entre
dos tratamientos cuya eficacia se conoce. Asimismo,
solamente pueden ser realizados en poblaciones con
una enfermedad estable (como hipertension arterial
0 asma), ya que al término de cada intervencion
los pacientes deberan regresar a su estado basal. Es
como hacer dos ECCA en un mismo grupo de pa-
cientes, en dos periodos de tiempo diferente. Una de
las principales ventajas es que se duplica el tamafio
de muestra, puesto que todos los pacientes recibiran
las dos intervenciones. Sin embargo, el tiempo de
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duracion del estudio se duplica, lo cual puede in-
crementar los costos y la probabilidad de pérdidas.
Asimismo, se debe tener en cuenta que, en el caso de
intervenciones educativas o medicamentos poco co-
nocidos, el periodo de lavado puede ser insuficiente,
lo que impedira obtener resultados confiables.

Ensayo clinico N de 1

Una variante de los ensayos cruzados es el N de 1.
En este tipo de estudios solo existe un paciente con
una condicion crénica, pero con dos o mas alterna-
tivas terapéuticas, siendo el mismo sujeto su propio
control. Como se muestra en la Figura 1d hay tres
intervenciones, las cuales se brindaran a periodos si-
milares de tiempo. Entre cada una debera haber me-
dicion de la(s) variable(s) desenlace, idealmente un
periodo de lavado. Como también es un ECCA, pero
unicamente con un participante, entonces la aleato-
rizacion sera el momento de brindar cualquiera de
las tres intervenciones. Por ejemplo, las secuencias
de las intervenciones pueden ser: 1-2-3, 3-1-2 0 2-3-
1. La desventaja consisten en que puede ocurrir un
efecto de aprendizaje del participante en el estudio,
ademas del efecto acumulado tras recibir multiples
medicamentos durante las etapas del estudio.

Disefios cuasiexperimentales

En el area de la salud para la evaluacion de inter-
venciones, en muchas ocasiones no se pueden rea-
lizar ECCA por diferentes razones: tiempo, costos,
razones éticas, la falta de deseo de los participantes.
Cuando esto ocurre, la alternativa puede ser un es-
tudio cuasiexperimental o casi experimento, cuya
caracteristica principal es que la asignacion a la(s)
intervencion(es) no es aleatoria, pero también puede
ser por la falta de un grupo de comparacion, o por
ambas situaciones. Si bien, ambas situaciones llevan
a considerar menor grado de validez, estos disefios
pueden tener ciertas fortalezas:

* Requieren menor tiempo por la falta de un pro-
ceso menos riguroso de seleccion de participan-
tes y porque es posible que los tiempos para me-
dir los desenlaces sean mas cortos.

* Recrean un ambiente natural dado el investiga-
dor no siempre tiene la capacidad para seleccio-
nar a los sujetos de investigacion.

* Son mas baratos pues los costos se reducen al
carecer de un grupo control o que se le otorgue
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placebo y también porque no hay control tan es-
tricto en cuanto a la seleccion de los participan-
tes y la medicion de las variables de resultado.

* Pueden aplicarse en ambitos sociales, en virtud
de que los investigadores pueden evaluar trata-
mientos ya establecidos.

Las desventajas son las siguientes:

e Asociaciones espurias: la incapacidad del investi-
gador para controlar a priori (en los criterios de se-
leccion) todas las variables, lo que impide demos-
trar de forma valida que la intervencion evaluada
es la tinica responsable del resultado de interés.

» Vigilancia: el nimero y tiempo en el que se rea-
lizan las mediciones para determinar el efecto
de la intervencion sobre la(s) variable(s) de des-
enlace pueden ser insuficientes para demostrar
resultados contundentes. Al respecto, quienes
optan por realizar este tipo de estudios deberian
procurar que la medicion de la variable de resul-
tado sea cegada.

En la actualidad se conoce una gama de estu-
dios cuasiexperimentales; los mas conocidos se des-
criben a continuacion:

Cuasiexperimento con grupo control no equivalente
En este disefio existe el grupo experimental que re-
cibe la intervencion por evaluar, el cual se compara
con un grupo control; debido a que ningun partici-
pante fue seleccionado de manera aleatoria es posi-
ble que ambos grupos sean distintos entre si al inicio
de la aplicacion de la intervencion. De esta forma,
es posible que en los grupos existan diferencias, por
ejemplo, ser poblaciones diferentes, con distintos
grados de gravedad de la enfermedad, o bien, con
una variante particular de la enfermedad por estudiar
en uno de los dos grupos (Figura 2a).

Por otro lado, la medicion de la variable de re-
sultado puede ser antes y después de la maniobra
(Figura 2a) o también solo después de la interven-
cion, como se muestra en la Figura 2b. Las pruebas
estadisticas empleadas se encaminan a demostrar si
existe diferencia entre ambos grupos en el momen-
to especifico, en el cual se evaltian las variables de
resultado. Sin embargo, los resultados del estudio
tendran mayor validez cuando se analiza(n) la(s)
variable(s) de desenlace antes y después de aplicar
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la intervencion, puesto que para comprobar que la
intervencion experimental es efectiva debe demos-
trarse cambio favorable en la variable de desenlace
después de su aplicacion.

Cuasiexperimento de antes y después
en un solo grupo

En la Figura 2c se describe uno de los disefios mas
basicos, en el cual se evalaa la intervencion en es-
tudio en un solo grupo de pacientes. Para determi-
nar si dicha intervencion puede ser util, entonces
la variable de desenlace se mide antes y después
de aplicarla. Se confirma la efectividad al observar
mejoria en la variable de desenlace, es decir, después
de la intervencion se identifica modificacion de los
datos basales. El problema fundamental de este di-
seflo es que no se puede establecer con certeza si la
intervencion sirve, ya que al no existir un grupo de
comparacion es posible que los cambios observados
se deban a otros factores del ambiente o del propio
participante en el estudio.

Cuasiexperimentos de medidas repetidas
Mediante multiples registros del mismo grupo de
pacientes a través del tiempo, los investigadores
pueden analizar cambios tras la aplicacion de una
intervencion. Este disefio es muy parecido al ante-
rior, pero no solamente se miden los cambios en la
variable de desenlace una vez antes y después de la
maniobra experimental, sino que se realiza un mayor
nimero de mediciones y por periodos de tiempo
diferentes (Figura 2d). Esta variante permite estimar
con mayor precision el efecto de la maniobra, ya que
es posible que los participantes regresen al estado
basal después de un tiempo, o bien, continuar igual
o mejorando.

En este tipo de disefios también puede evaluarse
mas de una intervencion. Como se observa en la
Figura 2e, son dos intervenciones con diferentes
mediciones, pero tomando como base los resulta-
dos obtenidos de la variable de desenlace antes de la
aplicacion de la primera intervencion.

Cuasiexperimento de series temporales

En este disefio, el tiempo es la variable independiente
principal donde se hacen mediciones por periodos de
tiempo (iguales o diferentes) de la(s) variable(s) de
desenlace, antes y después de la aplicacion de la in-
tervencion experimental. También pueden ser series
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a) Grupo asignado Medicion Aplicacion Medicion

Gravedad Intervencion
severa experimental

Al terminar

Participante(s)
con la misma
enfermedad

Gravedad Maniobra
leve habitual

Al terminar

b) Grupo asignado Aplicacion Medicion

Grupol el [ntervencion =g Al terminar

Maniobra

) Al terminar
habitual

c) Medicion Aplicacion Medicion

Grupo asignado Intervencion Al terminar
experimental

Grupo asignado Antes Intervencion Al terminar 1 Al terminar 2
Tiempo 1 experimental Tiempo 2 Tiempo 3

. Intervencion Al terminar Intervencion
Grupo asighado experimental 1 experimental

Grupo asignado '—9 3 = 1 —9!—9 3

Figura 2. Tipos de estudios cuasiexperimentales. a) Cuasiexperimento con grupo de control no equivalente.
b) Cuasiexperimento con grupo control no equivalente, con evaluacién solo después de la intervencioén. c) Cuasiexperi-
mento de un grupo, antes y después. d) Cuasiexperimento de series temporales de medidas repetidas;2e) Cuasiexperi-
mento de series temporales de dos intervenciones. f) Cuasiexperimento de series temporales interrumpidas

Intervencion
experimental
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temporales interrumpidas en las que se puede medir
el efecto de una maniobra después de interrumpir su
uso (Figura 2f), ya sea cambiando de tratamiento o
dejando de otorgarlo.

Estos disefios son de utilidad en estudios donde
se desea evaluar maniobras educativas o cambios en
el comportamiento de comunidades o individuos,
tras implementar nuevas las politicas de salud en la
btsqueda de mejorar la calidad de atencion.

Conclusiones

En la actualidad el ensayo clinico controlado y alea-
torizado es el diseno de investigacion que aporta la
mejor evidencia para determinar si una intervencion
terapéutica, preventiva o educativa es eficaz o efec-
tiva. Cuando no es posible su realizacion se tienen
disponibles los estudios cuasiexperimentales, si bien
tienen menor grado de validez porque les falta el pro-
ceso de aleatorizacion o no existe un grupo control.
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