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:Son aceptables los ensayos clinicos cruzados?

n los ensayos clinicos cruzados los mismos su-

jetos de investigacion reciben dos o més far-

macos (o bien placebo) en diferentes perio-
dos, de tal forma que cada uno de ellos sirve como su
propio control.'> En determinadas circunstancias,
cuando la variabilidad intraindividual es menor que la
interindividual, el disefio cruzado parece l16gico e id6-
neo para aumentar la sensibilidad del experimento y
«ahorrar» pacientes. Incluso puede parecer atractivo
desde el punto de vista del médico investigador, quien
estd acostumbrado, en la practica clinica, a probar va-
rios firmacos en un mismo paciente para encontrar el
producto que le va mejor.

Sin embargo, los ensayos clinicos cruzados entrafian
una serie de posibles trampas y sesgos y se consideran
menos «robustos» que los ensayos tradicionales con
grupos paralelos de pacientes. A partir de la década de
los setenta se desarrolld una intensa polémica acerca
de la utilidad de los ensayos cruzados como método
para demostrar la eficacia de los medicamentos. Mu-
chos expertos en bioestadistica o en ensayos clinicos
son escépticos y admiten su utilidad tan sélo en situa-
ciones excepcionales y muy concretas.® Otros mantie-
nen una actitud mas flexible o pragmatica y ponen én-
fasis en las ventajas del disefio cruzado para el estudio
de los medicamentos en enfermedades de determina-
das caracteristicas o proponen remedios a los proble-
mas de los ensayos cruzados.**-12

Diseiio de los ensayos cruzados

El caso mas sencillo es el ensayo cruzado de dos vias
(comparacién de un farmaco A con otro medicamento
de referencia B o con placebo) en los mismos sujetos.
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La secuencia de los tratamientos (A-B o bien B-A) se
determina de manera aleatoria para cada uno de los
sujetos participantes. Después del primer periodo de
tratamiento se incluye un periodo de lavado o de blan-
queo durante el cual los sujetos reciben placebo o, en
algunos casos, ninguna medicacién o su tratamiento
habitual.?33

En las fases tempranas del desarrollo clinico de los
nuevos fdrmacos se utilizan con frecuencia disefios en
cuadrado latino, en los que los sujetos reciben los me-
dicamentos en estudio siguiendo secuencias alternati-
vas y equilibradas;por ejemplo, en el caso de tres medi-
camentos o de tres dosificaciones de un mismo
medicamento (A, B, C) que se prueben en tres pacien-
tes (o un mdltiplo de tres),el primer paciente los recibe
en el orden A-B-C, el segundo los recibe en el orden
B-C-A)y el tercero lo recibe en el orden C-A-B.*!3 El
disefio en cuadrado latino (o las variantes del mismo,
p. €j., los bloques incompletos) es aplicable a los estu-
dios de biodisponibilidad y bioequivalencia cuando se
comparan mas de dos formulaciones galénicas.

Ventajas sobre los ensayos paralelos

Tal como se indica en la introduccidn,la principal ven-
taja de los ensayos cruzados es que, en enfermedades
estables, el estado clinico en los mismos pacientes varia
menos que en el conjunto de los pacientes. Esta cir-
cunstancia se da, hasta cierto punto, en trastornos
como hipertension, angina de pecho, asma, migraiia,
artritis reumatoide, etc, aunque ninguna de estas enfer-
medades es totalmente estable y todas ellas presentan
un cierto grado de regresion a la media.'>* La compa-
racion intrasujeto es, por lo tanto, mds sensible que la
intersujeto, y con un disefio cruzado es necesario un



numero inferior de pacientes para alcanzar el poder
estadistico requerido.

La mayor sensibilidad puede ser decisiva para la
eleccion del disefio cruzado cuando la enfermedad
es de baja prevalencia. Asimismo, su mayor «econo-
mia» es un factor determinante en los estudios de
primera administracion en la fase I, en los que, por
razones de seguridad y de ética, se limita al mdximo
la exposicion de los sujetos de investigacion a las
nuevas sustancias experimentales.

Inconvenientes

En primer lugar, cabe resaltar que el disefio cruzado
no es idéneo para estudiar la eficacia de medicamen-
tos indicados en enfermedades agudas o autolimita-
das. Es obvio que un tratamiento curativo, por ejem-
plo con un antibiético, dejard pocas oportunidades al
siguiente tratamiento de la secuencia. Del mismo
modo, para los estudios en los que la variable princi-
pal es la supervivencia o el tiempo hasta la aparicién
de un suceso irreversible (p. ej., accidente vascular ce-
rebral o infarto de miocardio), el disefio cruzado no
tiene sentido.

En general,incluso en enfermedades estables o en su-
jetos sanos, un inconveniente del disefio cruzado es el
aprendizaje de los sujetos o la experiencia (positiva o
negativa) obtenida en los periodos sucesivos de trata-
miento, asi como la influencia que ello puede tener so-
bre las mediciones que se realizan en los periodos si-
guientes. Este fendmeno es similar al que se produce
cuando los paciente mejoran o empeoran espontdnea-
mente durante el desarrollo de los ensayos y puede ge-
nerar un «efecto periodo».Sin embargo, si la influencia
o el cambio es minimo o moderado, y el disefio es equi-
librado con respecto a las diferentes secuencias de tra-
tamiento, suele ser posible evaluar los resultados co-
rrectamente.

Los denominados efectos residuales (carry-over effects)
son especialmente problemadticos: si en un ensayo
cruzado el farmaco experimental tiene un efecto tera-
péutico duradero (por ejemplo, un diurético en la hi-
pertension), el beneficio de éste podria achacarse al
medicamento que se administra a continuacién
(efecto residual positivo). Por otra parte, el efecto de
«rebote» que se observa con algunos farmacos (por
ejemplo, los hipndticos) o el desarrollo de tolerancia
(por ejemplo, los opidceos) puede perjudicar la efica-
cia del siguiente preparado que se administra (efecto
residual negativo). Si éste es un placebo u otro medi-
camento distinto, se corre el riesgo de sobrevalorar el
farmaco experimental porque éste se compara con un
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tratamiento que se presenta como peor de lo que real-
mente es.

Si tiene una duracién adecuada, el periodo de la-
vado puede minimizar u obviar los efectos residua-
les. No obstante, a veces es dificil prever cudnto
tiempo dura el efecto farmacoldgico, terapéutico e
incluso psicolégico de un nuevo producto en fase de
investigacion clinica. Si se introducen unos periodos
de lavado muy largos y, sobre todo, si se comparan
varios tratamientos, la duracién total del segui-
miento de cada paciente puede prolongarse excesi-
vamente.

Uno de los problemas mds grandes del disefio cruzado
es la pérdida de pacientes en algunas de las fases de los
ensayos. La retirada o el abandono de un paciente im-
posibilita aprovechar los datos para comparacién in-
trasujeto. Ademas, un gran ndmero de pérdidas puede
estar relacionado con la intervencién y sesgar los gru-
pos restantes de «casos vdlidos».'*!5 Otro inconve-
niente es que los ensayos cruzados, por ser realizados
con un numero relativamente bajo de pacientes, son
especialmente sensibles al impacto de eventuales ob-
servaciones extremas.

Analisis de los resultados

Los pormenores de la elecciéon de métodos estadisti-
cos que se ajustan a las caracteristicas del disefio cru-
zado se salen de este articulo. Se aconseja consultar la
bibliografia citada y, muy especialmente, dos libros de
reciente publicaciéon dedicados exclusivamente al
tema .>12

No obstante, cabe resaltar que todos los métodos son
poco sensibles para detectar si se ha producido lo que
en términos estadisticos se denomina una inferaccion
periodo-tratamiento o efecto secuencia,y que, en la ma-
yoria de los casos, se debe a unos efectos farmacologi-
cos, terapéuticos o adversos residuales, diferentes para
cada uno de los tratamientos en estudio.

El anédlisis estadistico puede resultar complejo, so-
bre todo si los ensayos comprenden mads de dos tra-
tamientos, por ejemplo, si se aplica un cuadrado la-
tino. Se discute la idoneidad o justificacion de
corregir o «normalizar» las mediciones realizadas
durante los periodos de tratamiento segun los valo-
res obtenidos en estado basal.'>'° En todo caso, la
norma habitual consiste en utilizar las mediciones
basales antes del primer tratamiento e ignorar las
eventuales mediciones efectuadas antes de los si-
guientes periodos.



. Cuando estan justificados los

ensayos cruzados?

Aparte de la mayor sensibilidad potencial del disefio,
los argumentos en favor del disefio cruzado son cir-
cunstanciales y varian segtn la fase del desarrollo de
un farmaco 12141718

Ensayos en fase I con voluntarios sanos. El principal
argumento a favor del disefio cruzado en la fase I del
desarrollo clinico es de indole ética y radica en la nece-
sidad de no exponer a un nimero elevado de sujetos
sanos a firmacos cuyos efectos en el hombre son toda-
via desconocidos. Los estudios de primera administra-
cién suelen realizarse a dosis Gnicas en comparacion
con placebo, y se suelen utilizar los mismos sujetos
como sus propios controles. Asimismo, el disefio cru-
zado se impone también en la mayoria de los estudios
de farmacodinamia en sujetos sanos.

Ensayos de biodisponibilidad y de bioequivalencia. La
variabilidad intrasujeto suele ser menor que la interin-
dividual y, por consiguiente, las normas de la Comuni-
dad Europea establecen que, salvo en algunas circuns-
tancias especiales, el disefio cruzado es el mds idoneo
para los ensayos de biodisponibilidad y bioequivalen-
cia (Documento II1/54/89/CEE).Ademas, por razones
précticas y econdmicas, no es factible reclutar un nud-
mero suficientemente alto de sujetos para estudios con
grupos paralelos que tengan el poder estadistico re-
querido.

Ensayos en fase II. Puede ser importante, tanto para el
laboratorio promotor como socialmente, averiguar
cuanto antes si un nuevo farmaco prometedor posee
eficacia.En la fase II,el ensayo cruzado permite dismi-
nuir el tamafio de la muestra y,con ello, alcanzar los re-
sultados mas rdpidamente. Este disefio puede ser ttil
también para los primeros ensayos de busqueda de do-
sis en algunas enfermedades.

Ensayos en enfermedades de baja prevalencia. El di-
seflo cruzado puede ser el Unico factible para realizar
estudios cuando la disponibilidad de pacientes es el
factor limitante. En estos casos se suele organizar un
ensayo multicéntrico o bien se remite a todos los pa-
cientes de una determinada drea geografica a un solo
centro.

Otras circunstancias. Puede estar justificado realizar
ensayos cruzados orientativos incluso en las fases 111 y
IV del desarrollo clinico de farmacos para el trata-
miento de algunos trastornos (por ejemplo, compara-
ciones con medicamentos de referencia), siempre y
cuando se cumplan las permisas bésicas comentadas

31

anteriormente de que se trata de enfermedades esta-
bles y de tratamientos sintomaticos.

Actitud de las autoridades

reguladoras de medicamentos

A propésito de la polémica antes citada, cabe sefialar
que las autoridades reguladoras de medicamentos més
estrictas (Food and Drug Administration en EEUU)
han mantenido, desde principios de los afios setenta,
una actitud escéptica con respecto a los ensayos cruza-
dos.®® Mientras que la mencionada FDA reconoce las
ventajas de este disefio en la fase I y lo exige para la
mayoria de los estudios de biodisponibilidad y bio-
equivalencia, en otras situaciones no suele aceptar los
resultados de los ensayos cruzados como prueba defi-
nitiva,sino meramente como datos complementarios o
«de apoyo».

Por consiguiente, aunque los ensayos cruzados de efi-
caciay tolerabilidad pueden ser utiles en determinadas
fases del desarrollo clinico de un nuevo farmaco, los re-
sultados de éstos deben confirmarse con ensayos con
grupos paralelos; éstos son considerados como de im-
portancia fundamental (pivotal) e imprescindibles
para la aprobacién de un nuevo medicamento o una
nueva indicacion.

Resumen y conclusiones

La aplicacién del disefio cruzado esté justificada prin-
cipalmente en las fases tempranas del desarrollo cli-
nico de nuevos farmacos, sobre todo para el estudio de
la tolerabilidad,la farmacodinamia y la biodisponibili-
dad o para ensayos de bioequivalencia en voluntarios
sanos. También es ttil en los primeros ensayos de bus-
queda de dosis en pacientes con trastornos o enferme-
dades razonablemente estables

Los ensayos cruzados son mds idoneos cuando se utili-
zan dosis Unicas o tratamientos de corta duracién y
cuando el efecto se puede observar en un plazo breve
después del inicio de la intervencién. El disefio cru-
zado no es aconsejable cuando se presenta la necesi-
dad de tratar a los pacientes durante un tiempo largo o
se prevé que se puede producir un nimero considera-
ble de retiradas o abandonos.

Es importante equilibrar el disefio con respecto a la se-
cuencia de los tratamientos e incluir periodos de blan-
queo entre todos ellos. Ademds, antes de proponer un
ensayo cruzado para estudiar la eficacia de un medica-
mento, el investigador debe cerciorarse de la ausencia
de efectos residuales que puedan poner en entredicho
los resultados.



Ocasionalmente, se realizan ensayos cruzados incluso
en las fases III y IV del desarrollo clinico de nuevos
farmacos. En la mayoria de los casos, para demostrar la
eficacia de un firmaco y documentar la dosis y las pau-
tas terapéuticas de modo definido, serd necesario con-
firmar los resultados de los ensayos cruzados en nue-
vos estudios con grupos paralelos.
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