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POR QUE ES NECESARIA LA ALEATORIZACION EN UN ENSAYO CLINICO

Es esencial recordar que el valor de p representa una probabilidad. Esta indica la probabilidad de obser-
var un resultado de un estudio, o uno mas extremo, simplemente por azar, asumiendo que la hipdtesis
nula es verdadera. Esto convierte al valor de p en una herramienta clave para determinar si un resultado
es estadisticamente significativo o no. Sin embargo, a menudo se olvida que este célculo de probabilidad
solo es vélido si no hay sesgos presentes.

En un estudio clinico que analiza el efecto comparativo de diversos tratamientos farmacolégicos, existen
diversos tipos de sesgos, como el de seleccidn y el de asignacion, los cuales pueden ser controlados se-
gun el disefio del estudio. En este contexto, la aleatorizacion desempefia un papel crucial. Este método
nos permite asignar a los participantes del estudio de manera aleatoria a los grupos de estudio, lo que
ayuda a eliminar posibles sesgos de asignacion. Sin embargo, la aleatorizacidon no permite paliar el sesgo
de seleccidn, que, si bien puede afectar la validez externa de los resultados, su impacto en la credibilidad
del valor de p puede considerarse marginal.

Un proceso de aleatorizacién en la comparacién de farmacos, productos sanitarios, y protocolos asis-
tenciales es siempre preferible para la toma de las decisiones, en lugar de basarse Unicamente en las
comparaciones de decisiones clinicas de tratamiento, las cuales podrian estar sujetas a prejuicios.

Es imperativo que el proceso de aleatorizacién cumpla con premisas fundamentales, entre las cuales las
mas bdsicas son:

e Imprevisibilidad: el disefio del método debe impedir la prediccién del resultado de la
asignacion al tratamiento al nuevo paciente participante.

e Auditabilidad: El fichero de asignacion de tratamientos ha de ser reproducible tantas veces
como sea requerido y su método de generacidon ha de ser trazable para comprobar su validez.

Es crucial que el método de aleatorizacion utilizado en un estudio cumpla con estos requisitos para
garantizar la validez y fiabilidad de los resultados. Consideremos métodos sencillos de aleatorizacion,
como lanzar una moneda o seleccionar bolas de colores de un saco opaco. Estos métodos no permiten
la auditoria ni la reproducibilidad, y tampoco garantizan la imprevisibilidad. Por otro lado, una lista de
aleatorizacién impresa puede ser auditada y reproducible si se ha realizado mediante un proceso de pro-
gramacion con codigo. No obstante, este método revela de antemano el grupo de tratamiento asignado
al préximo participante, comprometiendo asi su imprevisibilidad.
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La participacion en un ensayo clinico se basa en proporcionar al paciente una informacién adecuada,
permitiéndole tomar una decision libre y auténoma, aceptando la incertidumbre intrinseca de una si-
tuacidon experimental. En ocasiones, el paciente puede ser asignado a una dosis que se sabe que serd
infra-terapéutica, como puede pasar en ensayos de Fase | de busqueda de dosis, o puede ser asignado
a un grupo tratado con un placebo. Por otro lado, el grupo tratado con el tratamiento experimental, a
pesar de las expectativas que motivan la realizacion del ensayo clinico, puede no ser necesariamente el
grupo con la mejor respuesta clinica. Los pacientes participantes en los ensayos clinicos han de lidiar con
estas incertidumbres y con un probable aumento de sacrificios personales, ya que es frecuente que los
ensayos clinicos hagan un seguimiento clinico mas exhaustivo de los pacientes participantes, con mayor
carga de visitas y pruebas. Todo ello, muchas veces, en pos de un beneficio social, mas que personal.

Dado todo esto, desde una perspectiva de no maleficencia, es fundamental garantizar que los riesgos no
sean futiles, y que la metodologia aplicada permita extraer conclusiones libres de la posible parcialidad de

una asignacion no aleatoria. De lo contrario, se comprometeria la fiabilidad de los resultados del ensayo.

LA IMPORTANCIA DEL TAMANO DE LA MUESTRA

La Teoria de los Grandes Numeros establece que a medida que aumenta el nimero de observaciones,
nuestras estimaciones se acercan cada vez mas al verdadero valor de la poblacién. Cuando aplicamos
esto a la asignacion aleatoria en un ensayo clinico, implica dos aspectos importantes:

e Tamaiio de la muestra: A medida que aumenta el tamafio de la muestra, los factores que pueden
influir en la respuesta individual de los pacientes se distribuyen de manera mas equitativa. Esto
significa que cualquier sesgo de asignacién tiende a desaparecer, lo cual es fundamental para
mantener la integridad de la relacion causa-efecto que se busca demostrar en el ensayo clinico.

e Razdén de asignacion: Es importante considerar el método de aleatorizacion para garantizar
el reparto deseado de los grupos entre los participantes. Tipicamente, el reparto de grupos
acostumbra a ser equitativo, 1:1, sin embargo, en ocasiones se requieren repartos desiguales,
como 1:n.

FORMAS BASICAS DE ALEATORIZACION
Aleatorizacion simple

Es la forma mas facil de aleatorizar a una secuencia de sujetos a recibir uno de los grupos de estudio,
esto hace que sea un método intuitivo y muy facil de entender. Este tipo de aleatorizacion hace que
sea totalmente imprevisible el resultado de asignacion, aun conociendo la asignacion de los sujetos
anteriores. No obstante, esto presenta desafios, mas relacionados con la logistica del estudio que con el
método en si mismo.

Como se ha comentado previamente, la Ley de los Grandes Numeros permite garantizar que al incre-
mentar el nimero de observaciones la estimacién obtenida sea cada vez mas proxima al verdadero
valor que deberiamos obtener. Este tipo de método de aleatorizacion, por tanto, es practico y fiable en
ensayos clinicos con un gran nimero de tamafio de la muestra. Pero consideremos un estudio con una
aleatorizacién equitativa entre dos grupos, 1:1 y un tamafio de muestra pequefio: en esta situacién,
dificilmente se conseguird una proporcién real del 50% en cada tratamiento. Si bien en el contexto
probabilistico esa secuencia de aleatorizacidon es correcta, podemos encontrarnos con un problema de
disminucion de poder estadistico por ese desequilibrio; esto se debe a que los disefios desbalanceados,
1:n, en general precisan un tamafio de la muestra mayor para la misma magnitud del efecto que los
diseflos con asignacién balanceada 1:1.
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La aleatorizacién en bloque es Util para resolver el desequilibrio en el nimero de sujetos, mientras que
una aleatorizacién estratificada y una aleatorizacion adaptativa pueden ayudar a resolver el desequili-
brio en los factores prondsticos.

Aleatorizacion por bloques

La aleatorizacién por bloques puede considerarse como una mejora natural de la aleatorizacién simple,
ya que aborda el desequilibrio potencial en la proporcion de sujetos asignados a cada grupo. En este
método, se busca lograr el reparto tedrico previsto cada cierto nimero de asignaciones, definido como
un “bloque” en el proceso de aleatorizacion global. Esta estrategia minimiza el desequilibrio global del
estudio, ya que solo el ultimo bloque podria quedar desbalanceado, mitigando asi su impacto.

Es esencial considerar el tamafio de los bloques, ya que estos deben garantizar tanto la proporcion
deseada de sujetos en cada grupo como la imprevisibilidad en el proceso de asignacidon. Los blogues
deben ser lo suficientemente pequefios para asegurar el reparto segln la proporcion prevista, pero no
tan pequefios como para hacer previsible el proximo tratamiento a asignar.

En un ensayo clinico de dos grupos, C y E, con un reparto equitativo de 1:1, si el tamafio del blogue
es 2, las secuencias posibles de cada bloque son CE o EC. Esto implica que tras unos pocos pacientes
aleatorizados podria ser previsible el tratamiento siguiente a asignar. Idealmente se deberia disponer de
blogues de un tamafio minimo de 4. Aln asi, podria seguir siendo predecible el Ultimo sujeto de cada
bloque, ya que queda determinado por la restriccion de la proporcién del reparto. Ante esta situacion,
se puede considerar dos soluciones:

e No especificar el tamafio del blogue en el Protocolo del Ensayo Clinico, desvelando Unicamente
esta informacién al finalizar el estudio. Esto no afecta la integridad del procedimiento si la
secuencia de aleatorizacion se realiza mediante cddigo de programacién reproducible.

e Variar el tamafio del bloque durante la secuencia de aleatorizacidn, para evitar que la persona
encargada de asignar a los sujetos a un grupo pueda determinar el siguiente grupo a asignar
en funcion del nimero de sujetos aleatorizados

A continuacion, la Figura 1, muestra una representacion grafica de la aleatorizacion de 36 sujetos en una
asignacion 1:1 por blogues de tamafio fijo de 12.
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Figura 1. Representacién grafica de una aleatorizacion
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En este ejemplo, en que el tamafio del bloque es de 12 y es grande comparado con el tamafio de la
muestra, hay que considerar si sera necesario un andlisis intermedio, tanto para evaluar la eficacia como
para determinar la futilidad. Un bloque de tamafio 12 podria resultar en un desequilibrio significativo
en algln punto del estudio. Por lo tanto, seria prudente considerar un tamafio de bloque mas peque-
fio, como 4 o 6, para mitigar este riesgo. Ademds, es recomendable que el equipo clinico responsable
de asignar a los sujetos no conozca el tamafio del bloque para evitar cualquier sesgo en el proceso de
asignacion.

Aleatorizacion estratificada

Como se ha mencionado anteriormente, la principal ventaja de la aleatorizacién es la de garantizar el
reparto equitativo del posible desequilibrio de los factores prondsticos de la evolucion de la enferme-
dad, o en la probabilidad de respuesta al farmaco estudiado, en el caso concreto de ensayos clinicos

aleatorizados con medicamentos.

En ocasiones, el equipo investigador puede identificar ciertos factores cuyo equilibrio entre los grupos
de estudio es crucial desde el disefio del ensayo. Estos pueden ser considerados factores de estratifi-
cacion. Por ejemplo, en un ensayo clinico para el tratamiento del dolor crénico, el nivel basal de dolor
del paciente podria ser un factor de estratificacién relevante, dividiéndose en niveles moderado vy alto.
Cada estrato requiere una secuencia de aleatorizacién separada, que a su vez podria haberse realizado
con o sin bloques. Cuando se procede a aleatorizar a un nuevo paciente, primero se determina a qué
estrato de dolor pertenece, y se le asigna al grupo de tratamiento segln la secuencia correspondiente
a ese estrato.

Un factor de estratificacion que esta presente de forma frecuente en los ensayos clinicos multicéntricos
es la estratificaciéon por centro. En ocasiones es una estratificacion de conveniencia debido a motivos
operativos, por ejemplo, el reparto inicial de la medicacion, y en otras ocasiones, se justifica por la posi-
ble variabilidad en la atencién sanitaria o a una serie de factores de la zona de influencia, como caracte-
risticas demograficas, sociales, de habitos de vida, u otras caracteristicas que pueden influir mas alla de
la conveniencia operativa.

No siempre es necesario considerar factores de estratificacién en un ensayo clinico; la Ley de los Gran-
des NUmeros garantiza que en un ensayo clinico de tamafio suficientemente grande los factores pronds-
ticos relevantes quedarian equilibrados.

Por otra parte, hay que considerar respecto el nimero de estratos a considerar que, en este caso
el “cuantos mds, mejor”, puede no ser necesariamente una buena idea. Por ejemplo, en el caso del
ensayo clinico para el tratamiento del dolor crénico, en el que se consideran dos estratos segun la in-
tensidad del dolor basal. Si también se considera la edad del paciente como factor de estratificacion
categorizada en grupos como 18-30, 30-60 y 60 afios o mas, se obtendrian 6 estratos, que es la multi-
plicacion de los 2 estratos de dolor y los 3 de la edad. Si participan tres centros de salud, y estratifica-
mos también por centro, habria hasta 18 secuencias de aleatorizacion, como se muestra en esquema
de la Figura 2. Si se desean dos grupos de tratamiento, se necesitarian pacientes en las 36 condiciones
posibles: 3 hospitales x 2 categorias para dolor x 3 para edad x 2 grupos (tratamientos). Por lo tanto,
el tamafio de la muestra debe ser necesariamente mayor que 36. Esto es especialmente importante si
la variable principal de evaluacién es dicotémica, como la remision del dolor por debajo de un cierto
umbral, ya que una comparacion de proporciones requiere un tamafio de muestra mds grande debido
a su menor eficiencia estadistica.
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Figura 2. Estratificacidn por intensidad de dolor, edad y centro

Desde el punto de vista estadistico, otra utilidad de la estratificacion es cuando se anticipa la realizacién
de un estudio por subgrupos que sean relevantes para la toma de decisiones sobre los resultados. En
estos casos, la estratificacion facilita la consideracion de una relaciéon causal en cada estrato, ya que al te-
ner cada estrato su propia secuencia de aleatorizacion independiente aumenta la credibilidad de los re-
sultados y permite una mejor evaluacién de la efectividad del tratamiento en los subgrupos especificos.

Por lo tanto, es crucial considerar cuidadosamente la necesidad de una aleatorizacion estratificada, es-
pecialmente en ensayos de menor tamafio, donde el riesgo de desequilibrio puede ser mayor. En el
disefio del estudio, se debe tener precaucion con el nimero de factores a considerar, y emplear solo
aquellos verdaderamente imprescindibles, ya que su inclusién podria impactar negativamente en el
tamafio final de la muestra.

Ademas, como regla general, es importante especificar en el Protocolo y el Plan de Andlisis estadistico
si los factores de estratificacion deben tratarse como covariables en los modelos estadisticos de analisis,
con la recomendacion de hacerlo asi, a excepcion de factores como el centro o la region si su inclusion
no esta justificada.

Aleatorizacién adaptativa

La aleatorizacidon adaptativa representa una evolucidn sofisticada de la aleatorizacion estratificada. Este
enfoque implica ajustar la probabilidad inicial de asignar un nuevo sujeto a un grupo de estudio en
funcién de las caracteristicas de los sujetos ya incluidos, con el objetivo de compensar posibles des-
equilibrios observados y de las caracteristicas basales del nuevo sujeto a incluir. Aunque los métodos de
aleatorizacién adaptativa se empezaron a desarrollar desde los afios 70 la universalizacién de la captura
electrdnica de datos ha facilitado enormemente su implementacién en la actualidad.
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Aleatorizacion por minimizacion

Una forma especifica de aleatorizacion adaptativa es aleatorizacidén por minimizacion, que consiste en
aplicar métodos estadisticos para ajustar la probabilidad de asignacién a lo largo de la inclusién de pa-
cientes para minimizar desequilibrios. Este enfoque aborda simultdneamente varios factores, proporcio-
nando una solucién al desequilibrio promedio entre grupos a comparar. Puede considerarse una opcion
Optima para ensayos clinicos con muestras pequefias y un alto nimero de factores de estratificacion a
considerar, donde otras estrategias podrian ser inviables, como la aleatorizacion estratificada.

Sin embargo, la aleatorizacion adaptativa presenta desafios, ya que es un método dindmico que requiere
realizar calculos estadisticos en tiempo real a medida que se incluyen pacientes, lo que puede complicar
el proceso de aleatorizacion vy la logistica de los tratamientos durante el ensayo clinico. Ademas, existe
el riesgo de que la asignacién del nuevo sujeto pierda imprevisibilidad si el equipo clinico conoce las
caracteristicas de los sujetos ya incluidos, lo que podria comprometer la integridad del proceso de alea-
torizacién. Este enfoque también puede presentar problemas, como el desequilibrio observado en el
ensayo COMET, donde tras aplicar este tipo de aleatorizacién, la edad quedd desbalanceada en uno de
los grupos de comparacién: en uno de los grupos de estudio Unicamente el 3% de los pacientes tenian
menos de 25 afios, mientras que en los otros dos grupos eran porcentajes en torno al 50%.

Desde el punto de vista del andlisis estadistico, la aleatorizacién adaptativa ha generado controversia, ya
qgue no cumple estrictamente con el principio de aleatoriedad, esencial para establecer inferencias cau-
sales en ensayos clinicos aleatorizados. Desde su introduccidn, se han propuesto soluciones estadisticas
en el analisis para abordar este problema.

Aleatorizacion basada en la respuesta

Este método es también una forma de aleatorizacion adaptativa, pero en lugar de modificar la probabi-
lidad de asignacion segun las caracteristicas basales, se hace en funcion del resultado de la(s) variable(s)
principal(es). Este enfoque seria aplicable principalmente en ensayos clinicos con un tiempo de segui-
miento corto hasta la observacion del resultado (relativamente al tiempo de reclutamiento), y se puede
plantear como respuesta a dos motivos.

e Motivacidn clinica: En el disefio estadistico del estudio, se parte de una hipdtesis nula de
igualdad de efecto, mientras que la hipdtesis alternativa motiva la investigacion, buscando
diferencias entre los grupos estudiados. Sin embargo, équé ocurre si durante el transcurso
del ensayo se observa que el efecto en uno de los grupos es menor que en su comparador?
En este caso, se podria considerar modificar la probabilidad de asignacién a ese grupo para
nuevos pacientes, buscando la asignacién mas probable a los grupos con mejores resultados.
Este método podria aplicarse de forma determinista, asignando al nuevo paciente al grupo con
la mayor tasa de éxito, o de forma probabilistica, dando al nuevo paciente una probabilidad
mayor de ser asignado al grupo con una tasa mas alta en comparacion con el resto de los
grupos.

e Motivacién estadistica: Cuando se calcula el tamafio de la muestra, se parte del supuesto
de homocedasticidad, es decir, que las varianzas de los grupos son las mismas en la variable
respuesta sobre la cual estimamos la necesidad de sujetos en cada grupo. Sin embargo, si la
varianza en uno de los grupos es menor, también lo serd el tamafio de la muestra necesario
para obtener una estimacion precisa en ese grupo. Se debe recordar que la estimacién por
intervalos de confianza se realiza con el error estdndar, donde el tamafio de la muestra opera
en el denominador vy la variabilidad en el numerador. En el supuesto de un ensayo clinico
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con asignacién 1:1; si se observa una variabilidad inferior en uno de los grupos, se podria
desbalancear la asignacion de forma que sea menos probable asignar un nuevo paciente a
este grupo, ajustando su tamafio al minimo requerido para garantizar la precision deseada.

Por lo tanto, las ventajas de estos métodos dindmicos de asignacion adaptada a la respuesta incluyen la
eficiencia en la estimacidn estadistica y la consideracion ética importante de asignar a los nuevos sujetos
al grupo donde se estd observando la mejor respuesta. Como desventajas, presentan la posible pérdida
del efecto de la aleatorizacion y de la imprevisibilidad de la asignacidén aleatoria, lo que podria cuestionar
la validez de la inferencia estadistica para establecer causalidad. Este método también implica la inspec-
cién continua de la respuesta de los pacientes, lo que podria inducir un sesgo operacional que podria
restar validez al resultado final.

CONCLUSIONES FINALES

El proceso de aleatorizacidn constituye un aspecto metodoldgico esencial para garantizar la credibilidad
de los resultados y conclusiones de cualquier ensayo clinico. Este debe cumplir al menos con dos premi-
sas basicas, la imprevisibilidad y la auditabilidad. Es fundamental que el proceso de aleatorizacion esté

correctamente descrito en la documentacién operativa del ensayo clinico.

Existen diversos métodos de aleatorizacion, desde los mas intuitivos y sencillos de aplicar como la alea-
torizacién por bloques, hasta los mds complejos como una aleatorizacién adaptativa, que requieren la
implicacion de expertos en su disefio e implementacion. Asimismo, se han discutido las posibles impli-
caciones estadisticas que deben considerarse al analizar los resultados en funcion de los métodos de
aleatorizacién, asi como las implicaciones inferenciales de las conclusiones extraidas.
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