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MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA

El «ciego» en los ensayos clinicos
;importa?

Luz Maria Letelier S/%/3, Juan Jorge Manriquez M1,
Juan Carlos Claro G°Al.

Blinding for clinical trials.
Does it matter?

n articulos previos de esta Seccion de la

Revista, hemos mostrado la importancia de
que los clinicos que leen la literatura médica, sean
capaces de reconocer la validez de los estudios
publicados!, basandose en criterios simples, pero
ampliamente reconocidos?.

El objetivo del andlisis critico de la validez
interna de un estudio es asegurar que los investi-
gadores minimizaron la posibilidad de sesgo,
manteniendo la igualdad entre los grupos en
estudio desde el inicio hasta el final de éste, de
modo que la Unica diferencia entre ellos sea la
intervencion evaluadal. Asi, cualquier diferencia
en los resultados puede ser atribuida a la interven-
cién y no a posibles sesgos. La randomizacién de
los pacientes al ingreso a un estudio, permite que
éstos se distribuyan al azar y, si el nUmero de
individuos es suficiente, generalmente se lograran
2 grupos similares y balanceados respecto de
factores pronoésticos. Sin embargo, aunque logre-
mos la igualdad de los grupos al inicio del
estudio, ;coOmo aseguramos que esta igualdad se
mantenga durante el desarrollo del estudio?

DEFINICION DE ¢CIEGO®

Se entiende por «iego» (blinded or masked) el
desconocimiento de la intervencion que estan
recibiendo los grupos estudiados, por parte de los
participantes de un estudio. Actualmente, con el
advenimiento de estudios multicéntricos complejos,
los participantes no son sélo los pacientes y su
médico, sino que, ademas de los pacientes y los
clinicos tratantes, participan quienes recolectan los
datos, quienes deciden si ocurrié o no el evento en
estudio (adjudicadores de eventos) y quienes anali-
zan los datos3>. Los 4 Gltimos participantes suelen
ser diferentes personas en un mismo estudio. En la
Tabla 1 detallamos los distintos integrantes de un
estudio clinico y las potenciales ventajas del «ciego»
en cada uno de ellos.

Si bien el término «ciego» es ampliamente
utilizado, para los términos «imple ciegoy, «doble
ciego» y driple ciego» se demostré6 que existen
variadas interpretaciones entre investigadores,
editores de revistas biomédicas y textos sobre
métodos de investigacion#8. Es asi como, actual-
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Tabla 1. Ventajas potenciales de la utilizacion de «ciego» en estudios clinicos.

Participantes Ventajas

Pacientes -

Investigadores
= Tratantes -

« Recolectores de datos
< Adjudicadores de eventos -
< Analistas de datos -

Cuantificar el efecto placebo de la respuesta a la terapia.
= Mayor adherencia al tratamiento y menor probabilidad
de abandono del estudio.

Menor probabilidad de traspaso de actitudes positivas o
negativas a los pacientes, en relacién a la intervencion.
Menor probabilidad de utilizar cointervenciones.

Menor probabilidad de retirar pacientes del estudio.

Menor probabilidad de sesgo en la evaluacién de la respuesta
a la intervencion, especialmente cuando ésta es subjetiva.

mente, se recomienda que en vez de denominar al
estudio como simple, doble o triple «ciego», se
describa quienes de los mudltiples participantes
fueron «iegos», es decir desconocian la interven-
cion que recibian los grupos en estudio.

Una confusidon comun al interpretar un estudio
como «ciego, es el término «ocultamiento» (con-
cealment) de la secuencia de randomizacion. El
«iegor se refiere al desconocimiento de la inter-
vencion recibida durante el desarrollo del estudio,
en cambio el «ocultamiento» se refiere al descono-
cimiento del grupo a que sera asignado el pacien-
te al momento de la asignacién a los grupos por
parte del investigador que enrola los pacientes.
Imagine un estudio clinico que pretende compa-
rar el tratamiento endoscépico versus tratamiento
con beta-bloqueadores para prevenir sangrado
por varices esofagicas. En esta situacion se po-
drian randomizar los pacientes y ocultar la se-
cuencia de randomizacién, pero dificilmente se
podra evitar que los pacientes y los investigadores
desconozcan la intervencién recibida (endoscopia
0 beta-bloqueadores). Asi, hay estudios con ran-
domizaciéon oculta, pero abiertos (no «iegos»)
durante su desarrollo como este ejemplo. A la
inversa, puede haber estudios «ciegos» durante su
desarrollo, pero sin ocultamiento de la secuencia
de randomizacion.

Aungue el término «ciego» se asocia comudn-
mente a estudios clinicos randomizados (ECR), no
es exclusivo de éstos, ya que estudios de cohorte
0 estudios transversales de diagnoéstico, pueden
utilizar el «ciego» en varias etapas del proceso de
investigacion3:.,

IMPORTANCIA DEL (CIEGO» EN LA VALIDEZ DE UN ESTUDIO

Si una adecuada randomizacion logra balancear
los grupos al inicio del estudio, (serd4 realmente
necesario que ademas sea «ciego»?

Algunos estudios metodoldgicos han estableci-
do que los ECR no «iegos» tienden a sobreestimar
el efecto de las intervenciones’.

La principal ventaja del «iego» radica en mante-
ner la igualdad de los grupos durante la ejecucion
del estudio, al reducir el riesgo de sesgo de
informacién que puede surgir bajo la influencia
fisica o psicolégica del conocimiento de las interven-
ciones recibidas, por los grupos entre los participan-
tes de un estudio®. Los clinicos reconocemos el
efecto placebo que tienen muchas de las interven-
ciones que aplicamos a nuestros pacientes. Asi, si los
pacientes de un estudio saben que estan recibiendo
una intervencion que no tiene efecto probado, su
percepcidon de sintomas o los eventos reportados
puede ser diferente de lo reportado por los pacien-
tes que creen estar bajo una intervencion beneficio-
sa. A su vez, si los tratantes saben que sus pacientes
estan recibiendo un placebo podrian consciente o
inconscientemente recomendar otras terapias (co-
intervenciones) que podrian alterar los resultados.

Por otra parte, el «iego» puede mejorar la
adherencia de los pacientes a las intervenciones
asignadas, disminuyendo las pérdidas en el segui-
miento®® que es otro punto importante a conside-
rar en la validez de un estudio.

No obstante, la relevancia del «iego» en
términos de la validez de un estudio, depende
directamente del tipo de variable (outcome) en
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estudio. Asi, en trabajos que evallan variables
subjetivas como la calidad de vida o alivio del
dolor, el incluir «iego» en el disefio es mas
determinante en la validez del ensayo que en
otros donde se evallen resultados mas objetivos o
«duros», como puede ser el efecto de un farmaco
sobre la mortalidad general3->6.

(COMO SE LOGRA QUE UN ESTUDIO SEA (CIEGON?

En estudios sobre la eficacia de nuevos farma-
cos, el «iego» se logra a través del uso de
placebos, agentes inactivos administrados a los
pacientes en el grupo control. El placebo debe
ser similar en presentacién, forma, color y
sabor, al farmaco utilizado en el grupo interve-
nido. En estudios que comparan dos farmacos
conocidamente efectivos para determinada pa-
tologia, el «ciego» puede lograrse mediante el
uso de 2 placebos, método conocido como
doble simulacion (double dummy)3, en que
cada paciente recibe uno de los tratamientos

REFERENCIAS

1. Pantoa T, Letetier LM, Neumann | El anélisis
critico de la informacion publicada en la literatu-
ra médica. Rev Méd Chile 2004; 132: 513-5.

2. GuvarT GH, Rennie D. Users’ Guides to the Medical
Literature. A Manual for Evidence-Based Clinical
Practice. Chicago: AMA Press, 2002.

3. Dar S, Autman D. Statistics notes: blinding in
clinical trials and other studies. BMJ 2000; 321:
504.

4. Devereaux PJ, Manns BJ, GHAu WA Quan H,
LacHeTTi C, MonToRrl V ET AL. Physician interpreta-
tions and textbook definitions of blinding termi-

B “CIEGO” EN ENSAYOS CLINICOS - LM Letelier et al
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CONCLUSION

El «iego» es un elemento fundamental para la
validez interna de estudios clinicos pues permite
mantener la igualdad de los grupos y disminuir la
aparicion de sesgos durante la ejecucion del estudio.

nology in randomized controlled trials. JAMA
2001; 285: 2000-3.

5. ScHurz K, CHawmers I, Attman D. The landscape
and lexicon of blinding in randomized trials. Ann
Intern Med 2002; 136: 254-9.

6. ScHuz K, Grives D. Blinding in randomized trials:
hiding who got what. Lancet 2002; 359: 696-700.

7. ScHuz K, CHawvers |, Haves R, ALtman DG. Empiri-
cal evidence of bias. Dimensions of methodologi-
cal quality associated with estimates of treatment
effects in controlled trials. JAMA 1995; 273: 408-
12.

8. Banc H, Ni L, Davis C. Assessment of blinding in
clinical trials. Control Clin Trials 2004; 25: 143-56.

MEDICINA BAsADA

EN EVIDENCIA

1139



