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Resumen

Introduccion. El reclutamiento de pacientes en un ensayo clinico es un desafio. No
pocos ensayos se detienen por no cumplir con el tamafio muestral. Lo tradicional es
aleatorizar a los pacientes una vez en cada ensayo. Pocas veces se utiliza la re-
aleatorizacion como una solucién a esta problematica. EI Cencec desarrolla el
ensayo, ColilenIBS para el tratamiento del Sl con esta dificultad, lento
reclutamiento. Objetivos: Identificar en la literatura el uso del disefio de re-
aleatorizacion de pacientes en ensayos clinicos y definir su aplicabilidad al ensayo
planteado. Métodos: Se realizé una busqueda bibliografica sobre el tema. Se
aplicaron operadores booleanos utilizando descriptores (DeCS). Se definieron
criterios de seleccion. Las fuentes utilizadas fueron Pubmed, The Cochrane Library
(Cochrane Controlled Trials Registry), Scielo, Medline, AMED y CISCOM. EI motor
de busqueda fue el Google Scholar. Resultados: Los articulos revisados
expresaron los criterios a tenerse en cuenta para aplicar el disefio de re-
aleatorizacion a un ensayo clinico, ademas, describen con suficiente informacion, la
implementacion del mismo. Exponen que de cumplirse los requisitos para su
aplicacion, este disefio proporciona estimaciones no sesgadas del efecto del
tratamiento, tasas de error de tipo | correctas y mantiene la potencia. Expresan que
es una opcién segura y con ventajas al disefio de grupo paralelos. Todo ello definid
su aplicabilidad a ensayo en cuestion. Conclusién: La informacion recopilada es
suficientemente explicita para poder expresar que este disefio de re-aleatorizacion
de pacientes es aplicable al ensayo clinico del producto natural con lenta inclusién

gue origind esta investigacion.
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Introduccién

El reclutamiento de pacientes es la piedra angular en la conduccion del ensayo
clinico. Este queda bien definido en el disefio de un estudio clinico controlado y
aleatorizado, que tiene generalmente como objetivo, confirmar la eficacia y
seguridad del producto en investigacion para la obtencion del registro sanitario.
Tudur Smith y colaboradores?, han planteado que es la prioridad nimero uno para
este tipo de investigacion en las unidades de ensayos del Reino Unido. Revisiones
sobre los ensayos financiados con fondos publicos en ese pais, han encontrado que
entre el 45y el 69% no logran reclutar con éxito el tamafio de muestra planificado
(N) para darle cumplimiento al objetivo de la investigacién?3. Otra revisiéon de
Clinicaltrials.gov encontré que 48,027 pacientes habian participado en 481 ensayos
gue estaban en riesgo de no poder dar respuesta a la pregunta de investigacion

principal debido a un reclutamiento deficiente®.

Una de las caracteristicas importantes a tener en cuenta a la hora de realizar un
ensayo clinico es el tamafio muestral®. Habitualmente se calcula el nimero de
participantes necesario que permita discriminar desde el punto de vista de
significacién estadistica un tamafio de efecto que se considere clinicamente
importante. Sin embargo, alrededor de la mitad de los ensayos clinicos que se
realizan, no alcanzan el tamafio muestral calculado® 7. Por ello hay una pérdida de
potencia estadistica y el aumento de la probabilidad de cometer un error de tipo 2;
no poder demostrar un efecto, que en realidad existe.

Ante esta situacion, el mundo de los investigadores y estudiosos de la metodologia
del ensayo clinico han tratado de buscar respuesta, una posible, el uso del disefio

de re-aleatorizacién o el re-reclutamiento de pacientes en un mismo estudio.

El Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (Cencec), esta conduciendo
en los momentos actuales un ensayo clinico con un producto natural, denominado
ColilenIBS-SIl y confronta la problematica de la lenta inclusion de pacientes,
fundamentalmente, por la baja incidencia de la enfermedad en la cual se hace el

ensayo. Este tipo de disefio podria ser una solucidén a esa problematica.



Objetivos

Identificar en la literatura actual el uso del disefio de re-aleatorizacion de pacientes

en ensayos clinicos y definir su aplicabilidad al ensayo antes planteado.
Métodos

Se realizé una busqueda de literatura relevante sobre el tema, través de operadores
booleanos utilizando los descriptores (DeCS): re-randomization, realeatorizacion,
re- enrolment y re-recruitment, re-reclutamiento y poor recruitment. Se utiliz6 como
limitador en la busqueda, el tiempo, primero 2016-2021, y por encontrar solo cuatro

estudios, se ampli6 este limite hasta el afio 2000.

Ademas como criterios de seleccion de los articulos para la basqueda se definieron

los siguientes:

1. Que abordara el tema del re-reclutamiento de pacientes para un ensayo
clinico, sin importar la fase del desarrollo en que se encontrara el producto
de investigacion.

2. Que por la informacién brindada en el articulo, se pudiera clasificar el estudio
como un ensayo clinico.

3. Que fueran en idioma inglés y espafiol.

Las fuentes de informacion utilizadas fueron Pubmed, The Cochrane Library
(Cochrane Controlled Trials Registry), Scielo, Medline, AMED y CISCOM. EI motor

de busqueda fue el Google Scholar.

La calidad, fiabilidad y validez metodoldgica de los articulos revisados se evalud a

través de la lectura critica.
Resultados y discusion

La busqueda bibliogréfica realizada aporté 22 articulos, lo que expresa la poca
aplicacion de este disefio o lo novedoso del mismo, a pesar de su innegable utilidad,
en indicaciones médicas especificas. Los descriptores que mas estudios aportaron
fueron re-randomization y re-recruitment. De estos articulos solo se utilizaron 19

para la referencia bibliografica. Hay uno que solo implica al producto ColilenIBS.
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La regla habitual para los ensayos clinicos aleatorizados, es que los pacientes sean
asignados al tratamiento al azar en una ocasion; aunque precisen tratamientos por
recurrencias de episodios una vez que terminan el periodo de tratamiento
planificado en el ensayo en que participan. Estos sujetos de investigacion
generalmente, no son elegibles para volver a reclutarse en el ensayo por segunda

vez.

Sin embargo, permitir que cada paciente sea re-aleatorizado mas de una vez en el
propio ensayo clinico en que participa, si cumple condiciones pre establecidas para
ese tipo de disefio, podria aumentar la tasa de reclutamiento. Esto se denomina
reasignacion al azar o re-aleatroizacion® 810y se ha utlizado en ensayos de
fertilidad, donde las pacientes se someten a multiples ciclos de tratamiento antes de
quedar embarazadas®, neutropenia febril® 11, sindrome del intestino irritable!? y

vacunas contra la influenza®s.
Elementos que sustentan la re-aleatorizacion.

1. Diferentes autores® & % 1112y fundamentalmente Mhaskar y col** en una revisién
sistematica, Chochrane, han demostrado que los ensayos de re-aleatorizacion
pueden proporcionar estimaciones no sesgadas del efecto del tratamiento y

aumentar el reclutamiento de pacientes.

2. En la revisiéon sistematica de Mhaskar'4, se encontré que los ensayos de re-
aleatorizacion en la neutropenia febril aumentaron el reclutamiento de pacientes al
tiempo que proporcionaron estimaciones similares del efecto del tratamiento a los
disefios de grupos paralelos, con pérdidas minimas durante el seguimiento o

incumplimientos.

3. La reasignacion al azar parece ofrecer una alternativa segura y eficiente a los

ensayos de grupos paralelos®.

Estos tres elementos aportados por los diferentes autores citados sustentan que

este tipo de disefio favorece el cumplimiento de la N de un ensayo clinico.



Condiciones que se deben cumplir paralarealizacién de este tipo de disefios®
10, 11, 2, 13, 14,15.

Los pacientes que pueden resultar elegibles (independientemente de los criterios
de seleccion del propio ensayo) para este tipo de disefio de ensayo clinico son
aquellos que:

1. Tengan una condicién médica que evolucione por periodos de agudizacion, y
que, en cada periodo necesite tratamiento médico como pueden ser el asma
bronquial, la migrafia, los trastornos funcionales digestivos, y la neutropenia
febril; o aquella condicidn que necesite varios momentos de tratamiento para
lograr el objetivo terapéutico como puede ser la fertilizacion 81113,

2. La duracion del tratamiento y la extension del seguimiento de cada episodio
tratado, tiene que ser menor, que el tiempo total planificado para la ejecucion
del estudio, de manera que los nuevos periodos de re-aleatorizacion, quepan
en ese tiempo.

3. El paciente elegible para este disefio es aquel que haya cumplido totalmente
con el tiempo de tratamiento planificado en el ensayo donde esta enrolado, de
manera que no haya sobre posicion de los tratamientos dado que los mismos
datos podrian contribuir a dos observaciones separadas.

4. Lare-aleatorizacion del mismo paciente tiene que ser de manera independiente.
Esta no puede estar subordinada al grupo al que estuvo asignado en el
tratamiento ya concluido. Se aleatoriza, episodio o evento, no paciente.

5. El efecto del tratamiento debe ser constante en todos los periodos de asignacion
al azar.

El cumplimiento de las condiciones 3, 4 y 5, proporciona estimaciones no sesgadas

del efecto del tratamiento y tasas de error de tipo | correctas'4.

Este proceso puede ser repetido hasta que se cumpla la N planificada, siempre y
cuando el paciente para cada aleatorizacidon cumpla con los criterios de seleccion
establecidos para el ensayo®y tenga episodios de recurrencia de la enfermedad
durante el tiempo planificado para el ensayo. En la revision sistematica llevada a

cabo por Kahan y col® para un disefio de re-aleatorizacién en la neutropenia febril,



encontraron en los cinco ensayos clinicos donde se aplico la re-aleatorizacion, una
mediana de un 25% (rango de 16-66%) mayor de episodios, que en los 14 estudios

clinicos analizados con disefios paralelos.
Enfoques analiticos a tener encuentra para este tipo de disefio.

Las propiedades asintéticas para diferentes enfoques analiticos® en este tipo de

disefno son:

1. Andlisis no ajustado (ignorando los efectos del paciente)

1) Estimacion imparcial del efecto del tratamiento;

2) Tasa de error de tipo | correcta,

3) Potencia equivalente a una prueba de grupo paralelo con el mismo
namero de observaciones en determinadas condiciones

2. Andlisis ajustado (teniendo en cuenta los efectos del paciente)

1) Estimacion imparcial del efecto del tratamiento (requiere un ajuste por el
namero de asignaciones anteriores tanto a la intervencién como al control
respectivamente, cuando los efectos del tratamiento se transfieren a
periodos de asignacién al azar);

2) Corrige las tasas de error de tipo I;

3) Mayor poder en comparacion con una prueba de grupo paralelo con el

mismo numero de observaciones en la mayoria de los escenarios.

Con este tipo de disefio en lugar de apuntar a reclutar un namero especifico de
pacientes, la meta sera reclutar a un numero especifico de observaciones. Por
ejemplo, de una muestra requerida de tamafo 200; en lugar de reclutar a 200
pacientes, se re-aleatorizan episodios u observaciones hasta 200. Esto permite el
reclutamiento de menos pacientes en general. Verbigracia, se aleatorizan a 100
pacientes una vez y 50 pacientes dos veces (200 observaciones de 150 pacientes),
o aleatorizan a 50 pacientes una vez y a 50 pacientes 3 veces (200 observaciones

de 100 pacientes) >,

Es importante destacar que el disefio de re-aleatorizacion no requiere definir el

namero de veces en las que cada paciente se incluye, ni es necesario especificarlas
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con antelacion; ya que ello depende de las necesidades especificas de cada
paciente de manera individual, por lo que cada paciente puede re-incluirse varias

veces en el ensayo hasta que se cumpla con la N del mismo®.

Esta flexibilidad permite que el disefio de re-aleatorizacion pueda ser utilizado en
una amplia variedad de entornos, incluyendo escenarios donde el ndmero de

tratamiento/ episodios para cada paciente no se conozca de antemano®.

Aplicacion de este disefio al ensayo clinico del ColilenIBS- Sll desarrollado en

el Cencec de Cuba.

Después de un andlisis pormenorizado de la bibliografia recuperada por el equipo
del ensayo clinico, se llegé a la conclusién que el ensayo clinico que actualmente
se desarrolla en el Cencec, ColilenIBS-SII, cumple las cinco condiciones que se
especificaron con anterioridad para que un ensayo se pueda realizar con un disefo
de re-aleatorizacion. Estas son:

1. EI Sll es una enfermedad que evoluciona por episodios de agudizacion y en
cada uno de estos periodos necesita de tratamiento médico.

2. La duracion del tratamiento y la extension del seguimiento de cada episodio
tratado, es menor, que el tiempo total planificado para la ejecucion del
estudio. Duracién del tratamiento 4 meses, duracién del ensayo clinico entre
18 y 24 meses.

3. Los pacientes enrolados en este ensayo pueden cumplir totalmente con el
tiempo de tratamiento planificado en el ensayo y su seguimiento, como se
expresoé en el punto anterior. Los pacientes solo se re-aleatorizardn cuando
hayan completado el periodo de tratamiento y seguimiento de la
aleatorizacion anterior; esto evita que no exista solapamiento entre los datos
de unay otra aleatorizacion % 17.18 Por tanto, los sujetos de estudio, pueden
ser incluidos hasta tres veces, sin que se corra el riesgo de sobre posicion
de tratamientos y que los datos puedan contribuir errbneamente a varias

observaciones separadas cuando no lo sean.



4. En este ensayo la re-aleatorizacion del mismo paciente puede ser de manera
independiente. No tiene que estar subordinada al grupo al que estuvo
asignado en el tratamiento ya concluido. Se aleatoriza, episodio o evento, no
paciente.

5. El efecto del tratamiento del ColilenIBS en el Sl es constante en todos los
periodos de asignacion al azar, segun se justifica por su mecanismo de
accion demostrado en los estudios realizados y que constan en el expediente
de solicitud de ensayo clinico, entregado a la autoridad reguladora del
medicamento cubana, Centro para el Control de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos (Cecmed) °. Teniendo en cuenta esto, el paciente
recibird el mismo beneficio en cada intervencion cada vez que sea
aleatorizado.

Independientemente de la coincidencia de criterios de todos los evaluadores
(equipo del ensayos méas dos evaluadores externos) sobre la aplicabilidad de este
disefio en el ensayo en curso ColilenIBS-SIl que conduce el Cencec, se llama la
atencion, que lo reportado en la bibliografia, es que el disefio analizado se ha
aplicado en los ensayos mencionados, desde un inicio, o sea, desde la etapa de
planificacion. Sin embargo, la propuesta actual, es en un ensayo en curso. Este
elemento que pudiera ser una debilidad para esta propuesta, sera analizado en el
periodo de evaluacién de los resultados, lo que permitira confirmar o no su uso ante
problematicas de baja inclusion, en ensayos donde por su puesto se cumplan los

criterios de aplicacion de este disefio.

Consideraciones estadisticas que se tuvieron en cuenta en este disefio para

el ensayo ColilenIBS-SII.

Es razonable asumir un efecto de tratamiento constante en cada periodo evaluado
como ya se explicd con anterioridad y ademas, no hay evidencias para suponer que
el efecto podria variar con el tiempo. Por otro lado, segun se expresan en los
estudios de farmacocinética de este producto y que constan en su expediente

regulatorio’® la maxima permanencia del ColilenIBS en el organismo (Colon) es de



45 horas aproximadamente. Por ello, para evitar cualquier efecto de arrastre del
efecto del ColilenIBS entre una re-aleatorizacion y otra, se asume que el ColilenIBS
y su efecto, debe haberse eliminado completamente del organismo después de un
periodo de 12 semanas de finalizar tratamiento. Por tanto, un mismo sujeto con un
nuevo episodio de su enfermedad puede ser asignado nuevamente si cumple los

criterios del estudio.

Aun si el efecto de ColilenIBS variara en el tiempo (sea mas o menos efectivo debido
a repetidas administraciones en episodios sucesivos), es mas relevante evaluarlo,
pues refleja mejor la practica clinica. Esto se tendra en cuenta en el andlisis, para
lo cual se utilizard un modelo que permita estimar adecuadamente el efecto
considerando los periodos o ciclos repetidos en un mismo sujeto. Especificamente,
se analizaria el efecto de la posible correlacion dentro de los pacientes, ajustando
un modelo para los factores periodo de asignacion (ciclo en el modelo longitudinal)
y el nUmero de asignaciones previas (efecto de arrastre en el modelo longitudinal).

Durante el andlisis de los datos se tendra en cuenta la correlacion entre las
observaciones del mismo paciente, lo que proporcionara estimaciones
asintéticamente insesgadas del efecto del tratamiento y tasas de error tipo |
corregidas, sin afectacion de la potencia. Este disefio normalmente tiene mayor
potencia que un ensayo de grupo paralelo con un ndamero equivalente de
observaciones, si se consideran, las caracteristicas que hacen posible la aplicacion

de este disefio y en el andlisis, las posibles correlaciones.®

Finalmente, esta modificaciéon del ensayo clinico, fue presentada a la autoridad
reguladora cubana, Cecmed, la cual emitio el dictamen oficial de aprobacion con
fecha 27 de septiembre de 2021.

Se espera que con la aplicacién de esa modificacion se incremente la velocidad de
reclutamiento, disminuya la pérdida de pacientes y los incumplimientos de

tratamiento.
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Este tipo de disefio parece ser seguro y alternativa eficiente a los disefios de grupos

paralelos en este entorno.

Conclusiones

Se Identific6 en la literatura revisada el uso del disefio de re-aleatorizacion de

pacientes en ensayos clinicos

El disefio de re-aleatorizacion es totalmente aplicable al ensayo clinico ColilenIBS-

Sll, que desarrolla el Cencec, sin que exista sesgo en estimacion del efecto del

tratamiento y garantizando tasas de error tipo | y potencia correctas.
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