Un paso clave para alta calidad de evidencia:
aleatorizacion y asignacion de tratamiento.

A key step to high quality evidence: randomization and
allocation concealment

Jefe de Emergencias Hospital Britdnico
Servicio de Clinica Médica Hospital Britinico
Coordinador Comité de Revisién Institucional Hospital Britdnico

febottaro@hotmail.com

Fecha recepcion: 1/08/2017
Fecha aprobacion: 25/08/2017

Parte 11

COMO SE LEE

Bottaro F

HEMATOLOGIA
Volumen 21 n° 2: 232-236
Mayo - Agosto 2017

Palabras claves: aleatorizacion,
ensayo controlado,
minimizacion,
bloques.

Keywords: randomization,
controlled clinical trial,
minimization,
blocks.

“Siempre rie cuando puedas. Es medicina barata.” Lord Byron

Los estudios aleatorizados controlados (ECAs) son
el mejor disefio para responder preguntas sobre la
eficacia de intervenciones terapéuticas”. Uno de los
aspectos mas importantes y centrales en los ECAs
es el proceso de aleatorizacion y asignacion de los
sujetos a la rama determinada por este mismo pro-
cedimiento.

La aleatorizacion es el método para asignar a alguna
de las ramas de la investigacion a pacientes indivi-
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duales que fueron aceptados en un estudio (es decir
que cumplen criterios de inclusiéon y no cumplen
ningun criterio de exclusion).

Usualmente existen dos ramas en los ensayos clini-
cos, una denominada rama “tratamiento” o experi-
mental (es el grupo que recibira la intervencion que
se intenta estudiar) y otra rama “control” (es el gru-
po que recibira el tratamiento “estandar” o usual).
Existen ocasiones en que existen mas de dos ramas
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o grupos de aleatorizacion, pudiendo ser varios gru-
pos “intervencion” (por ejemplo, diferentes dosis
o regimenes de administracion de la intervencion,
algo frecuente en ECAs fase I, donde el tratamiento
experimental es administrado en mas de una dosis
unica) o mas de un grupo control. Serdn los inves-
tigadores principales o autores del protocolo de in-
vestigacion los que determinaran, antes del inicio
del ensayo clinico, el nimero total de grupos al que
seran asignados los sujetos participantes, asi como
la distribucion en los mismos.

Es por el proceso de aleatorizacion que se considera
que los ECAs aportan alta calidad de evidencia. El
poder de la aleatorizacion reside en que, gracias a
ésta, habra igual distribucion de los “factores pro-
noésticos” para el desarrollo del punto final del es-
tudio tanto en el grupo “tratamiento” (intervencion)
como en el grupo control. Si la aleatorizacion es exi-
tosa, los pacientes de ambos grupos tendran igual
prondstico (probabilidad de desarrollar el evento
que califica como punto final) al momento de inicio
del estudio, y seran solo diferentes en términos gru-
pales en lo que respecta al tratamiento que recibiran.
Esta es una de las diferencias principales con los es-
tudios observacionales en que, muy a pesar de los
esfuerzos que pueden realizar los investigadores en
este tipo de estudio para que los grupos sean com-
parables (por ejemplo, métodos estadisticos como
puntajes de propension, o modelos de regresion lo-
gistica para control de confusores), pueden existir
factores pronosticos, determinantes del punto final
que se quiere evaluar, desconocidos que se encuen-
tren “desbalanceados”. La aleatorizaciéon permite
que no solo los factores prondsticos conocidos estén
distribuidos en igual proporcion entre el grupo tra-
tamiento y control, sino también, y mas importante,
los factores prondsticos que desconocemos y/o cuyo
valor pronostico verdadero puede ser dificultoso de
discriminar. La razon por la que en los estudios don-
de las preferencias del paciente o el médico a car-
go determinan qué tipo de tratamiento recibird un
paciente (estudios observacionales) frecuentemente
puede mostrarnos resultados “no verdaderos” que
luego no pueden ser comprabados en ECAs, es que
la mortalidad y morbilidad pueden resultar y verse
influenciadas por muchos elementos independiente-
mente del tratamiento recibido por el paciente. Un
buen ejemplo de esta situacion han sido los estudios
observacionales sobre terapia de reemplazo hor-
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monal (TRH) para mujeres posmenopausicas, que
indicaban un efecto beneficioso en la prevencion
de enfermedades cardiovasculares en las pacientes
a las que les fue prescripta esta intervencion®. De
hecho, basado en estos estudios observacionales,
durante mas de una década fue recomendado el uso
de TRH a mujeres posmenopausicas. En el afio 2002
la publicacion de los resultados de un ECA que re-
cluté mas de 16000 mujeres posmenopausicas y las
aleatoriz6 a dos posibles estrategias: terapia de rem-
plazo hormonal o placebo, cambid radicalmente la
practica médica®. Las mujeres asignadas al grupo
tratamiento evidenciaron mayor riesgo de cardio-
patia isquémica, tumores mamarios, enfermedad
tromboembolica venosa y accidente cerebro-vascu-
lar. Esta diferencia fue explicada posteriormente en
el desbalance importante de factores pronosticos en
los grupos evaluados en estudios observacionales.
En estos estudios, las mujeres que recibian TRH po-
seian un nivel socio-econémico mas elevado, prac-
ticaban mas ejercicio, tenian menor prevalencia de
tabaquismo, poseian mayor nivel educativo y con-
sultaban mas frecuentemente al médico que las mu-
jeres a las que no se les habia prescripto TRH.

Otro claro ejemplo que proporciond resultados sor-
presivos en relacion a la evidencia previa provenien-
te de estudios observacionales, fue la demostracion
de que las vitaminas antioxidantes no previenen el
desarrollo de cancer gastrointestinal. Incluso, una de
estos productos antioxidantes, la vitamina E, puede
aumentar la mortalidad por todas las causas*?.

Sin embargo, el proceso de aleatorizacion no garan-
tiza que ambos grupos permanezcan “balanceados”
a lo largo de todo el estudio. La mejor estrategia
para mantener el “balance” de factores pronodsticos
a lo largo del estudio es que, tanto sujetos de investi-
gacion como investigadores y personal que evaluara
la ocurrencia del punto final, permanezcan “ciegos”
(sin conocimiento) del grupo al que los sujetos de
investigacion fueron asignados.

. Qué significa aleatorizar?

Conceptualmente podriamos asimilar el proceso
de aleatorizacion a arrojar una moneda al aire para
asignar los pacientes que son reclutados en un ECA
a cada una de las diferentes ramas del mismo. Di-
gamos que, en un estudio hipotético que posee dos
ramas de tratamiento (intervencion y control), fue-
ron incorporados 200 pacientes y distribuidos a cada
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una de las dos ramas mediente el uso del sistema
de arrojar una moneda al aire. Primero se determina
una regla, por ejemplo, si al arrojar la moneda ésta
cae “ceca” al paciente se le asigna la rama “interven-
cion”; si en lugar de ceca obtenemos “cara” el pa-
ciente es asignado a la rama “control”. Imaginemos
que al arrojar la moneda unas 200 veces (una por
cada paciente reclutado) la distribucion final de los
pacientes fueron 100 sujetos a cada una de las dos
ramas. Luego de este proceso tendremos dos grupos
de 100 pacientes, cada uno distribuido “al azar” me-
diante un proceso de aleatorizacion. Sin embargo,
no necesariamente significard que los grupos se en-
cuentren perfectamente “balanceados” en todos los
factores prondsticos que queramos considerar, espe-
cialmente si éstos son varios y nuestra poblacion de
estudio no posee un nimero importante de pacientes
(ejemplo: para un estudio que evaltia un punto final
cardiovascular como, por ejemplo, infarto de mio-
cardio, querremos tener grupos balanceados en la
distribucion de rangos estadios, sexo, infarto previo,
consumo de tabaco, antecedentes de diabetes, hiper-
tension arterial, obesidad, sedentarismo y otros).

.Como saber si las ramas de un ECA se encuen-
tran “balanceadas”?

Este paso es clave para la valoracion de la presencia
de potenciales sesgos en el estudio. Habitualmente
la poblacion que fue reclutada en un ECA se encuen-
tra descripta en la tabla 1 de la publicacion del es-
tudio. Usualmente en esa tabla se pueden encontrar
3 6 4 columnas: 1) donde se encuentran listadas las
caracteristicas y/o factores pronosticos de la pobla-
cion, 2) cdmo se encuentran distribuidas éstas en la
rama intervencion o tratamiento, 3) la distribucion
en la rama control, y algunas veces hallaremos una
cuarta columna: test de significacion estadistica que
evalua si las potenciales diferencias en la distribu-
cion de los factores pronodsticos detallados son es-
tadisticamente significativas o no. La interpretacion
del balance adecuado de factores pronodsticos entre
los grupos no debe relegarse solamente a la valora-
cion de esta ultima columna, ya que esto nos podra
conducir a errores interpretativos. Puede ocurrir que
un valor de p en esta columna sea menor a 0,05, in-
dicando una diferencia estadisticamente significati-
va en la distribucion de determinada condicion entre
los grupos, pero que a nuestro juicio esta diferencia
no altere la interpretacion de los resultados del es-
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tudio, y por lo tanto no la consideremos relevante
(clinicamente no significativa).

Lo contrario también puede ocurrir con ECAs que
hayan reclutado poblaciones de tamafio no muy
grande, y por lo tanto no hallen diferencias (valor de
p mayor a 0,05) entre los grupos por cuestiones vin-
culadas a “poder estadistico” (existen diferencias,
pero por el tamafio de la muestra los test estadisticos
no poseen capacidad de desenmascararla). Sin em-
bargo, en nuestra interpretacion, en estas situacio-
nes debemos considerar si estas diferencias pueden
sesgar los resultados de un estudio, especialmente
cuando el nimero de eventos es bajo y estos desba-
lances pueden implicar riesgos basales diferentes de
las ramas del estudio.

. Como aleatorizar?

Casi siempre los pacientes que participan de un
estudio de investigacion son reclutados en forma
secuencial durante un tiempo determinado. El me-
canismo mas sencillo de aleatorizacion seria el de
asignar a cada paciente reclutado una rama determi-
nada de acuerdo a una secuencia aleatoria pre-espe-
cificada de distribucion de las mismas. Esto se deno-
mina “aleatorizacion simple” y es lo mas parecido
a arrojar una moneda al aire (jrara vez se realiza
una aleatorizacion arrojando monedas!). En lugar
de monedas se suele utilizar listados o secuencias
numéricas aleatorias generadas por computadoras,
y luego determinar que para los nlimeros “pares” se
asignara rama intervencion y para los “impares” la
rama control. O también se podria determinar que,
en un listado o secuencia de aleatorizacion de 100
numeros, los primeros 50 (00 a 49) digitos sean
asignados a una rama y los siguientes 50 digitos (50
a 99) sean asignados a la otra. Esto también podria
ser util si tuviéramos tres ramas de aleatorizacion,
entonces se podria determinar las asignaciones de
100 pacientes entre tres grupos de acuerdo a terci-
los: 00 a 32 rama A, 33 a 65 rama B y los niimeros
comprendidos entre 66 y 99 a la rama C. Existen
incontables posibilidades de asignacion. Este abor-
daje nos otrogara, por ejemplo en el ultimo caso,
tres grupos de pacientes de 33 personas cada uno al
finalizar el proceso, pudiendo haber desbalances en
el nimero de personas asignadas a las ramas si inte-
rrumpimos la aleatorizacion en cualquier momento
antes de llegar a los 100 sujetos. Es decir, finalizar
el proceso luego de 66 pacientes no nos asegurara
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tener tres grupos de 22 pacientes cada uno.

Si quisiéramos tener grupos muy balanceados en
cuanto al numero que lo conforman en cada momen-
to del proceso de aleatorizacion deberiamos modifi-
car nuestro abordaje. La aleatorizacion en bloques
se utiliza con este proposito. Por lo que en el caso
de que tuviéramos dos ramas de aleatorizacioén po-
driamos optar, por ejemplo, por armar bloques de
4 sujetos que se alternaran aleatoriamente para que
cada cuatro pacientes reclutados conservemos igual
distribucion de sujetos en cada rama. Existiran 6 se-
cuencias posibles: 1) AABB, 2) BBAA, 3) ABAB,
4) BABA, 5) ABBA y 6) BAAB. Por lo que ahora
nuestro listado o secuencia numerica asignara pa-
cientes de acuerdo a la distribucion que se encuentra
en los bloques. Para esto, en un listado aleatorio de
100 nimeros secuenciales del 00 al 99, podriamos
descartar todos los niimeros cuyo digito final sea di-
ferente del 1 al 6. Posteriormente reemplazaremos
cada numero remanente que finaliza en un digito
comprendido entre 1 y 6 por el bloque asignado a
ese numero. El nimero de pacientes en cada grupo
no diferird en ninglin momento de la aleatorizacion
en mas de la mitad de la longitud del bloque (en
nuestro ejemplo en no mas de dos sujetos). El tama-
no de los bloques es habitualmente un multiplo del
numero de ramas de un estudio.

Mientras que la aleatorizacion simple nos ayuda a
hacer el mejor esfuerzo para tener ramas balancea-
das, no nos asegura que ciertas condiciones estén
perfectamente distribuidas entre los grupos. Esto
puede ocurrir, especialmente, cuando el factor a
“balancear” posee multiples categorias (por ejemplo
edad), o cuando el tamafio o muestra del estudio es
pequefio, lo que indefectiblemente podra afectar la
interpretacion de los resultados. En estas situaciones
se puede usar el método de estratificacion para con-
servar las propiedades de la aleatorizacion sin poner
en riesgo el balance de factores pronostico conoci-
dos. La estratificacion consiste en generar un listado
de aleatorizacion en bloque por separado para cada
subgrupo o estrato. Entonces, por ejemplo, podria-
mos tener un listado de bloques aleatorios para cada
década o franja etaria determinada. Es esencial que
cada vez que queramos estratificar una poblacion
para asignar un tratamiento, esta estratificacion esté
basada en un proceso de aleatorizacion en bloques.
Los grupos de estratificacion pueden ser varios den-
tro de una misma cohorte a aleatorizar.
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Cuando el tamafio del ECA es pequefio y no es
posible por esta razon generar multiples estratos,
se puede utilizar el método de minimizaciéon para
asegurar el “mejor balance” posible de los grupos.
Para realizar el proceso de minimizacion se requie-
re de un software que, de acuerdo un listado previo
de factores pronoésticos que se quieren balancear, va
asignando pacientes a una rama u otra de acuerdo a
como se van dando la distribucion de los mismos a
medida que van ingresando pacientes, a fin de “mi-
nimizar” las diferencias entre los grupos. Una vez
tenido en cuenta este listado de factores pre-especi-
ficados, si los grupos se encuentran balanceados, se
procede a distribuir de acuerdo a una secuencia de
asignacion aleatoria.

Se podria decir que, si bien es mas complejo, la téc-
nica de minimizacion es la mejor forma de obtener
ramas adecuadamente balanceadas.

Sistemas interactivos de respuesta de voz

Los sistemas interactivos de respuesta de voz (SIRV)
son sistemas de respuesta telefonica automaticos
que, mediante la introduccion de determinados pa-
rametros, pueden conectarse al software de aleatori-
zacion y asignar un paciente a una rama especifica.
Son métodos seguros para que no haya violaciones
en el proceso de aleatorizacion y asignacion de un
paciente a una rama del estudio. Son parte habitual
de los grandes ECAs multicéntricos que reclutan pa-
cientes a lo largo de todo el mundo.

.Qué debemos evaluar al leer un ECA?

Cuando valoramos criticamente un ECA no solo de-
bemos evaluar cual fue el proceso de aleatorizacion
utilizado, que debe estar adecuadamente descripto
en su totalidad, sino también cémo y quién asignd
los tratamientos asignados a los sujetos reclutados.
La pregunta que debemos hacernos es: ;existe al-
guna posibilidad, con el método de aleatorizacion y
asignacion de tratamiento implementado, de que los
investigadores pudieran predecir a qué rama o grupo
sera asignado el proximo paciente reclutado? ;hay
alguna posibilidad de que, luego de aleatorizar un
sujeto, la rama asignada pueda ser modificada por el
investigador voluntariamente?

Si bien cuando hay intencionalidad maliciosa de
adulterar los resultados de un estudio todo puede ser
realizado, los métodos descriptos en la seccion de
“materiales y métodos” de los ECAs deben ser lo
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suficientemente descriptivos para que no tengamos
dudas de que se realizé el mejor esfuerzo para no
sesgar los resultados en favor de una rama determi-

na.

Si no hay descripcion alguna, o consideramos

que el método utilizado puede ser facilmente vul-
nerado, perderemos confianza en la validez de los
resultados hallados.
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