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Historia de los ensayos clinicos aleatorizados

Dra. Graciela Demirdjian™

Internalizar los conceptos de la Me-
dicina Basada en la Evidencia (MBE)
puede entrafiar cierto tiempo, algunas
resistencias y algunas otras imposicio-
nes “contra natura”. Para aligerar un
poco este trayecto, hemos decidido in-
cluir en esta seccién algo de historia de
la medicina, una breve resefia de los
hitos que marcaron cambios en el pen-
samiento cientifico y explican el porqué
de algunos de los fundamentos de la
MBE. Dentro de esta corriente, los ensa-
yos clinicos aleatorizados se consideran
laregla de oro delos disefios, es decir, el
camino éptimo para resolver un proble-
ma en investigacion clinica. En este nt-
mero introducimos la gesta de los estu-
dios controlados y aleatorizados, asf
como de algunos condimentos como el
uso de placebos o de enmascaramientos
o ciegos. Esperamos que este paseo por
el relato sirva como un entretenido ade-
lanto de lo que vendrd, una suerte de
recreo antes de la dura tarea de analizar
los multiples aspectos de los estudios
terapéuticos.

INTRODUCCION

"Deduzco por propia experiencia que
para nada estaba tan preparado como
para el estudio de la verdad, ya que tenfa
un espiritusutil ylobastante dgil para ver
las semejanzas delas cosas (requisito esen-
cial) y, al mismo tiempo, suficientemente
firme para establecer y distinguir los
matices que las diferencian; también ha-
biasido dotado porlanaturaleza del deseo
de investigar, paciencia para dudar, soli-
dez en la meditacién, lentitud para afir-
mar, prontitud en la consideracién de lo
nuevo, esmero en la disposicién y orde-
namiento de las cosas; soy, ademds, hom-
bre que nunca me inclino hacia lo nuevo
ni admiro lo antiguo y que odio toda
suerte de impostura. Por esto pensé que
mi naturaleza poseia una cierta familiari-
dad y relacién con la verdad”.

Asi definia Francis Bacon,! uno de los
fundadores del método cientifico, las vir-
tudes deseables en la personalidad de un
hombre dedicado a la ciencia. Sin embar-
g0, estos rasgos también podrian ser apli-
cables a hombres de la filosofia o de las
ciencias juridicas. En el siglo XIX, en Ingla-
terra se desato precisamente una gran con-
troversia acerca dela relacién entre ciencia
y humanidades, debida en gran parte alos
variados significados atribuidos a la pala-
bra ciencia (en griego: “episteme”, enlatin:
“scientia”, en anglo-francés: “science”, en
italiano: “scienza”, en alemén: “wissens-
chaft”). La episteme griega (que incluia la
medicina, la historia natural y las matemé-
ticas) pretendia explicar las apariencias,
indagando las causas y reduciendo los he-
chos a un pequefio ntimero de principios.
Para Platén, la “episteme” era més que la
suma de la mera opinién o doxay el arte o
la técnica; era la opinién fundada acompa-
fiada de la razén, para poder trascender
desde lo relativo a lo absoluto. Para
Aristételes, toda ciencia se basa en la defi-
nicién y en la demostracién. La wissens-
chaft de la filosofia-ciencia alemana de la
naturaleza abarcaba la comprensién gene-
ral de las interrelaciones entre los fenéme-
nos y los procesos humanos; mientras que
la science de Francis Bacon y de Newton
pretendia explicar los fendmenos natura-
les de forma causal por medio de la abs-
traccién y el andlisis. El término “ciencia”
tiene entonces una larga historia de dife-
rentes acepciones. Sin embargo, existe al
menos un punto en que las tres nociones
histéricas de ciencia coinciden: en el aleja-
miento de la ciencia respecto de la mera
opinion, o sea, la distincién entre el conoci-
miento cientificoy el conocimiento ordina-
rio (el “sentido comdn”). En otras pala-
bras: el conocimiento ordinario es insulfi-
ciente para entender y explicar la comple-
jidad de la realidad y es alli precisamente
donde surge la necesidad del conocimien-
to cientifico.



EL METODO CIENTIFICO

La palabra “método” significa una serie
de operaciones ordenadas y encaminadas a
obtener unresultado. Aplicadoala cienciase
puede definir como un procedimiento que se
aplica al ciclo entero de la investigacién en el
marco de cada problema del conocimiento.
El camino hacia la obtencién del verdadero
conocimiento cientifico tiene caracteristicas
especificas que Mario Bunge? ha resumido
en las reglas del método cientifico. Para
Bunge,’ el conocimiento cientifico es “racio-
nal, sistemdtico, exacto, verificable y por con-
siguiente falible”. Se debe formular el pro-
blema con precisién y de manera especifica,
proponer una hipétesis bien definida y fun-
dada (no una suposicion u ocurrencia sin
fundamento) y una vez confirmada o veri-
ficada la hipétesis, no declararla como ver-
dadera sino considerarla como parcialmen-
te verdadera y preguntarse el por qué de la
respuesta hallada. De esta manera, la inves-
tigacion cientifica es un ciclo que consiste en
enunciar el problema de manera precisa,
formular preguntas e hipétesis interesan-
tes, contrastar las consecuencias de estas
hipétesis, buscar evidencias, determinar el
valor de las hipétesis y formular un nuevo
problema. En este sentido, lo que da a la
ciencia superioridad sobre el sentido co-
mun no es tanto el objeto de estudio como el
método o procedimiento. Sin embargo, las
reglas del método cientifico no son infali-
bles; de hecho, muchas veces los cientificos
adoptan una actitud de ensayo y error res-
pecto delainvestigacién. Mds atin, ninguna
teorfa o modelo cientifico da cuenta de toda
la realidad en su complejidad; las teorias y
los modelos son sélo abstracciones tedricas
y aproximaciones a la realidad, siempre su-
jetas a revisién. Estas consideraciones son
particularmente aplicables a la investiga-
cién clinica en ciencias de la salud.

La investigacién en salud
y los inicios de la epidemiologia

La epidemiologia (disciplina que estudia
la frecuencia, la distribucién y los determi-
nantes de las enfermedades)* es tan antigua
como la medicina misma. En la antigua Gre-
cia existia una teorfa que ligaba la transmi-
sion de algunas enfermedades febriles a las
condiciones ambientales.’ Hipdcrates, consi-
derado el padre de la medicina moderna,
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sugirié (yaenelsigloV AC) que el desarrollo
de la enfermedad humana podria estar rela-
cionado tanto con el contexto personal de un
individuo como con el ambiente externo (el
lugar deresidencia, las estaciones, el agua, el
aire).® Durante los siguientes 2.000 afios, es-
tos posibles determinantes de enfermedad
fueron considerados, pero sin ningin inten-
todemedirsuimpacto. En 1662, John Graunt’
analizé los informes semanales de mortali-
dad en Londres y cuantificé por primera vez
los patrones de enfermedad en una pobla-
cién. Su reconocimiento del gran valor que
posee la recoleccién rutinaria de datos para
la obtencién de informacién acerca de la
enfermedad humana sienta las bases de la
epidemiologia moderna. Sin embargo, estas
nuevas técnicas no tuvieron gran aplicacién
hasta 1839, cuando se encomendd al médico
William Farr®la compilacién y andlisis de los
registros de mortalidad de Londres y Gales.
Su recoleccién sistemadtica de estadisticas
médicas durante 40 afios sent6 una firme
tradicién del uso delas estadisticas vitales en
la evaluacién de los problemas de salud pu-
blica. De esta manera, Hipdcrates, Graunt y
Farr contribuyeron a la comprensién de dos
delos componentes del razonamiento epide-
miolégico: la frecuencia y la distribucién de
las enfermedades.’

Dos décadas después, otro médico, John
Snow!? (el obstetra de la Reina Victoria),
abri6 la puerta al estudio de los determinan-
tes causales dela enfermedad humana, enun
famoso episodio por el cual se lo llama “el
padre dela Epidemiologia”. Sobre la base de
los datos descriptivos y las observaciones de
Farr, Snow postulé que laepidemia de célera
que azotaba a la ciudad de Londres desde
hacfa tres décadas tenia origen en la transmi-
sién de agua contaminada. Atn sin conocer
los mecanismos involucrados (pasarian casi
30 afios antes de que Koch aislara el microor-
ganismo causal), Snow pudo formular esta
hipétesis basdndose en la observacién de
que la tasa de muertes era mayor entre los
habitantes de un drea de la ciudad abasteci-
das de agua potable por dos compaiifas cuya
fuente era una parte del rio Tdmesis muy
contaminada conresiduos fecales. Entre 1849
y 1853, una de las compafifas cambié su
fuente de extraccién de agua y la mortalidad
por cdlera en su drea de suministro descen-
dié dramdticamente. Este enorme “experi-
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mento natural”, que involucré a alrededor
de 300.000 habitantes, le permiti6 corroborar
su hipc’)tesis, iniciar una metodologifa para el
estudio de epidemias que fue aplicada du-
rante todo el siglo XIX y mitad del XX y
efectuar una impresionante contribucién al
campo de la epidemiologia.

En el siglo XX, la epidemiologia se trans-
formo6 en una disciplina mds coherente me-
diantela creacion de escuelas de salud publi-
ca donde se impartian los principios epide-
miolégicos. Esto tuvo un enorme impacto
sobre la salud publica, sumando interven-
ciones preventivas que trajeron grandes be-
neficios, como el control de enfermedades
infecciosas a través de medidas de higiene y
control ambiental, el descenso en la mortali-
dad por enfermedades cardiovasculares que
sigui6 a los estudios de sus factores de ries-
g0, la merma en hébitos perjudiciales como
el tabaquismo y muchos otros' que dan cuen-
ta del aumento en la expectativa de vida de
los habitantes del planeta.

Control del sesgo de seleccidn:
Los métodos de asignacién

1. La asignacioén alternada

Una de las principales preocupaciones
en la investigacién clinica constituye el con-
trol delllamado sesgo de seleccién, es decir:
se deben comparar grupos similares para
permitir inferencias confiables. Existen evi-
dencias de la aplicacion de este principio
desde remotas épocas. En 1545, un cirujano
del ejército francés, Ambroise Paré, aplicd
un tépico hecho de cebollas pisadas (que le
habia sido sugerido por una vieja mujer de
campo) a partes de heridas y quemaduras,
dejando otras partes al efecto de remedios
tradicionales o bien sin tratamiento. Este
experimento le permitié inferir y reportar
que el ungiiento de cebollas parecia ser mds
efectivo que los tratamientos alternativos.
Dos siglos mads tarde, en 1753, otro cirujano
naval escocés llamado James Lind' realizé
un muy conocido experimento controlado
en marineros que padecian escorbuto: se-
lecciond doce enfermos (“los més similares
que podia conseguir”) y compard seis trata-
mientos alternativos para la dolencia. Los
dos marineros a los que se les habian
prescripto naranjas y limas se recuperaron
con mucha mayor rapidez.

A estos ejemplos comienzan asumarseles
muchos otros en el siglo XIX. Durante la
epidemia de escarlatina de 1854, el doctor
Thomas Graham Balfour aplic6 un método
deseleccién alternada para generar dos gru-
pos de nifios que no habian padecido la
enfermedad con el objeto de investigar si la
belladona tenia efectos preventivos. En 1861,
Ignasz Semmelweis informé los resultados
de su investigacion controlada sobre los
cuidados médicos y de parteras en una ma-
ternidad de Viena: gracias a que por un
decreto de los Habsburgo la asignacién de
las parturientas a unos u otras era determi-
nada sélo por el dia de la semana y la hora
de admisién, pudo observar que las mujeres
asignadas a los médicos tenfan tres veces
mads posibilidades de morir que las asigna-
das a parteras. En una misma década, dos
experimentos con vacunas resultaron satis-
factorios: en 1881 Louis Pasteur inoculé
animales en forma alternada con una pre-
sunta vacuna para el dntrax antes de expo-
nerlos a una cepa virulenta de la bacteria;
posteriormente, en 1898 el Premio Nobel
danés Johannes Fibiger'* administré suero
antidiftérico a pacientes admitidos al hospi-
tal en dias alternos, dejando al resto sélo con
el tratamiento tradicional. El mismo Fibiger
enfatizé los principios metodolégicos apli-
cados en este ensayo clinico: el estudio de
un gran nimero de pacientes para permitir
evidenciar las diferencias controlando el
error aleatorio, el control de la variaciéon
estacional mediante el uso de un periodo de
estudio de un afio y la asignacién alternada
para controlar el sesgo de seleccién. Para
quienes consideran que los métodos de asig-
nacién sistemdtica pueden considerarse
aleatorios, éstos fueron los primeros ensa-
yos clinicos aleatorizados de la historia;"
sin embargo, puede argumentarse que, si
bien la asignacién alternada controla par-
cialmente el sesgo de seleccién, no cumple
estrictamente con el principio de equipro-
babilidad que requiere la seleccién al azar.

A comienzos del siglo XX, en 1907,
William Fletcher describi6 su comparacién
sobre protecciéon contra el beri-beri por
medio de dos distintas preparaciones del
arroz que asignoé a los pacientes segun tu-
vieran nimero par o impar en una fila ali-
neada desde la izquierda. En 1918, Adolf
Bingelinform¢é un ensayo clinico controla-



do sorprendente que incluyé casi mil pa-
cientes, en el que aplicé tanto la asignacién
alternada para controlar el sesgo de selec-
cién como el uso de un suero control indis-
tinguible del suero antitoxina diftérica para
evitar el sesgo del observador. A partir de
1920, la utilizacién de grupos generados
por medio de asignacién alternada se con-
virtié en una prdctica comun. Sin embargo,
no fue hastala década del ‘30 que el método
de asignacién aleatorizada (propuesto por
Van Helmont casi tres siglos antes) comen-
z6 a aplicarse en numerosos estudios de
investigacion clinica.

2. La asignacion aleatorizada

Laaleatorizacién (mecanismo por el cual
se adopta una decisién a tomar en base a la
suerte por medio de algiin procedimiento
de sorteo) es el fundamento de los estudios
de investigacién clinica considerados como
“regla de oro” de la epidemiologia actual.
Esta valoracién tiene bases metodolégicasy
éticas. Por unlado, el procedimiento aleato-
rio permite obtener grupos semejantes en
su composicion en cuanto a caracteristicas
basales de los enfermos. Por el otro, se con-
sidera que dejar librada al azar la asigna-
cién de tratamientos en caso de incertidum-
bre sobre su efectividad es lo mds justo
desde el punto de vista ético.

Esta aleatorizacion (también llamada
“randomizacién”, término derivado de la
palabrainglesa “random” que significa azar)
es el equivalente moderno de una de las
précticas mds antiguas de la historia huma-
na. Por miles de afios se han utilizado diver-
sos métodos para decidir en caso de incerti-
dumbre, consultando a la “diosa de la fortu-
na” por medio de piedras, huesos, palillos,
cartas, monedas y dados,'® entre otros. Los
israelitas empleaban el azar para variados
usos hasta que los profetas denunciaron y
condenaron estos métodos mdgicos, como lo
hicieron luego las religiones cristianas.!” Por
milenios se han echado a suertes multiples
decisiones relacionadas con el otorgamiento
de obligaciones o castigos (cudles conscriptos
serdn reclutados o qué soldados serdn envia-
dos a una tarea peligrosa) o bien la asigna-
cién de amnistias o recompensas (como visas
de inmigracion o plazas de alojamiento uni-
versitarias).'® El principio es siempre el mis-
mo: la “suerte” es una especie de fuerza
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poderosa, democratica e imparcial que hace
que el dado caiga de alguna manera determi-
nada o que se extraiga una carta especificaen
un sorteo."”

Sin embargo, la aplicacién del azar para
dirimir cuestiones relacionadas conla salud
tiene una historia mucho mds reciente. En
1662, el médico flamengo Van Helmont®
propuso un experimento aleatorio para zan-
jar una disputa con los seguidores de Gale-
no, que utilizaban purgas sanguineas para
el tratamiento de diversas enfermedades.
Desafortunadamente, sus opositores no
aceptaron el desafio y casi dos siglos ha-
brian de pasar hasta que alguien pusiera en
préctica su propuesta de utilizar el azar en
casos de incertidumbre acerca de los méri-
tos esperados y los riesgos desconocidos de
tratamientos alternativos.

La aleatorizaciéon permite, ademads de
generar grupos comparables o equivalen-
tes deindividuos, estimar el grado de error
aleatorio. Esta técnica habia sido utilizada
en el campo de la agricultura por Fisher?
en 1926, pero no fue adoptada por la comu-
nidad médica hastamediados de siglo. Una
de las descripciones tempranas mds claras
de la asignacién aleatoria de tratamientos
pertenece a G. Theobald:** “un niimero igual
de cuentas de color azul y blanco se colocaron
en una caja. Se pidi6 a cada mujer aceptada
para el experimento, que sacara una cuenta de
la caja. Aquéllas que sacaron las cuentas azules
fueron asignadas al Grupo A, mientras que las
que obtuvieron cuentas blancas se ubicaron en
el Grupo B.”

Una pauta metodoldgica adicional para
evitar el sesgo de seleccién fue la incorpora-
cién del enmascaramiento de la secuencia
de asignacion (tanto si es aleatorizada como
alternada) para aquellos involucrados en la
inclusién de los pacientes en el ensayo. Un
hito metodol6gico® con respecto a esta nor-
mativa, lo constituy¢é el informe del ensayo
clinico del Medical Research Council sobre
el tratamiento con estreptomicina para la
tuberculosis en 1948.

Control del sesgo del
observador: ciegos y placebos

Otra de las preocupaciones mayores en
investigacion clinica se debe a que los seres
humanos son quienes valoran el efecto del
tratamiento: si el investigador cree conocer
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cudl es el resultado de la intervencion, en-
tonces es muy probable que la objetividad
de su percepcion se vea afectaday observe
algo que no es. Esto se denomina sesgo del
observador y puede controlarse mediante
lautilizacién de técnicas de enmascaramien-
to (también llamado “ciego”)y de placebos,
lo que permite una evaluacién objetiva e
independiente de cualquier preconcepto.

El término “placebo” deriva del verbo
latino “placere” o “complacer”. En el siglo
XII designaba el oficio de visperas de di-
funtos y por extensién en el siglo XIV los
cantores del salmo correspondiente de la
Iglesia Catdlica pasaron a llamarse “canto-
res de placebo”?*!. Mds tarde la palabra toma
un contexto mds profano, designando la
forma de actuar de personas complacien-
tes, asi como de aduladores y cortesanos.
La primera aplicacién del término a la
medicina se registra en el Motherby’s New
Medical Dictionary de 1785, donde se defi-
ne como “método banal o medicina” y ya
en 1811 en el Hooper’s Medical Dictionary
se resalta su significado psicolégico como
calificativo para “toda medicacién prescri-
tamds para complacer al enfermo que para
resultarle ttil”.

A finales del siglo XIX aparece referido
el cardcter inerte del placebo y en 1950, AD
Berg realizé una distincién entre “place-
bo” y “efecto placebo”, frase hecha famosa
por la definicién de Walter Modell, pione-
ro de la farmacologfa clinica, como “la tini-
ca caracteristica comtin a todos los medica-
mentos”, refiriéndose al efecto favorable
que ocurre en un paciente por el simple
hecho de recibir una intervencién poten-
cialmente curativa. De hecho, muchas su-
puestas curaciones o alivios producidos
por la mayoria de los remedios populares
utilizados en distinta épocas (como el ex-
cremento de cocodrilo, el cuerno de uni-
cornio, la mandragora, la carne de vibora,
o el esperma de rana) pueden atribuirse a
este efecto placebo ya que ninguno de ellos
posefa actividad terapéutica propia. Sin
embargo, no existié conciencia del efecto
placebo hasta el Renacimiento, cuando co-
mienza a comprenderse el papel que pue-
de desemperiar laimaginacién en el origen
y evolucién de las enfermedades. Michel
de Montaigne, en pleno siglo XVI describe
varios casos de dolencias inducidas o ali-

viadas por la imaginacién en un ensayo
que escribe a propésito de este tema.

Eluso delas evaluaciones enmascaradas
y los placebos para controlar esta influencia
dela psiquis sobre el estado de salud parece
haberse originado en las tempranas dispu-
tas entre los médicos ortodoxos y los curan-
deros. Los cientificos y los médicos conven-
cionales descrefan de los supuestos curado-
res, ya que sus principios estaban refiidos
con las creencias cientificas ortodoxas. Y
para demostrar que sus aclamados efectos
terapéuticos no eran mds que ilusiones de la
mente, introdujeron la evaluacién enmas-
carada, que fue rdpidamente adoptada por
los médicos no convencionales (como los
homedpatas) para demostrar que los resul-
tados de sus intervenciones eran realmente
independientes de los preconceptos gene-
rados por sus creencias.” Pero el uso més
temprano del enmascaramiento parece ha-
ber sido realizado recién a fines del siglo
XVIII por una comisién (formada por Luis
XVI, encabezada por Benjamin Franklin **y
con miembros distinguidisimos como
Antoine Lavoisier) para investigar si los
supuestos efectos curativos del magnetis-
mo animal o “mesmerismo” se explicaban
por alguna fuerza real o por simple ilusio-
nes de la mente. Se pregunté a personas que
tenfan los ojos vendados si se les estaba 0 no
aplicando el mesmerismo y sélo aquellos a
los que se les habia dicho que lo estaban
recibiendo refirieron sentirlo, ya sea que se
les hubiese aplicado o no. Entre otros méto-
dos de evaluacién utilizados en esa ocasion,
también se describe el uso de “agua mesme-
rizada” conlaintencién delo que actualmen-
te llamarfamos un placebo.

Inspirados por los investigadores fran-
ceses, unos afios después, el médico escocés
John Haygarth condujo un famoso experi-
mento que describié en su libro “De la ima-
ginaciéon como causa y cura de los trastor-
nos del cuerpo” y que podria denominarse
hoy como a “ciego simple con placebo”. Por
aquella época se habian puesto de moda
unas varillas metdlicas con ciertas propie-
dades eléctricas que se crefa tenian utilidad
para una serie de enfermedades. Se deno-
minaban “tractores de Perkin” en honor a
su creador; su éxito era tan grande que
muchos médicos eminentes recomendaban
su uso y se lleg6 hasta crear en Londres un



instituto sobre el llamado “Perkinismo”.
Impulsado por un gran escepticismo,
Haygarth aplicé en cinco pacientes un dis-
positivo falso de traccién hecho de varillas
de madera y repitié la aplicacién al dia
siguiente, esta vez con las varillas verdade-
ras de metal. Debido a que obtuvo los mis-
mos resultados en cuanto al alivio de los
sintomas del reumatismo, pudo concluir
que: “la mente ejerce efectos poderosos so-
bre el estado del organismo y con frecuencia
este factor ha pasado inadvertido en el tra-
tamiento de las enfermedades.”

Algunos médicos de mediados del siglo
XIX trataban explicitamente a sus enfermos
con placebos. Enlos Estados Unidos, Austin
Flint” administré un placebo a trece pacien-
tes con reumatismo y concluyé que la tera-
péutica farmacoldgica ortodoxa se estaba
adjudicando un efecto que debia asignarse
alamismanaturaleza. En el hospital Guy de
Londres, William Withey Gull llegé a la
misma conclusién después de tratar a 21
pacientes reumdticos con “casi nada mads
que agua con menta”.”® La evaluacién en-
mascarada se convirtié también en una he-
rramienta de investigacién para debatir con
la homeopatia, otra forma de curacién no
ortodoxa dela época, basada en el principio
de que las enfermedades pueden tratarse
con pequefias cantidades de sustancias que
generen la misma configuracién sintomati-
caenuna personasana. Armand Trousseau®
efectud una de las primeras investigaciones
con placebo, administrando a pacientes una
sustancia que se les informaba como reme-
dio homeopdtico. Después de esta investi-
gaciénno controlada, sin unarama de trata-
miento homeopdtico activo, siguieron va-
rios otros experimentos con dos grupos con-
currentes de tratamiento (activo y placebo),
como el de J. Forbes®* de 1846 o el de la
Academia de Medicina de Milwaukee en
1879-80, verdadero experimento “doble cie-
go” donde tanto los pacientes como los
médicos estaban enmascarados acerca de si
el tratamiento era un verdadero remedio
homeopidtico o una pastilla azucarada.

Sin embargo, no fue hasta mucho més
tarde que se reconocio la necesidad de utili-
zar técnicas de evaluacién enmascarada y
placebos para asegurar la validez de los
resultados de intervenciones de la practica
médica. La entrada definitiva de la técnica
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de cegamiento en la medicina convencional
parece haber sido hacia el fin del siglo XIX,
durante los debates acerca del hipnotismoy
lasugestién en Francia, donde lasinvestiga-
ciones en el campo de la psicologia frecuen-
temente se sometian a tests con valoracién
ciega.’* En esta época, el médico y fisidlo-
go Brown-Séquard habia informado dra-
maticos efectos terapéuticos de un extracto
testicular animal, lo que provocé que otros
investigadores del drea de la fisiologfa y la
farmacologia estudiaran estos efectos en
experimentos controlados y ciegos con
placebo.***Inspirados porlos farmacélogos,
los cientificos clinicos alemanes pronto
adoptaron la evaluacién enmascarada; el
prototipo fue el mencionado megaexperi-
mento de Bingel® desarrollado entre 1911y
1914, en el que efectué una comparacién a
doble ciego de antitoxina diftérica y suero
de caballo como placebo. Se creé asi una
fuerte tradicién de valoracién con enmasca-
ramiento en Alemania, representada prin-
cipalmente por el farmacélogo clinico Paul
Martini,* antes de que la medicina acadé-
mica alemana fuera devastada durante el
periodo nazi.

Los alemanes, a su vez, inspiraron el uso
dela valoracién a ciego en los farmacélogos
del mundo angléfono moderno y alrededor
de 1930 éstos llevaban la delantera en cuan-
to al uso de control con placebo en investi-
gacién clinica.”** En 1927 se publicé un
ensayo clinico controlado y ciego con
placebo realizado por Ferguson, Davey y
Topley en el que se comparaba una vacuna
para el catarro comtin contra suero salino y
en el que los sujetos experimentales desco-
nocian a qué rama terapéutica habian sido
asignados. Particularmente, la tenacidad de
Harry Gold dela Cornell University Medical
School tuvo una influencia trascendente en
la difusién de las técnicas de enmascara-
miento y placebo entre los investigadores
estadounidenses.** En los afios ‘40 se ini-
cié también el interés de los cientificos por
estudiar el efecto placebo, en cuanto a sus
bases fisiol6gicas, farmacolégicas y psicol6-
gicas. No obstante, el enmascaramiento y
los placebos recién fueron aceptados como
las técnicas metodoldgicas mds efectivas
para reducir el sesgo del observador en los
estudios comparativos en la segunda mitad
del siglo XX, cuando se sientan las bases
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metodolégicas sélidas de lo que serdn los
ensayos clinicos controlados.

La evolucién de los
ensayos clinicos aleatorizados

El ensayo clinico aleatorizado ha revolu-
cionado la practica médica alrededor del
mundo. Los relatores de la historia de los
ensayos clinicos (algunos de ellos médicos,
otros epidemidlogos o estadisticos), ! han
descripto la evolucién de esta metodologiay
sus historias sugieren que por siglos los mé-
dicos se han enfrentado con los mismos pro-
blemas: cémo comparar intervenciones tera-
péuticas y cémo evitar la posibilidad de ses-
go al hacerlo. Asi, los precursores Van
Helmont®*en el siglo XVIl y James Lind en el
siglo XVIII han sido “canonizados” en la
historia de los ensayos clinicos, como tam-
bién el obstetra hungaro Ignaz Semmelweis
y el médico danés Johannes Fibiger,'* consi-
derados como pioneros en el desarrollo dela
investigacion sobre intervenciones médicas.

En 1865, el fisiélogo francés Claude
Bernard, en su “Introduccién al estudio de
lamedicina experimental”, subrayélanece-
sidad de efectuar experimentacién compa-
rativa comoregla parainvestigar la efectivi-
dad de intervenciones terapéuticas. Unos
afios antes, en 1834, el médico francés Pierre
Charles Louis habia propuesto el método
numérico para evaluar el efecto comparati-
vo de las intervenciones clinicas, sentando
las bases para el uso del método estadistico
en la investigacion en salud. Ambas lineas
confluyen en la primera mitad del siglo XX
en lo que se ha propuesto como el “gold
standard” o “patrén de oro” delainvestiga-
cién clinica moderna: el ensayo clinico con-
trolado y aleatorizado.

Durante el perfodo entre ambas guerras
mundiales, el Consejo de Investigacion Mé-
dica del Reino Unido (Medical Research
Council) estaba colaborando con los orga-
nismos de licenciamiento de drogas para
sistematizar la metodologfa de los estudios
de efectividad terapéutica, de tal manera
que se obtuvieran juicios vdlidos y confia-
bles. Como miembro de este comité, Sir
Austin Bradford Hill*' (estadistico y direc-
tor delaunidad deinvestigacion del Medical
Research Council), promovi6 la utilizacién
del azar para la asignaciéon a grupos de
tratamiento, en una serie de articulos que

comenzaron en Lancet y luego serfan com-
pilados en un libro de bioestadistica.’**® De
acuerdo con Hill, se considera que el primer
ensayo clinico aleatorizado informado en la
historia delamedicinaesel del Streptomycin
Trial Committee, que testeo la estreptomici-
na para la tuberculosis en el afio 1948, por lo
que se marca ese afio como el comienzo de
una nueva era en la medicina moderna. Se
incluyeron en el estudio pacientes con for-
mas graves de tuberculosis (miliar y
meningitica) provenientes de seis hospitales
y seasignaron segtin unatécnica de muestreo
por ntimeros aleatorios a recibir o no estrep-
tomicina (zanjando asi también el problema
ético que representaba la escasa disponibili-
dad del medicamento en ese momento). Dos
radiélogos y un clinico, todos “cegados” al
grupo de asignacion del paciente evaluaron
los resultados. El estudio tuvo dos resulta-
dos importantes: mostré que la droga era
efectiva contra la tuberculosis y convirtié a
los investigadores clinicos al uso de la
aleatorizacién.”

Asi, para el afio 1950, esta metodologia
evolucioné hacia el ensayo clinico controla-
do y aleatorizado, que consistia en compa-
rar diferentes alternativas terapéuticas en
grupos de pacientes asignados a cada inter-
vencién través de algiin método de sorteo o
aleatorizacién. Un desarrollo similar ocu-
rrié paralelamente en Europa y los Estados
Unidos en la segunda mitad del siglo, gene-
rando multiples estudios de valoracién tera-
péutica, paranumerosas enfermedades como
la tlcera géstrica, el infarto de miocardio, el
cancer olosaccidentes cerebrovasculares con
esta metodologifa. Entre otros, es memorable
el masivo ensayo clinico de campo realizado
en 1954 en los Estados Unidos para probar la
vacuna a virus vivos de Jonas Salk contra la
poliomielitis, que incluy6 623.972 nifios en
edad escolar y que puede considerarse uno
de los ensayos clinicos mds grande de la
historia de la medicina.

Persiste, no obstante, alguna controver-
sia acerca de si los primeros métodos de
asignacién alternada pueden considerarse
o no aleatorios®®*’ y por lo tanto cudl fue el
primer ensayo aleatorizado de la historia de
las ciencias médicas. Muchos consideran
que este reconocimiento debe darse al estu-
dio de Fibiger sobre el suero antidiftérico,
que utiliz6 una asignacién alternada. Pero



no es éste el mayor conflicto en este tema y
quedan atin muchos interrogantes plantea-
dos sobre la calidad metodolégica y la difu-
siéon de la informacién generada por los
estudios terapéuticos.

Comentarios finales: presente y
futuro de los ensayos terapéuticos

Elensayo clinico aleatorizado es actual-
mente un paradigma en la investigacién
médica."* Hoy se considera que esta me-
todologia es el estdndar para la investiga-
cién clinica cuando se comparan dos o mds
alternativas terapéuticas en condiciones de
incertidumbre y se acepta ampliamente
como la manera 6ptima de minimizar el
sesgo de seleccion, tanto en el drea de la
salud como en el campo social y de la
educacién.

Sin embargo, esta panacea no estd exen-
ta de dificultades y existe una serie de
factores que amenazan la calidad de la
informacioén obtenida a través de estudios
terapéuticos.”” La nueva técnica de revi-
sién sistemdtica de ensayos clinicos
aleatorizados ha mostrado que muchos de
los cientos de miles de estudios terapéuti-
cos de este tipo realizados desde 1948 no
han aplicado medidas efectivas para evitar
los sesgos, han incluido un ntimero de su-
jetosinsuficiente para obtener estimadores
de efecto confiables” y han ignorado mu-
chos efectos de interés para los pacientes,
desperdiciando el esfuerzo y los recursos
de investigacion. El llamado “sesgo de
publicaciéon” distorsiona la informacién
disponible en la literatura médica, pro-
mueve la publicacién de estudios de paises
desarrollados o de autoridades académi-
cas ilustres y coloca en situaciéon de des-
ventaja a otras investigaciones respecto de
su publicacién en las revistas de mayor
acceso para la comunidad médica. Final-
mente, un gran volumen de estudios tera-
péuticos se desarrolla en el marco de gran-
des empresas farmacéuticas, cuya infor-
macién es confidencial y tiende a difundir-
se al pudblico conocimiento solamente en
caso de resultados favorables.

Queda por delante atin un gran camino
para recorrer en este sentido. Una tarea de
reflexién seria de los investigadores de la
salud debe considerar los problemas que
afectan a los estudios de intervenciones te-

Historia de los ensayos clinicos aleatorizados | 59

rapéuticas y preventivas y abordarlos de
manera integral utilizando todos los nue-
vos recursos disponibles. Para facilitar esta
empresa existen actualmente innumerables
fuentes deinformacidn sistematizada, entre
las cuales se encuentran las bases de datos
de ensayos clinicos completados y en reali-
zacioén, las publicaciones electrénicas, una
cantidad creciente de revisiones sistemati-
cas de estudios aleatorizados y la coopera-
cién de numerosas organizaciones cientifi-
cas dedicadas al disefio y recopilacién de
estudios aleatorizados.

Los investigadores en salud tienen una
obligacién ética con la salud ptblica en el
sentido de orientar futuras investigaciones
hacia los problemas de interés para los pa-
cientes, las intervenciones terapéuticas mds
promisorias y el emprendimiento de estu-
dios de calidad metodolégica adecuada que
puedan resolver interrogantes relevantes
parael cuidado de la salud. En una palabra:
honrar a los pioneros.
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