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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

1. Los ensayos clinicos en conglomerados son una modalidad de ensayo cli-
nico con asignacion aleatoria en la que la unidad de aleatorizacion son gru-
pos en vez de individuos. Deben conocerse bien sus limitaciones para no
cometer errores.

2. En los ensayos clinicos en conglomerados, la unidad de aleatorizacion, la
unidad de intervencion y la unidad de observacion pueden ser diferentes.

3. Este tipo de ensayo es adecuado en ciertos escenarios, como por ejemplo,
en el ambito de la salud publica o de intervenciones comunitarias.

4. Siempre que sea factible, viable y adecuado, el ensayo clinico tradicional
con aleatorizacion de individuos es preferible al del ensayo clinico en con-
glomerados.

5. Las particularidades de los ensayos clinicos en conglomerados, entre ellas
la no independencia de las observaciones, requieren calculos y analisis es-
tadisticos especificos, pues no son aplicables los empleados en los ensayos
tradicionales.

6. El disefio de aleatorizacion de conglomerados plantea el debate sobre quién
debe considerarse el sujeto de investigacion pues, en ocasiones, se distribu-
ye aleatoriamente, se interviene y se evalia a elementos diferentes.

7. Ante la cuestion de quién es el sujeto de investigacion y cudl es la naturale-
za de la intervencion, en ocasiones se puede llevar a cabo un ensayo de este
tipo sin obtener el consentimiento informado de los participantes.

8. En los ensayos clinicos en conglomerados surge una nueva figura, denomi-
nada mecanismo de representacion del conglomerado, que velara por los
intereses y derechos de los sujetos y del conglomerado.

9. La manera de comunicar y publicar resultados de estos estudios también
es especifica, y debe seguir las recomendaciones de la declaracion CON-
SORT.
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1. INTRODUCCION

La importancia de los ensayos clinicos
en conglomerados (cluster randomized
trials) como método de investigacion ha
venido incrementandose en los ultimos
tiempos. Las limitaciones econdmicas y
practicas de ciertas intervenciones, asi
como la insuficiente relevancia cientifica
de otras si no se analizan sobre grupos en
vez de sobre individuos, hacen que este
tipo de ensayos sean una opcion mas a
tener en cuenta por los investigadores y
los promotores de investigacion clinica.

Sin embargo, los ensayos clinicos en
conglomerados no estan exentos de limi-
taciones que deben ser tenidas en consi-
deracion. Los sesgos a los que estan ex-
puestos, las particularidades estadisticas,
tanto para determinar los tamafios mues-
trales como para realizar el analisis de
los datos obtenidos, y la forma de comu-
nicar los resultados hacen que la eleccion
de un ensayo clinico en conglomerados
deba restringirse inicamente a determi-
nados tipos de intervenciones. A esto
hay que afiadir la preocupacion sobre los
aspectos éticos, en especial la polémica
sobre la no obtencion de consentimiento
informado en algunos de ellos e incluso
sobre si se informa y como a los indivi-
duos que componen cada grupo de inter-
vencion. Todos estos elementos éticos
requieren de una adecuada formacion y
experiencia para la evaluacion de este
tipo de disefios.

2. {QUE SON LOS ENSAYOS CLINICOS
EN CONGLOMERADOS?

Los ensayos clinicos tradicionales supo-
nen la aplicacion de una determinada in-

tervencion experimental —v.gr., un trata-
miento farmacolégico— a determinados
individuos distribuidos al azar a recibir
dicha intervencion y en comparacion con
otros de caracteristicas similares pero
que recibiran otra (intervencion control)
por asignacion igualmente aleatoria. En
estos ensayos clinicos, la unidad de alea-
torizacion, intervencion y evaluacion es
el individuo participante.

En los ensayos clinicos en conglome-
rados la unidad de aleatorizacion es un
grupo social cuyos componentes com-
parten una caracteristica comin —v.gr.,
vivir en un pueblo, pertenecer a un area
sanitaria, ser asistidos en un centro de
salud, o acudir a un instituto—. Es de-
cir, seran diferentes grupos los que sean
asignados aleatoriamente a recibir la in-
tervencion experimental y la control, y
posteriormente comparados. La unidad
de intervencion, no obstante, podra ser el
grupo en su conjunto (v.gr., una campaia
de salud nacional en medios de comuni-
cacion, en la que la unidad de interven-
cion serd el conjunto de ciudadanos de
ese pais) o los individuos que forman
el grupo (v.gr., un programa de vacuna-
cion, en el que la unidad de intervencion
es cada uno de los individuos que recibe
la vacuna). Con frecuencia la unidad de
evaluacion serd cada uno de los indivi-
duos del conglomerado, y debe tenerse
en cuenta que las observaciones en cada
uno de ellos no son independientes entre
si (a diferencia de lo que ocurre en los
ensayos clinicos clasicos), por lo que es
mas probable que los individuos de un
mismo conglomerado muestren resul-
tados parecidos ya que todos reciben la
misma intervencion.' Ademads, es tam-
bién muy probable que los individuos de
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un conglomerado experimenten interac-
ciones entre ellos que influyan en el re-
sultado observado, haciendo inadecuado
un ensayo clinico tradicional. Por ejem-
plo, en el caso de una campafia en cole-
gios para la prevencion de embarazos no
deseados, es altamente probable que los
adolescentes hablen entre ellos del pro-
grama y se produzca un refuerzo positi-
vo o negativo de aspectos del mismo que
influird finalmente en las observaciones.
Dicha interaccion haria inadecuado optar
por un ensayo clinico con aleatorizacion
de individuos, pues el riesgo de contami-
nacion es muy elevado, siendo mas con-
veniente en este caso optar por un disefio
en conglomerados.

Por otra parte, los ensayos en con-
glomerados son mas eficientes desde
el punto de vista administrativo y en
ellos el cumplimiento de los partici-
pantes suele ser mejor, por lo que son
apreciados en el ambito de la salud pu-
blica a pesar de que su poder estadistico
es menor que el de los ensayos clinicos
tradicionales con igual numero de indi-
viduos. También en el ambito de la in-
vestigacion clinica con vacunas tienen
interés especial, dado que permiten eva-
luar tanto los efectos directos como los
indirectos de la intervencion.*

Asi pues, existen diferentes situacio-
nes en los que es adecuado considerar la
aleatorizacion por conglomerados y no
por individuos,’ como se muestra en la
tabla 1. En la practica esto se traduce en
que los ensayos clinicos en conglomera-
dos sean pertinentes solo en los siguien-
tes escenarios:®

e traslacion del conocimiento;

» mejora de la calidad asistencial;

* Intervenciones comunitarias
* salud publica, y

* paises en vias de desarrollo.

En este sentido, merece la pena sefialar
que los ensayos clinicos en conglome-
rados en el ambito de la salud publica
y, mas concretamente, en los paises en
vias de desarrollo, son de enorme uti-
lidad. Asi, cuando en ciertas comuni-
dades se prevé que realizar una aleato-
rizacion por casos individuales puede
conllevar muchas dificultades debido
a las creencias y actitudes de los parti-
cipantes potenciales, el ensayo en con-
glomerados resulta mas facilmente rea-
lizable, ya que distribuir aleatoriamente
comunidades o pueblos —en estos ca-
sos contando con el apoyo de los lide-
res locales— es mas adecuado y viable,
ademas de que se logra un mejor cum-
plimiento y compromiso con el estudio
por parte de los participantes.

Los ensayos clinicos en conglome-
rados son, por tanto, estudios de corte
pragmatico en los que se evalua la efec-
tividad mas que la eficacia,” y que no
deben suponer la primera opcion por las
limitaciones que presentan, salvo que el
disefio del estudio como ensayo clinico
tradicional sea imposible, bien por mo-
tivos practicos, bien por motivos cienti-
ficos, lo que debera justificarse adecua-
da y suficientemente.'®

3. ALGUNOS RETOS DE LOS ENSAYOS
CLINICOS EN CONGLOMERADOS

3.1. Metodologia

Un aspecto clave de los ensayos clinicos
en conglomerados, como se coment6 an-
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teriormente, es que no se puede asumir
que las observaciones realizadas sobre
cada uno de los individuos que forman
parte del conglomerado son indepen-
dientes, dado que los individuos de cada
uno de los distintos conglomerados ten-

derdn a presentar resultados similares.
La consecuencia es que en ellos no son
aplicables las técnicas de calculo de ta-
mano muestral y andlisis estadistico ha-
bituales. De hecho, el nimero de conglo-
merados es un aspecto esencial, pues un

Tabla 1. Escenarios adecuados

para un diserio de aleatorizacion por conglomerados

Escenario

Ejemplo

Cuando la intervencion debe apli-
carse al grupo

Efecto de la fluoracion del agua de la red de su-
ministro publico sobre la salud bucodental (no
se puede distribuir aleatoriamente a ciudadanos
individuales a que les llegue el agua fluorada
0 no, sino que deben asignarse aleatoriamente
pueblos, ciudades...).

Cuando la intervencién implica
entrenamiento o educacion de
profesionales  sanitarios para
evaluar la repercusion en el con-
junto de sus pacientes

Entrenamiento a una serie de psicologos en una
determinada técnica de psicoterapia grupal para
compararla con otra. Se asignan aleatoriamente
diferentes centros de salud mental, de forma que
unos realizardn la terapia de grupo de un modo y
el resto de otro, para valorar su repercusion en el
conjunto de los pacientes.

Cuando se desea disminuir el
efecto de la contaminaciéon del
tratamiento

Campaia informativo-educativa en centros de
salud sobre el lavado de manos en la prevencion
del contagio del resfriado comun. Es previsible
que los pacientes hablen entre ellos en la sala de
espera, al salir de la consulta, etc.; por lo que si,
dentro de ese centro de salud, unos recibieran la
intervencion y otros no, los resultados estarian
contaminados ya que aun sin recibir la interven-
cion podrian conocerla e incluso practicarla, lo
que afectaria a los resultados.

Cuando se desea evaluar el efecto
de la intervencion tanto a nivel in-
dividual como grupal

Efecto de un determinado programa de vacuna-
cion. Se asignan aleatoriamente diferentes areas
sanitarias o diferentes ciudades, provincias, etc.,
a recibir la vacuna o no, y se evaluarian tanto el
efecto y la seguridad sobre el individuo como la
efectividad (repercusion real sobre el conglome-
rado: inmunidad colectiva, incidencia de infec-
cion en la comunidad, etc.).
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nimero escaso puede dar como resultado
una pobre precision estadistica y una ele-
vada probabilidad de desequilibrio entre
los grupos de tratamiento. Otro aspecto
importante es que la unidad de inferen-
cia puede considerarse a nivel individual
mientras que la aleatorizacion sucede a
nivel grupal.!

En ultimo término, las particularida-
des de los ensayos clinicos en conglo-
merados hacen que su comunicaciéon a
la comunidad cientifica y publicacion
deban seguir unas normas adaptadas,
lo que ha ocasionado que se haya pu-
blicado una extension de la declaracion
CONSORT para este tipo de estudios.®

3.1.1. Consideraciones de disefio

Una vez que se ha optado por un dise-
fio en conglomerados, al igual que en el
caso de los ensayos clinicos en indivi-
duos, se puede optar por diferentes mo-
dos de aleatorizacion en funcion de:!

* el nimero de conglomerados dispo-
nible;

* el grado de heterogeneidad entre los
conglomerados, y

* la posibilidad de lograr un adecuado
emparejamiento entre los conglome-
rados para las variables fuertemente
asociadas con el resultado.

Aunque la aleatorizacion simple puede
resultar conveniente cuando se cuenta
con un gran numero de conglomerados,
no lo resulta si, como suele ocurrir, el
nimero de estos es escaso, debido al
elevado riesgo de desequilibrio entre
sus caracteristicas en situacién basal.
Para evitarlo se puede recurrir a una
asignacion restrictiva, bien por estratifi-
cacion, bien pareada.!

En los disefios estratificados —es
decir, con mas de dos conglomerados
por estrato— la variabilidad intergrupos
se puede estimar directamente, ya que
el efecto del conglomerado puede sepa-
rarse de los efectos de la intervencion y
del estrato.! Mediante la aleatorizacion
sistematica en estratos relativamente
homogéneos se reduce el grado de va-
riabilidad dentro de la muestra, hacien-
do mas eficientes las pruebas de infe-
rencia estadistica.’

Los disefios con solo dos conglome-
rados por estrato proporcionan un exce-
lente balance de factores prondsticos en
situacion basal potencialmente importan-
tes, pero cuentan con varias limitaciones.
Es dificil estimar el coeficiente de corre-
lacion intraconglomerado (CCl, intra-
cluster correlation coefficient) sin hacer
asunciones especiales, y el incremento
de la potencia puede verse contrarrestado
por la falta de informacion sobre la varia-
bilidad interconglomerado si el niimero
de parejas es pequefio.! En estos casos,
ademas, la pérdida en el seguimiento de
un solo componente de la pareja puede
suponer un impacto importante en el po-
der estadistico ya que la pareja completa
quedaria invalidada para el analisis.*

Realmente, cuando se debe optar por
una asignacion restrictiva en vez de por
una aleatorizacion simple, es mas con-
veniente considerar menos estratos de
mayor numero de conglomerados que
muchos «estratos-pareja» de dos con-
glomerados. Por ejemplo, Ray et al.’’
llevaron a cabo un estudio sobre un pro-
grama educativo dirigido a médicos de
atencion primaria para reducir el con-
sumo de antiinflamatorios no esteroi-
deos entre los ancianos. Los 220 médi-
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cos participantes se clasificaron en 110
estratos, compuestos cada uno por dos
médicos (cada médico actuaria como un
conglomerado al llevar aparejados los
pacientes de su consulta); cada uno de
los componentes del estrato fue asigna-
do aleatoriamente a recibir el programa
educativo o al grupo control. En este
caso, salvo que realmente cada uno de
esos 110 estratos hubiera representado
un riesgo en situacion basal diferente, no
existe ninguna ventaja estadistica en la
metodologia aplicada. Habria sido mas
conveniente hacer, por ejemplo, cinco
estratos de tamafo 44 que 110 de tama-
flo 2, dado que no podemos calcular la
variabilidad de un grupo tan reducido.'

3.1.2. Consideraciones estadisticas

Los ensayos clinicos en conglomerados
presentan dos elementos de variabilidad
debidos a la relacion de las respuestas de
los participantes dentro de cada conglo-
merado, las anteriormente mencionadas
variabilidades inter e intraconglomerado.
Deben tenerse en cuenta para calcular el
tamafio de la muestra y se pueden esti-
mar mediante el concepto de CCL.""

El CCI puede definirse como «la
proporcion de la variabilidad total real
en el resultado que puede atribuirse a
las diferencias entre conglomeradosy.
Si los individuos de un conglomerado
determinado no tuvieran ninguna pro-
babilidad mas de tener resultados simi-
lares que los de otro, el CCI seria 0. En
cambio, si todos los individuos de un
conglomerado tuvieran el mismo resul-
tado el CCI seria 1.° El CCI tradicional
representa la correlacion entre respues-
tas de individuos del mismo conglome-
rado en un momento determinado."!2

Un segundo CCI seria la correlacion
entre esos mismos participantes en di-
ferentes momentos en el tiempo.'> Aun-
que el analisis sobre el CCI excede el
proposito de este capitulo, es necesario
saber que debido a esta correlacion en-
tre participantes o, dicho de otro modo,
debido a la «no independencia» de las
observaciones resultantes, la aleatori-
zacion por conglomerados posee menor
poder estadistico que su equivalente
por individuos.'""?

El cdlculo del tamario muestral es un
elemento de cierta dificultad en estos es-
tudios que requiere de técnicas diferentes
a las habituales. El hecho de que las ob-
servaciones tiendan a ser mas parecidas
entre los participantes de un mismo con-
glomerado que entre los de dos conglo-
merados diferentes, hace que se requiera
un mayor tamafio muestral y analisis es-
tadisticos que lo tengan en cuenta."

Debido a la variabilidad intergrupos
de las observaciones, la aleatorizacion
de conglomerados es menos eficien-
te que la aleatorizacion de individuos,
incrementandose el error en la estima-
cion del efecto del tratamiento." En los
ensayos clinicos en conglomerados, el
tamafio muestral para la aleatorizacion
calculado desde el nivel individual debe
multiplicarse por un factor denominado
«efecto del disefio» para proporcionar
un tamafo de muestra de igual potencia
que el equivalente con aleatorizacién
por individuos. Para calcular el efecto
del disefio es necesario estimar primero
el CCI. Cuanto mayor es el CCI, mayor
es el efecto del disefo y, por tanto, ma-
yor el tamafio muestral necesario para
igualar la potencia del ensayo clinico en
individuos equivalente.’
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Aunque obviamente el calculo del ta-
mafio de la muestra es especifico de cada
estudio, se puede asumir como criterio
valido de eficiencia del disefio la varian-
za del efecto estimado. Aunque no entra-
remos en su calculo matematico, como
norma general se debe tener en cuenta
que, conforme aumenta el CCI, aumen-
tan el efecto del disefio y el error estan-
dar del efecto del tratamiento. Dicho de
otro modo: si el CCI fuera 0, el efecto
del diseio seria 1 y, por tanto, el error es-
tandar del efecto del tratamiento tras la
aleatorizacion por conglomerados seria
el mismo que el obtenido con la aleatori-
zacion por individuos.

Asimismo, tanto el incremento del
namero de individuos, #, de un conglo-
merado como el del numero de conglo-
merados, K, disminuyen el error estandar
y aumentan el poder y la precision esta-
disticos. Cuando se tiene que optar por
aumentar uno de los dos, 7 0 K, es mas
efectivo incrementar K, pues el incre-
mento de » va asociado a su vez a un in-
cremento del efecto del disefio.!" La limi-
tacion a este proceder es que el aumento
del nimero de conglomerados suele su-
poner un aumento importante de los cos-
tes que no siempre puede asumirse. Por
tanto, es necesario tener todos estos fac-
tores en cuenta en la fase de disefio del
estudio para optimizar la eficiencia de un
ensayo de este tipo.”!!

Debido a que este tipo de ensayos
clinicos son estudios de corte pragma-
tico en los que se evalua la efectividad
mas que la eficacia, se debe contemplar
cuidadosamente tanto la validez interna
como la externa. Es sabido que un insu-
ficiente tamafio de la muestra es un obs-
taculo para la validez interna, dado que

pone en riesgo la capacidad del estudio
para detectar diferencias que existen
realmente, pero también existen otras
limitaciones relacionadas con el enmas-
caramiento. En ocasiones, los conglo-
merados son distribuidos aleatoriamente
antes de que se hayan identificado y/o
reclutado los individuos que los forma-
ran, por lo que si quien asume esa tarea
de identificacion y reclutamiento no es
ajeno a la asignacion de las intervencio-
nes a los conglomerados, se pueden in-
troducir sesgos. Lo mismo sucede con la
evaluacion de las observaciones, la au-
sencia de enmascaramiento en el evalua-
dor se considera habitualmente una de
las fuentes de sesgos mas importantes.’

En la valoracion de la validez exter-
na de un ensayo clinico en conglomera-
dos, en tanto se refiere al grado de apli-
cabilidad de los resultados del estudio a
individuos o grupos ajenos al estudio,
es esencial determinar si la muestra es
representativa de la poblacion de in-
terés, para lo cual la muestra debe ser
adecuadamente obtenida y estar conve-
nientemente descrita. Del mismo modo,
los conglomerados incluidos deben des-
cribirse correctamente con el fin de va-
lorar si son representativos de contextos
mas amplios, y si las intervenciones se
aplican como en la practica clinica real
y durante un periodo similar. La infor-
macién sobre las caracteristicas de los
profesionales sanitarios o las organiza-
ciones que se incluyen en los estudios
son especialmente importantes ya que el
impacto que pueden tener en los resulta-
dos finales es mayor que el esperable en
los ensayos clinicos en individuos.’

A menudo, en la literatura sobre en-
sayos clinicos en conglomerados falta
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informacion suficiente para poder juz-
gar la validez externa de estos estudios.
Glasgow et al.’* desarrollaron en 1999
un marco para caracterizar el impacto
de las intervenciones en la salud publi-
ca denominado marco RE-AIM (tabla
2) que ha sido usado en multitud de
publicaciones sobre este tipo de ensa-
yos hasta la actualidad."® Cuatro de las
cinco dimensiones del marco RE-AIM
estan relacionadas con la validez exter-
na: alcance, adopcidn, implementacion
y mantenimiento. Una revision sistema-
tica llevada a cabo por Eldridge et al.”
sobre un total de 34 ensayos clinicos en
conglomerados con el fin de evaluar su
validez interna y externa puso de mani-
fiesto ciertas deficiencias.

Asi, en cuanto a la primera dimen-
sion, observaron defectos principal-
mente en el enmascaramiento de los
participantes en la asignacion y en la
evaluacién de la variable principal con

enmascaramiento para la asignacion,
pues solo en un 56% y un 44% de los
casos, respectivamente, se siguieron los
procedimientos para mejorar la validez
interna. En cuanto a la segunda dimen-
sion, se evidenciaron deficiencias espe-
cialmente en cuanto a la discusion so-
bre cémo los conglomerados analizados
pueden diferir de otros que no se inclu-
yeron en el andlisis, y a la comparacion
de las caracteristicas entre los conglo-
merados reclutados y los no reclutados,
con un 12% y un 33% respectivamente
de cumplimiento con los procedimien-
tos para mejorar la validez externa.

3.1.3. Sesgos

En un ensayo clinico en conglomerados,
a los riesgos potenciales de los ensayos
clinicos en individuos, hay que afadir
los especificos propios de su diseno. El
control de los sesgos es esencial desde
el punto de la validez interna, hasta el

Tabla 2. Marco RE-AIM. Dimensiones de evaluacion.
Adaptado de Glasgow et al."*

Dimension® Nivel
Alcance (proporcion de la poblacion diana que participd en la Individual
intervencion)
Eficacia (tasa de éxito si se implementd como se indica en las Individual
guias, definida como resultados positivos menos resultados ne-
gativos)
Adopcidén (proporcion de centros, consultas y planes que adop- Organizacioén
taran la intervencion)
Implementacion (grado en que se implementa la intervencion en Organizacioén
la practica habitual)
Continuidad (grado en que un programa se mantiene en el tiempo) Individual

*El producto de las cinco dimensiones da como resultado la puntuacion del impacto
en salud publica (efecto basado en la poblacion).
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punto de que esta puede considerar-
se como el grado en que el disefio y el
desarrollo de un estudio ha contempla-
do y prevenido dichos sesgos.!* En este
sentido es fundamental poner atencion a
los sesgos de seleccion.

En cualquier ensayo clinico se pue-
den introducir sesgos si la pérdida de
pacientes para el seguimiento es eleva-
da o no se hace un analisis por intencion
de tratar, pero en los ensayos clinicos en
conglomerados existe una fuente adi-
cional de sesgos de seleccion derivada
del hecho de que, en muchas ocasiones,
la asignacion aleatoria de los conglome-
rados se lleva a cabo antes del recluta-
miento de los participantes en cada uno
de ellos, lo que puede dar como resul-
tado que se pierdan los beneficios de la
aleatorizacion.'*!6

Dentro de los ensayos clinicos en
conglomerados pueden considerarse di-
ferentes escenarios:'®!’

a) Ensayos en los que no se reclutan
individuos, sino directamente conglo-
merados

En estos casos se pueden introducir ses-
gos si quien identifica a los participan-
tes conoce la asignacion.

Como ejemplo de este caso, se puede
comentar el ensayo clinico en conglome-
rados llevado a cabo por Feder et al.’®
para mejorar la seguridad de mujeres
que sufrian violencia doméstica. En €l se
asignaron aleatoriamente 51 equipos de
centros de atencion primaria de Londres
a la intervencién experimental —una
formacion especifica para esos equipos
que posteriormente pondrian en practica
en sus centros— o al control —ausencia
de intervencion—. Los participantes a

reclutar fueron los médicos de atencion
primaria, no las mujeres en situacion de
violencia doméstica. En este ejemplo, si
el encargado de identificar a estas muje-
res conoce la asignacion puede mostrar
diferente interés en que participen en
funcion del grupo asignado y, por tan-
to, poner en riesgo la comparabilidad de
los grupos (v.gr., si sabe que estan en el
grupo control puede considerarlo poco
interesante para las mujeres y dar lugar
a un bajo numero de componentes de ese
conglomerado).

b) Ensayos que identifican o reclutan
participantes individuales antes de la
aleatorizacion del conglomerado

En este caso se podrian evitar o mini-
mizar los desequilibrios en el numero
y caracteristicas de los integrantes de
cada conglomerado identificando pri-
mero una cohorte segiin factores de
riesgo, y asignando aleatoriamente con
posterioridad los conglomerados.

Como ejemplo de este caso, en un
estudio en Ghana' sobre una interven-
cion educativa para reducir el consu-
mo de sal y evaluar su impacto en la
prevencion de ictus, se seleccionaron
1.896 individuos entre 40 y 75 afios de
los censos locales y se estratificaron
por edad y sexo. De ellos, 1.013 (53%)
otorgaron su consentimiento. Cuando se
concluy6 el reclutamiento de dos aldeas
completas se llevo a cabo la aleatoriza-
cion al grupo experimental y al control.

¢) Ensayos en los que se identifica o re-
cluta a los participantes tras la aleatori-
zacion de los conglomerados

Los reclutadores, entonces, deben ser
ajenos a la asignacion (esto es, deben
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estar enmascarados), pues de lo contra-
rio existe riesgo de sesgos de seleccion
(abandonos y/o conglomerados vacios)
que se manifestaran en el tamafio del
efecto obtenido.

Asi, en un estudio en India® en el
que se pretendia evaluar los efectos del
consejo médico en los cuidados que se
proporcionaba en las familias a los ni-
flos enfermos, los encargados del reclu-
tamiento de los nifios y sus madres eran
personas ajenas a los médicos que des-
conocian los objetivos exactos del estu-
dio, solo sabian que se iba a evaluar la
carga de las enfermedades infantiles y
la respuesta de las familias frente a ella.

Debido a la arquitectura jerarquica de
los ensayos clinicos en conglomerados,
las desviaciones de protocolo o las pér-
didas de seguimiento pueden producirse
en el nivel grupal —es decir, afectar a
uno o varios de los conglomerados en
su conjunto— o en el individual, por lo
que debe revisarse si aquellas son com-
parables en ambos niveles. La retirada
prematura o las pérdidas de seguimiento
de un conglomerado o de integrantes de
un conglomerado se maneja del mismo
modo que si ocurriera en un ensayo cli-
nico tradicional, esto es, empleando un
analisis estadistico ad hoc para datos
ausentes. El cambio de participantes
de un conglomerado a otro o la fusion
de conglomerados son hallazgos espe-
cificos de este tipo de ensayos que no
suponen problemas per se, ya que pue-
den manejarse manteniendo los conglo-
merados para el analisis tal y como se
asignaron aleatoriamente. "

Por otra parte, si el nimero de in-
dividuos que participan en los conglo-

merados del grupo control y del grupo
de intervencion es diferente, puede
producirse un efecto de dilucion.'® Por
ejemplo, si la tasa de individuos partici-
pantes en el grupo experimental es baja
o sustancialmente inferior a la del gru-
po control, el efecto de la intervencion
quedara diluido y podria repercutir en la
validez interna del estudio.

Para reducir los sesgos, ademas de
intentar identificar a los participantes
antes de la aleatorizacion de los con-
glomerados o hacer que sea una perso-
na ajena a la asignacidon (enmascarada)
quien realice el reclutamiento, debe
procurarse que las pérdidas de segui-
miento estén equilibradas en los dos
—o0 mas— grupos del estudio y que el
analisis estadistico se realice por inten-
cion de tratar (ITT).!

La principal diferencia, en cuanto a
la aplicacion del ITT, entre los ensayos
clinicos en conglomerados y los ensayos
clinicos con individuos estriba en que en
estos ultimos se conoce qué pacientes se
asignaron aleatoriamente y esto debe te-
nerse en cuenta en el analisis, mientras
que en los primeros se conoce qué con-
glomerados se asignaron aleatoriamen-
te, pero con frecuencia no se sabe con
exactitud qué participantes han sido in-
cluidos en cada conglomerado. Aunque a
este respecto existen matices en funcion
de si el estudio es un ensayo clinico en
conglomerados puro (es decir, no admi-
te reclutamiento individual debido a que
la intervencién es grupal per se), o con
reclutamiento activo (porque la interven-
cion se aplica al individuo), en ambos
casos este es el principal reto para aplicar
el ITT y preservar que los grupos sean
comparables.!
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En los ensayos clinicos en conglome-
rados puros se debe poner especial cuida-
do en el cumplimiento del protocolo por
parte de los encargados del reclutamien-
to de los conglomerados antes de su alea-
torizacion, pues actualmente no se dispo-
ne de métodos estadisticos para limitar
el sesgo debido a conglomerados vacios.
En aquellos con reclutamiento activo,
por su parte, se puede optar por asignar
aleatoriamente los conglomerados solo
cuando esta identificado el primer parti-
cipante (caso indice), o enmascarar a los
reclutadores para la asignacion, como se
ha comentado previamente. De esta ma-
nera se podrian prevenir tanto los con-
glomerados vacios como las desigualda-
des en el reclutamiento.'

3.2. Etica

Nuestro conocimiento actual sobre la
ética de la investigacion clinica se basa
principalmente en los ensayos clinicos
de aleatorizacion por individuos, en los
que estos son simultaneamente la uni-
dad de aleatorizacion, experimentacion
y observacion. Dado que la diana es el
individuo, la ética se enfoca a proteger
la libertad y el bienestar del individuo
particular.'” Los ensayos clinicos en
conglomerados plantean aspectos éti-
cos complicados porque, por una parte,
se trata de grupos, no simplemente de
individuos (y nuestro conocimiento del
valor moral colectivo es incompleto), y
por otra puede darse que la unidad de
aleatorizacion, la de intervencién y la
de observacion sean diferentes (v.gr., la
intervencion puede ser aplicada a mé-
dicos y la variable resultado situarse en
los pacientes).>

Desde el punto de vista ético, los
retos de los ensayos clinicos en conglo-
merados estan intimamente relaciona-
dos con quién es considerado el sujeto
de investigacion y, por extension, como
se protegen sus intereses y derechos,
entre otras cosas, cuando y coémo se
proporciona informacion y se obtiene el
consentimiento.

Los principios éticos que rigen la
investigacion clinica en general se ba-
san en los tres principios fundamentales
recogidos en el Informe Belmont mas
un cuarto de especial relevancia en los
ensayos clinicos en conglomerados?!?
(tabla 3). Las consecuencias practicas
de estos principios requieren ajustes es-
pecificos para los ensayos en conglome-
rados. Asi, por ejemplo, el principio de
beneficencia, que justificaria la finaliza-
cioén prematura de un ensayo clinico en
individuos sobre la base de las pruebas
observadas en un analisis intermedio,
puede ser de mas dificil valoracion en
el caso de este tipo de ensayos, debido a
las diferencias en los datos acumulados
entre diferentes conglomerados.'*

Por otra parte, en cuanto al principio
de respeto por las personas (o autono-
mia), adquieren una relevancia especial
el papel que jugara, en primer lugar, el
mecanismo de representacion del con-
glomerado —gatekeeper o guardian, la
figura que, como se vera en el aparta-
do 3.2.3, debe requerirse para velar por
los intereses de los participantes y/o del
conglomerado en su conjunto antes y
durante el estudio, y que constituye la
puerta de acceso a dichos participan-
tes (decisivo en la identificacion de los
participantes potenciales del conglome-
rado)— y, por ultimo, el interés de los
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Tabla 3. Principios éticos fundamentales

aplicables a los ensayos clinicos en conglomerados

Respeto por
las personas o
autonomia®

Deriva de la teoria moral deontoldgica que establece que el ser
humano tiene un valor moral intrinseco, a diferencia de los ob-
jetos cuyo valor unicamente estd en funcion de su utilidad. Las
personas son fines en si mismas, y no medios, y por tanto auto-
nomas y responsables de tomar sus propias decisiones. De este
principio deriva la necesidad moral del consentimiento informa-
do y la confidencialidad.

Beneficencia®

El principio de beneficencia obliga a no perjudicar innecesaria-
mente a los sujetos de investigacion (no maleficencia) y a procu-
rar su beneficio siempre que sea posible.

Justicia??

El principio de justicia puede definirse como la obligacion ética
de distribuir los beneficios y las cargas de la investigacion de
manera equitativa. De ¢l emana por ejemplo, la necesidad de que
los criterios de seleccion de los pacientes estén justificados para
intentar garantizar que la muestra sea un reflejo fiel de la pobla-
cion a la que se extendera el uso de la intervencion y, por otra
parte, evitar la discriminacion de unos pacientes con respecto a
otros (v.gr., poblaciones vulnerables).

Respeto por la
comunidad®

Este principio implica que los investigadores tienen la obligacion
de respetar los valores de la comunidad a la que pertenece el in-
dividuo, proteger y fortalecer las instituciones sociales y, cuando
proceda, cumplir con las decisiones tomadas por las autoridades
comunitarias legitimas.

promotores, dado que puede darse el
caso de que los individuos no tengan
la opcion de otorgar su consentimiento.
No obstante se debe solicitar dicho con-
sentimiento siempre que en la practica
sea factible, aunque el mero hecho de
un disefio en conglomerados pueda in-
trinsecamente descartarlo.'

Debido a esto, el papel del Comité
de Etica de la Investigacion (CEI) re-
sulta fundamental, al igual que el de la
figura que debe velar por los intereses
de los sujetos dado que este en mu-
chas ocasiones carecera de informa-
cion sobre el estudio. A diferencia de

lo que ocurre en los ensayos clinicos
tradicionales, esta figura normalmente
no recaera en el investigador, sino en
alguien ajeno al equipo investigador,
siendo responsable de velar porque no
se alteren los principios éticos basicos
en el contexto de un ensayo clinico en
conglomerados.

3.2.1. Sujeto de investigacion

En este punto la primera consideracién
se refiere a quién es considerado «su-
jeto de investigacion». La legislacion
federal estadounidense, en lo referido
a la proteccion del sujeto de investiga-
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cion,? lo define como «individuo vivo
del que un investigador que lleve a cabo
un estudio obtiene: 1) datos resultantes
de una intervencion o interaccion con el
individuo, o 2) informacién personal no
anonimizada (identificable)».

La legislacion espafiola no contem-
pla una definicion de «sujeto de inves-
tigaciony, sino Unicamente del «sujeto
del ensayo», que resulta de lo contem-
plado en las Normas de Buena Practi-
ca Clinica,** esto es: «individuo que
participa en un ensayo clinico, bien re-
cibiendo el medicamento en investiga-
cion, bien como control». Tampoco la
Ley de Investigacion Biomédica* defi-
ne ni hace mencidn al «sujeto de inves-
tigacidén» pero si, en cambio, contempla
a los «sujetos participantes en la inves-
tigacion» como «las personas a las que
se solicita su participacion en un pro-
yecto de investigaciony». Es decir, impli-
cay queda restringido el concepto a que
la intervencion afecte directamente al
sujeto, como queda previamente refleja-
do en el preambulo cuando se establece
que «esta regulacion completa el marco
normativo de nuestro ordenamiento ju-
ridico sobre investigaciones en las que
los seres humanos son sujetos partici-
pantes directos».’

McRae et al.’ por su parte proponen
la siguiente definicion: «Un sujeto de
investigacion es cualquier individuo cu-
yos intereses pueden verse comprometi-
dos como resultado de alguna interven-
cion llevada a cabo en el contexto de
un estudio de investigacion», e incluye
toda persona:

* sobre la que un investigador inter-
viene directamente;

* sobre la que un investigador inter-
viene mediante la manipulacion de
Su entorno;

* con quien un investigador interac-
tua o de la que obtiene informa-
cion personal para hacer una reco-
gida de datos.

Segun la Declaracion de Ottawa sobre
ensayos clinicos en conglomerados,’
el sujeto de investigacion debe quedar
claramente identificado en el protocolo.
En este caso, cuando la intervencion es
grupal, pero existe una aplicacion di-
recta sobre los individuos que forman
parte del conglomerado, estos deben
considerarse sujetos de investigacion.
En el caso de estudios de traslacion de
conocimiento en los que el objetivo
son los profesionales sanitarios, estos
deben considerarse participantes de la
investigacion pero no asi sus pacientes,
a menos que se intervenga directamente
sobre ellos o se recoja informacion per-
sonal identificable para el estudio.

No obstante, la identificacion del su-
jeto de investigacion en un ensayo cli-
nico en conglomerados puede llegar a
plantear claras dificultades. Un ejemplo
lo constituye el estudio llevado a cabo
por Sochantha et al.?” en el que se pre-
tendia evaluar el impacto de la distribu-
cion de mosquiteras de cama tratadas
con insecticida sobre la morbilidad y la
mortalidad del paludismo en areas re-
motas de Camboya. Se incluyeron 36
pueblos que fueron emparejados segin
la prevalencia de paludismo y cada pue-
blo de la pareja se asigno aleatoriamente
al grupo experimental o al control —no
recibir mosquiteras durante el estudio,
aunque si las recibieron una vez conclui-
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do—. Se identificaron voluntarios para
controlar la intervencién en los pue-
blos y se les entrend para que pudieran
reconocer los sintomas del paludismo,
realizar las pruebas diagnosticas y ad-
ministrar los tratamientos. Recogieron
informacion sobre la edad y el sexo de
los pacientes, los resultados de las prue-
bas y los tratamientos administrados. La
variable principal fue la incidencia y la
prevalencia de paludismo tras la inter-
vencion, estimadas, respectivamente,
mediante el nimero de consultas positi-
vas de entre el total de habitantes (segiin
los censos locales) y mediante muestras
de sangre recogidas transversalmente de
250 habitantes al azar de cada pueblo
antes y después de la intervencion.?” Por
lo tanto: ;quién es el sujeto de investi-
gacion en este estudio? ;Todos los habi-
tantes de los pueblos de los grupos expe-
rimental y control? ;Los que recibieron
las mosquiteras? ;L.os que proporciona-
ron las muestras de sangre?

3.2.2. Consentimiento informado

En la literatura sobre ensayos clinicos
en conglomerados es habitual que la ne-
cesidad de obtencion del consentimien-
to informado (CI) de los individuos del
conglomerado dependa de si la inter-
vencion se aplica a nivel del grupo o del
individuo. Asi pues, en general, pueden
diferenciarse dos tipos de intervencio-
nes en el contexto de un ensayo en con-
glomerados:!?!

* Tipo A. Intervenciones cuya aplica-
cion es grupal y no se contempla la
posibilidad de eleccion individual, ya
que la intervencion se realizaria aun-
que hubiera individuos que la recha-

zaran (v.gr., fluoracion del suministro
de agua, videos educativos en una
sala de espera).

* Tipo B. Intervenciones cuya aplica-
cion es individual y, por tanto, existe
posibilidad de eleccion por parte del
individuo (v.gr., estudio sobre un pro-
grama de vacunacion).

Dado que se debe partir de la norma ge-
neral de que el CI del sujeto debe obte-
nerse siempre en un estudio de investi-
gacion, independientemente del tipo de
este, parece existir consenso acerca de
que cuando la intervencion se aplica en
el nivel individual (tipo B) el CI puede y
debe obtenerse.'*?! No obstante, incluso
cuando el consentimiento individual para
la participacion sea necesario, es posible
que la aleatorizacion de los conglomera-
dos se haya producido antes de que los
participantes hayan sido identificados
por lo que, aun pudiéndose obtener el
consentimiento a recibir la intervencion,
no seria posible obtener el consentimien-
to para la aleatorizacion. A este respecto,
como norma general, debera buscarse el
CI en cuanto ello sea posible, de manera
que, aunque el conglomerado ya se haya
asignado aleatoriamente, el sujeto pueda
decidir, antes de exponerse a la interven-
cion, si desea participar.?!

Sin embargo, en los que implican
intervenciones grupales (tipo A), te-
niendo en cuenta que en muchos casos
sera imposible para los sujetos evitar la
exposicion en caso de rechazar la parti-
cipacion, el CI carecera de sentido al no
poder respetarse la decision de no par-
ticipar (y, por tanto, de no exponerse a
las intervenciones) de quienes asi lo de-
cidieran. Siendo este enfoque correcto,



ENSAYOS CLINICOS EN CONGLOMERADOS 233

aun pueden aducirse dos justificaciones
adicionales:>*!

* Los requisitos éticos y reguladores
acerca del CI se aplican solo a sujetos
de investigacion. Si se asume que, por
ejemplo, los participantes solo se van
a ver indirectamente afectados por la
intervencion, el CI de hecho no se ne-
cesita ya que no se considerarian suje-
tos de investigacion (segin la defini-
cion de la regulacion estadounidense).

* El requisito de obtencion del CI puede
eximirse si se cumplen cuatro condi-
ciones: 1) la investigacion no plantea
mas riesgo que el minimo; ii) los de-
rechos y el bienestar de los sujetos no
se ven perjudicados; iii) la investiga-
cion no puede llevarse a cabo de otra
manera, y iv) los sujetos seran infor-
mados de la existencia y posible par-
ticipacion en el estudio en cuanto sea
posible.

La base para ello procede de la norma-
tiva estadounidense que ampara a todos
los sujetos de investigacion y permite a
los CEI eximir del deber de obtencion
del CI de los participantes en los si-
guientes casos:*!?

 La investigacion no implica mas ries-
go que el minimo. Ello significa que
los pacientes se someteran a un riesgo
equivalente al de los procedimientos
de asistencia sanitaria habituales que
requeriria su situacion o al de las ac-
tividades de la vida diaria en su mas
amplio sentido. Por ejemplo, las en-
trevistas, las encuestas, la revision de
historias clinicas o una exploracion fi-
sica, son consideradas como de mini-
mo riesgo.

* La exencion no perjudica los derechos
y el bienestar de los sujetos. Comple-
menta al anterior en el sentido de que
la exencion no debe suponer el incum-
plimiento de ninguna norma legal. El
hecho de que la investigacion no im-
plique mas riesgos que el minimo pue-
de entenderse como una base para jus-
tificar que los intereses de los sujetos
estan adecuadamente protegidos.

* La investigacion no puede tener lugar
en la practica sin la exencion del CIL.
En general es lo que sucede cuando
las intervenciones son intrinsecamente
grupales o cuando se manejan tama-
nos de conglomerado muy grandes.

* Los participantes recibiran toda la in-
formacion pertinente sobre el estudio
en el momento que sea apropiado.
Aun cuando se pueda eximir del CI en
un estudio, los investigadores deberan
proporcionar informacion a los parti-
cipantes acerca del mismo.

Todo esto, no obstante, plantea pregun-
tas adicionales sobre cuando se puede
considerar que se dan esas circunstan-
cias y se refleja en la informacion apor-
tada en las publicaciones. Giraudeau et
al.® llevaron a cabo una revision siste-
matica para evaluar los problemas res-
pecto al CI encontrados en los ensayos
clinicos en conglomerados. Se revisa-
ron 173 ensayos en conglomerados en
los que faltaba al menos una parte de
informacion respecto a la aprobacion
del CEI y el CI del participante. Se
contactd con los autores para recabar
informacion al respecto y se consiguid
respuesta de 113 (65,3%). De estos 113
estudios solo el 33,9% tenian la aproba-
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cion del CEI, el CI del participante y el
consentimiento para la administracién
de la intervencion. En mas de la mitad
de los estudios el CI se limitaba solo a
la recogida de datos. Solo el 56,6% de
los 113 ensayos estaban libres de poten-
ciales sesgos de seleccion.

El Consejo de Organizaciones In-
ternacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS) establece en sus guias que «la
exencion de CI debe tenerse por excep-
cional y debe ser autorizada siempre por
un CEI».* Ademas de los argumentos
anteriormente expuestos sobre las par-
ticularidades de los ensayos clinicos
en conglomerados que dificultan la ob-
tencion del CI de los participantes, el
CIOMS afiade algunas maés:

» La estructura jerarquica que implica
dos niveles de consentimiento: el de
los participantes de cada conglome-
rado, pero también el del guardian (o
tutor, quien ejerce de «mecanismo de
representacion del conglomeradoy),
que debe estar de acuerdo en la parti-
cipacion y la aleatorizacion.

» La aleatorizacion de conglomerados
grandes como hospitales, pueblos,
areas geograficas, etc., implica difi-
cultades logisticas que hacen imposi-
ble obtener el CI de los participantes.

* Dar toda la informacién al participan-
te del conglomerado puede compro-
meter la validez interna del estudio
por producir sesgos de seleccion (in-
ducidos por la ausencia de enmasca-
ramiento si la aleatorizacion ha tenido
lugar antes del reclutamiento de los
sujetos) y contaminacion del grupo.

Ante esto, tanto el CIOMS como diver-
sos autores han venido considerando la

posibilidad de transferir la obtencion
del CI del nivel individual al del con-
glomerado, es decir, a su guardian, de
modo que este tendria potestad para au-
torizar a que el conglomerado participe
en el estudio y sea asignado al azar a un
grupo u otro del mismo. '8

3.2.3. Mecanismo de representacion
del conglomerado

El mecanismo de representacion del
conglomerado (gatekeeper o guardian)
puede ser una persona o un organismo
que representa los intereses del conglo-
merado, y se rige por el principio ético
de actuar de buena fe y solo en pro de
los intereses del conglomerado al que
representa. Seria el equivalente a un tu-
tor o representante legal o legitimado,
que debe ser independiente del equipo
investigador y evitar cuidadosamente
posibles conflictos de intereses.!

Dado que existe un consenso cada vez
mayor acerca de la responsabilidad de
los investigadores con las comunidades
que participan en investigaciones, pues
se asume un valor moral intrinseco en las
mismas, la relacion entre el investigador
y la comunidad debe entenderse como
una colaboracion en la que la consulta a
la comunidad y la negociacion son aspec-
tos clave. Si la comunidad tiene una au-
toridad politica legitima autorizada para
hablar en nombre de sus miembros, los
investigadores pueden necesitar su con-
sentimiento para participar en el estudio,
lo cual no sustituye al consentimiento in-
dividual cuando este sea posible.’

Por su parte, Hutton et al.*’ definen
a los guardianes como «personas con
responsabilidades politicas o adminis-
trativas que estan capacitados para pres-
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tar consentimiento» por los integrantes
del conglomerado que se asigna aleato-
riamente. Sin embargo, no parece estar
claro en la literatura quién constituye el
mecanismo de representaciéon cuando
no existen estructuras politicas o admi-
nistrativas reconocidas.

El Consejo de Investigacion Médica
de Reino Unido (MRC) define su papel
como analogo al de los individuos en la
toma de decisiones individual, debiendo
considerar la participacion en funcion
de los intereses del conglomerado en su
conjunto y de cada uno de sus miem-
bros individualmente, cuando asi proce-
da.'” Asi, el MRC establece que:

* Los investigadores deben identificar un
representante de cada conglomerado.

* El representante debe generar un do-
cumento formal para el conglomerado
que certifique y establezca su capaci-
dad en cuanto al conocimiento de las
circunstancias, creencias y valores de
los miembros del conglomerado, ser
alguna autoridad delegada por o para
el conglomerado, y la ausencia de
conflictos de interés. Debe especificar
claramente si el guardian considera la

participacion en el ensayo clinico de
interés para el conglomerado como
colectividad y/o para cada uno de los
miembros individualmente.

e Debe mantenerse adecuadamente in-
formado y activo.

* El representante tiene esencialmente
los mismos derechos que un paciente
en un ensayo clinico con asignacion
aleatoria de individuos, incluyendo su
retirada en el momento que lo desee sin
repercusion negativa para el conglome-
rado, en caso de decidir que el estudio
no es en interés de la colectividad.

* La aprobacion por parte del CEI es-
tard sujeta a la confirmacion por el
representante de que el estudio tiene
interés para el conglomerado.

Gallo et al.’’ llevaron a cabo una revi-
sion sobre 300 publicaciones de ensa-
yos clinicos en conglomerados al azar
en la que identificaban los diferentes
papeles que afectaban al guardian del
conglomerado y los clasificaron en tres
categorias (tabla 4). La primera se refe-
ria a la proteccion de los intereses de los
sujetos e incluia:?!

Tabla 4. Responsabilidades del guardian del conglomerado’

* autorizar la aleatorizacion.

* aprobacion del protocolo.

1. Proteccion de los intereses de los sujetos:

* consentir en representacion de los componentes del conglomerado.
* autorizar el acceso a los componentes del conglomerado.

2. Proteccion de los intereses del conglomerado:
* autorizar la participacion del conglomerado.
* consulta del disefio y ejecucion del estudio

3. Proteccion de los intereses de la organizacion.
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 Autorizar la aleatorizacion. En los ca-
sos en los que se deben asignar aleato-
riamente los conglomerados antes de
que se hayan identificado los miem-
bros de cada uno.

» Consentimiento por representacion de
los componentes del conglomerado. En
los casos de ensayos clinicos en con-
glomerados puros en los que la inter-
vencion es intrinsecamente grupal y no
es factible obtener el CI de los sujetos.
Aun asi seria posible que no se evalua-
ran datos procedentes de sujetos que
rechazaran ser evaluados, una vez que
se les hubiera informado del estudio.

 Autorizar el acceso a los componentes
del conglomerado. Por ejemplo, per-
sonal de recursos humanos o médicos
de centros participantes.

Segtin los autores,®’ la necesidad de

cubrir estos roles queda muy limitada
porque si las personas solo se van a ver
indirectamente afectadas por la interven-
cién y no se va a recoger informacion
personal sobre su salud, no se pueden
considerar sujetos de investigacion vy,
por tanto, no se requeriria obtener su CIL.
Por otra parte, tampoco seria necesario
el CI por representacion en los casos en
los que el CEI autorizase una exencion.
En tultimo lugar, si es posible obtener el
CI de los participantes antes de recibir
la intervencion aunque ya se haya selec-
cionado aleatoriamente el conglomera-
do, defienden que no seria necesario el
CI del representante para la aleatoriza-
cion, pues queda protegido el derecho
individual a rechazar la participacion en
el estudio y no recibir la intervencion.
Ante el interrogante de quién pue-
de tener potestad suficiente para otorgar

permiso para la aleatorizacion o para
otorgar el CI en representacion cuando
los miembros de los conglomerados en-
tran dentro de la consideracion de suje-
tos de investigacion, los autores sugieren
que nadie tiene autoridad para poder de-
cidir en nombre de personas competen-
tes y capacitadas para hacerlo, y que, por
tanto, no se deberian realizar ensayos
clinicos en conglomerados basados en
el permiso o el consentimiento por re-
presentacion de sujetos de investigacion
capaces de otorgarlo por si mismos.*!

La segunda categoria incluia tareas
relevantes sobre la proteccion de los in-
tereses del conglomerado:?!

* Permiso del conglomerado. Una au-
toridad determina si da permiso para
que el conglomerado participe en el
estudio —v.gr., un alcalde o un repre-
sentante del gobierno local o de la co-
munidad—.

» Consulta del disefio y ejecucion del
estudio. Aunque puede producirse al
mismo tiempo que el permiso ante-
rior, en realidad se refiere a solicitar al
representante opinion sobre el disefio
y ejecucion del estudio, pero no inclu-
ye el permiso para realizarlo.

» Aprobacion del protocolo. Aunque es
competencia del CEI, los representan-
tes de los conglomerados también de-
ben dar su visto bueno para asegurar
que es consistente con los valores y
las prioridades de los mismos.

La tercera y ultima categoria se refiere
a que cuando un ensayo clinico en con-
glomerados afecta a los intereses de una
organizacion, y un representante tiene
autoridad suficiente para tomar decisio-
nes en su nombre (teniendo en cuenta
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disponibilidad de personal, implicacio-
nes econodmicas de la participacion, pro-
babilidad de aceptacion de los miem-
bros, etc), debe obtenerse el permiso
institucional.’!

Una reflexion a este respecto es que
los intereses del individuo, del colec-
tivo, y de la organizaciéon pueden no
ser los mismos y entrar en conflicto, lo
que plantea una nueva duda: en tal caso
(,como se deben equilibrar?

4. COMUNICACION Y PUBLICACION

El grupo CONSORT se cre6 con el fin
de mejorar la comunicacion de los re-
sultados de los ensayos clinicos con
asignacion aleatoria y controlados de
grupos paralelos (véase capitulo 3). A
lo largo del tiempo se han producido
revisiones y actualizaciones de estas
recomendaciones y de otras especificas
para la comunicaciéon de restimenes.

Tabla 5. Declaracion CONSORT
para los ensayos clinicos en conglomerados. Adaptado de Campbell et al.®

« El titulo debe identificar correctamente que se trata de un ensayo clinico con asig-
nacion aleatoria en conglomerados.

* Se debe justificar y argumentar el disefio en conglomerados.

* Se deben especificar qué objetivos, qué intervenciones y qué resultados se refie-
ren al nivel grupal, cudles al individual y cudles a ambos.

* Se debe definir el conglomerado y describir como se aplican a los conglomerados
las caracteristicas del disefio.

» Hay que mencionar los criterios de elegibilidad para los conglomerados.

* Se debe explicar como se ha calculado el nimero de conglomerados, el tamafio de
cada uno, el coeficiente de correlacion intraconglomerado y una indicacion de su
error o variabilidad.

* Se deben mencionar las técnicas de emparejamiento o estratificacion si las hubiera.

» Hay que especificar como se generard la secuencia de aleatorizacion, quién reclu-
tard los conglomerados y quién asignara las intervenciones a los conglomerados.

* Se deben mencionar los mecanismos por los que se incluiran a los individuos en
los conglomerados.

* Se debe mencionar de quién se obtendra el consentimiento (del representante del
conglomerado, del individuo o de ambos) y si se hara antes o después de la alea-
torizacion.

* En cuanto al analisis estadistico, se debe explicar como serd tenido en cuenta el
conglomerado.

* Hay que mencionar en la seccion de resultados el nimero de conglomerados que
se asignaron, cuantos recibieron el tratamiento o intervencion y cuantos fueron
analizados en cuanto al objetivo principal.

* Hay que informar de las pérdidas o exclusiones de conglomerados y/o individuos.
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De hecho, las particularidades que pre-
sentan los ensayos clinicos en conglo-
merados han hecho que la declaracion
CONSORT se haya ocupado recien-
temente de este tipo de estudios.® Los
aspectos clave se muestran en la tabla
5y se refieren en general a la informa-

cion aportada sobre el tipo de estudio,
la identificacidon y caracteristicas de los
conglomerados, el disefio, los aspectos
estadisticos en cuanto a la muestra y al
analisis de los resultados y el consenti-
miento informado.
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