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SummAry

According to epidemiologic reports, the harmful use of alcohol and 
illicit drugs has increased among the Mexican population. This use 
is associated to several risks and issues that affect public health and 
the public well-being of the country. In this article it is acknowledged 
the need for development of treatment models and interventions 
whose therapeutic value is demonstrated by scientific evidence, that 
respond to the attention needs of the population affected by sub-
stance use in our country and that can be generalized in community 
clinical practice.

In clinical research, randomized controlled clinical trials (RCT’s) 
are the “gold standard” to demonstrate the effect of a therapeutic 
intervention. A randomized controlled clinical trial is a prospective 
study in which the effect, value and safety of one or various experi-
mental interventions are tested against a “control” intervention in hu-
man subjects.

Acknowledging that in Mexico there is a lack of research on 
addiction treatment that is compliant with all the requirements to be 
considered as an RCT, this article presents some methodological and 
ethical considerations that are neccesary for their design and conduc-
tion. These considerations include from the establishment of a relevant 
research question and objectives, adequate study design, develop-
ment of strategies for data management, statistical analysis, monitor-
ing of interventions, safety monitoring and research quality assurance 
and protection of human subjects.

Key words: Substance use disorders, treatment, controlled clinical 
trials, randomized clinical trials, methodology, ethical aspects.

rESumEn

Según reportes epidemiológicos, el consumo nocivo de alcohol y dro-
gas ilegales dentro de la población mexicana ha ido en aumento, lo 
que se asocia a varios riesgos o problemáticas que afectan la salud y 
bienestar públicos del país. Se reconoce la necesidad de desarrollar 
modelos de tratamiento e intervenciones cuyo valor terapéutico esté 
respaldado por la evidencia científica, que respondan a las nece-
sidades de atención de la población afectada por el consumo de 
sustancias en nuestro país y que puedan generalizarse en la práctica 
clínica comunitaria.

Dentro de la investigación clínica, el “estándar de oro” para 
demostrar el efecto de una intervención terapéutica son los ensayos 
clínicos controlados aleatorizados (ECCA). Un ECCA es un estudio 
prospectivo en el cual se prueba el efecto, valor y seguridad de una 
o varias intervenciones experimentales contra una intervención “con-
trol” en sujetos humanos.

Reconociendo que en México hay una falta de investigaciones 
sobre tratamientos para las adicciones que cumplan con todos los 
requisitos para ser considerados ECCA, en este artículo se presentan 
distintas consideraciones metodológicas y éticas que deben tomarse 
en cuenta para su diseño y conducción en la materia; abarcando 
aspectos que parten desde el establecimiento de una pregunta y ob-
jetivos relevantes hasta el diseño adecuado del estudio y el desarrollo 
de estrategias para la administración de datos, análisis estadístico, 
monitoreo de las intervenciones, monitoreo de seguridad y asegura-
miento de la calidad de la investigación y protección de los sujetos 
humanos que participan.

Palabras clave: Trastornos por consumo de sustancias, tratamien-
to, ensayos clínicos controlados, ensayos clínicos aleatorizados, me-
todología, aspectos éticos.
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IntroduCCIón

Diversos reportes internacionales señalan que existe una 
tendencia hacia el aumento, o la estabilización, en la pre-
valencia del consumo nocivo de alcohol y drogas en la po-
blación mundial y nacional.1,2 Dicho consumo se encuentra 
asociado a diversos riesgos y problemas de impacto y rele-
vancia para la salud y el bienestar público como la comor-
bilidad psiquiátrica, la mortalidad por enfermedades cróni-
cas, los accidentes automovilísticos que causan muertes y 
discapacidad, entre otras más que generan un deterioro en 
la calidad de vida y estabilidad de la población.3-7 Ante este 
escenario es de vital importancia que las intervenciones de-
dicadas a minimizar el impacto del consumo de sustancias 
se encuentren razonablemente fundamentadas por los ha-
llazgos de la investigación clínica.6

Entre los principios recomendados para el tratamiento 
del consumo de sustancias por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) y por la Oficina de las Naciones Unidas para 
la Droga y el Delito (UNODC) se encuentra el desarrollo y 
diseminación de modelos de tratamiento basados en eviden-
cia científica que sean reproducibles y sensibles a las distintas 
necesidades de cada paciente y de su contexto socio-cultural.8 
Dentro de las investigaciones clínicas, el “estándar de oro” 
para evaluar el efecto de una intervención es el modelo de 
ensayos clínicos controlados aleatorizados (ECCA). Un ensa-
yo clínico es un estudio prospectivo en humanos en el cual se 
compara el efecto, valor y/o seguridad de una o más inter-
venciones terapéuticas contra una condición “estándar”, que 
semeje a un experimento por control para establecer relacio-
nes causa-efecto.9,10 Para que un ensayo clínico pueda cum-
plir su objetivo debe ser diseñado y conducido de acuerdo a 
principios científicos sólidos y debe ser reportado de manera 

apropiada.11,12 Diversos esfuerzos realizados en otros países 
han buscado conducir ensayos clínicos con rigor científico 
para evaluar intervenciones especializadas en el tratamiento 
de las adicciones con relativo éxito, llevando a la disemina-
ción de modelos de atención basados en evidencia a escena-
rios comunitarios de atención.13 Reconociendo que en México 
hace falta conducir investigaciones clínicas sobre tratamien-
tos para las adicciones que cumplan con los estándares y ri-
gor científico de un ECCA,14 este artículo tiene por objetivo 
presentar algunas consideraciones metodológicas y éticas 
que deben tenerse en mente para su diseño y conducción.

ConSIdErACIonES mEtodológICAS

de acuerdo al tipo de estudio

El establecer un diseño adecuado en la investigación de 
tratamientos en adicciones implica una mayor complejidad 
debido a la heterogeneidad de los pacientes consumidores 
de sustancias2,8 y a que no todos los tratamientos funcio-
nan de la misma manera.15-17 También se deben tomar en 
cuenta otras variables relacionadas con la investigación de 
tratamientos y con la práctica clínica en adicciones. Dichas 
variables se pueden conceptualizar de la siguiente manera: 
¿en cuál población?, ¿cuál intervención terapéutica (en qué do-
sis, a lo largo de cuánto tiempo)?, ¿aplicada por qué profesionales, 
en qué escenarios, con cuáles resultados se cree que está ligada 
la intervención y cuáles son los beneficios o ventajas que repre-
senta con respecto a lo ya disponible?9,18 Así, los ECCA pueden 
clasificarse a partir de varios criterios distintos: por tipo de 
tratamiento, por diseño, por objetivo y por fase o etapa de 
desarrollo del tratamiento (figura 1).

Figura 1. Tipos de ensayos clínicos por criterio de clasificación.
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de acuerdo al tipo de tratamiento

Pueden clasificarse en ensayos farmacológicos (incluyendo 
vacunas), terapias conductuales, cirugía, regímenes nutri-
cionales y otros mecanismos terapéuticos.10

de acuerdo al diseño

Esta clasificación incluye, entre otros aspectos, la manera 
en que los participantes se asignan a las intervenciones.9,10,19 
Cada tipo de ensayo según su diseño se describe con más 
detalle en el cuadro 1.

de acuerdo al objetivo

Pueden clasificarse en función de su objetivo o del momento 
dentro del desarrollo clínico de la intervención en que se en-
cuentran (fase o etapa). En ambas clasificaciones se establece 
un razonamiento secuencial en el desarrollo de varios en-
sayos clínicos sobre una misma intervención considerando 
la influencia de los hallazgos obtenidos previamente. Esta 
diferenciación secuencial tiene una función descriptiva y 
no necesariamente implica que un ensayo deba encasillar 

su diseño alrededor de ésta pues un mismo ensayo puede 
presentar un diseño incorporando objetivos de varias fases 
o etapas de manera simultánea.11,19-22 Una descripción más 
detallada de cada tipo de ensayo según su objetivo se pre-
senta en el cuadro 2.

de acuerdo a la fase de desarrollo en
intervenciones farmacológicas y conductuales

Las intervenciones farmacológicas contemplan cuatro fases 
secuenciales que van desde una primera prueba experimen-
tal (fase I) en humanos, para ver su efecto, hasta pruebas de 
su interacción con otras drogas o tratamientos disponibles 
después de que se ha demostrado su uso terapéutico (fase 
IV).9-11,19,20,23 Una descripción más detallada de cada fase se 
presenta en el cuadro 3. Las intervenciones conductuales, 
en combinación con los tratamientos farmacológicos, pre-
sentan una buena relación costo-efectividad para reducir el 
consumo, extender el tiempo de abstinencia e impactar en 
otras áreas de funcionamiento de los pacientes.8,24 Onken, 
Blaine y Battjes (1997) proponen un modelo de investigación 
en etapas para terapias conductuales análogo al modelo far-
macológico y que contempla tres etapas, las cuales se descri-
ben a detalle en el cuadro 4.25,26

definición de la población de estudio

Implícito dentro de la formulación de la pregunta de inves-
tigación está el definir la población particular que partici-
pará en el ensayo. Para ello se propone plantearse las si-
guientes preguntas: ¿cuáles son los pacientes que más podrían 
recibir el beneficio terapéutico de la intervención?, ¿en cuáles es 
más detectable el efecto de la misma?, ¿quiénes son aquellos en 

Cuadro 1. Clasificación de ensayos por tipo de diseño

Tipo de Ensayo

Diseño Paralelo

Diseño de Trata-
miento Sucesivo

Diseño Factorial

Diseño de Equi-
valencia

Diseño de Alea-
torización por 
Conglomerados 
(Cluster)

Descripción

Es el diseño más común en la práctica. En este 
tipo de ensayos los participantes son asignados 
a una intervención (ya sea la experimental, o la 
intervención control) y son observados de manera 
paralela a lo largo de toda la duración del estu-
dio para determinar diferencias en el efecto de las 
intervenciones.

En este tipo de ensayos los participantes son asig-
nados de manera aleatoria a distintas secuencias 
de intervenciones de manera tal que todos reciben 
todas las intervenciones de estudio, pero en una 
secuencia distinta.

En estos ensayos se asigna de manera aleatoria a 
todos los participantes a combinaciones distintas 
de dos o más intervenciones, bajo el entendido de 
que existe evidencia científica que indica no existe 
interacción alguna entre éstas y que ambas tienen 
efectos terapéuticos similares. Bajo este diseño los 
participantes pueden recibir todas las intervencio-
nes de estudio, sólo una de las intervenciones de 
estudio, o ninguna (es decir, el tratamiento control 
o placebo únicamente).

En este tipo de ensayos se comparan dos interven-
ciones de efecto terapéutico similar con la finali-
dad de demostrar su “equivalencia” terapéutica.

En este tipo se asigna de manera aleatoria a una 
intervención a grandes grupos de participantes 
(p.ej. pacientes en un hospital, o de uno o más 
médicos o terapeutas) en lugar de hacerlo de ma-
nera individual por participante.

Cuadro 2. Clasificación de ensayos por objetivos secuenciados

Tipo de Ensayo

1. Ensayo
 Exploratorio

2. Ensayo
 Confirmatorio

3. Ensayo de
 uso terapéutico

Descripción

En este tipo de ensayos se estiman cuestiones 
como dosis o régimen de tratamiento mínimo para 
lograr un efecto terapéutico, se establecen los des-
enlaces clínicos esperados (efecto), y se observan 
posibles interacciones entre la intervención nue-
va y otras variables de los participantes. Durante 
estos estudios se estima también la seguridad y 
tolerancia inicial a la intervención en humanos.

Estos ensayos se realizan después para demos-
trar o confirmar la eficacia terapéutica de la inter-
vención, establecer una relación dosis-respuesta, 
establecer la seguridad de la intervención, y pro-
veer una base adecuada para evaluar la relación 
riesgo-beneficio de la intervención para que ésta 
pueda incorporarse a la práctica clínica regular.

En estos ensayos se terminan de perfeccionar los 
análisis de relación riesgo-beneficio, y la dosis o 
régimen de tratamiento efectivo y se identifican 
los efectos adversos menos comunes.
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los que la aplicación de la intervención representa un alto riesgo 
de daño o de no-mejora? y (en algunos casos) ¿se va a incluir 
a sujetos sanos en el estudio?. La respuestas a estas pregun-
tas permitirán definir criterios de inclusión y criterios de 
exclusión que deberán seguirse para seleccionar a los pa-
cientes.9,11,19,23

AlEAtorIzACIón dEl trAtAmIEnto

Uno de los aspectos más importantes en un ECCA es la 
asignación por azar de tratamientos, ya que con ello se ase-
gura que todos los participantes en el estudio tengan las 
mismas probabilidades de poder asignarse a la interven-
ción (experimental o control) y sin que los investigadores 
puedan predecir o influir en este proceso, evitando así un 
“sesgo de selección”.10,11,19,23,27 Existen distintos métodos de 
aleatorización acordes al diseño, al tamaño de la muestra y 
a los objetivos de cada ensayo, los cuales se describen en el 
cuadro 5.9-11,19,23,27

Análisis estadístico
e interpretación de resultados

Su aplicación permite minimizar las fuentes de error en la 
interpretación de los resultados, por lo tanto es imprescin-
dible sistematizar los procedimientos para lograr el análisis 
de resultados válidos y confiables. Dentro de las considera-
ciones estadísticas que se deben tomar en cuenta en el desa-
rrollo de un ensayo clínico aleatorizado, existen tres temas 
fundamentales a desarrollar: 1) la planeación del tamaño de 
la muestra, 2) los procedimientos de aleatorización (expli-
cados en la sección anterior) y 3) el plan de análisis esta-
dístico27 (figura 2). De esta forma, una parte fundamental 
de los ECCA es implementar una estrategia en función de 
los objetivos del estudio,28,29 y fundamentada en el plantea-
miento del diseño.30 Adicionalmente, dentro del protocolo 
de investigación puede describirse brevemente el software 
utilizado para el análisis de datos, nombrar la utilización de 
técnicas estadísticas preliminares para asegurar el cumpli-
miento de los supuestos estadísticos o, en el caso de que no 

Cuadro 3. Clasificación de ensayos por fase de desarrollo. (Ensa-
yos farmacológicos)

Tipo de 
Ensayo

Fase I

Fase II

Fase III

Fase IV

Descripción

En esta fase se prueba de manera inicial la administración 
y efectos de una intervención experimental. Generalmente 
se realizan en humanos saludables y se observa en la re-
acción o manera en que éstos responden a la intervención 
(p. farmacodinámica y farmacoquinética de un fármaco) 
para hacer estimaciones iniciales sobre su dosis tolerable 
y seguridad (o toxicidad) a corto plazo. También se les 
conoce como ensayos de “formulación”.

En esta fase se determina cuál es la dosis mínima con un 
efecto terapéutico y se estima cuáles son los beneficios 
obtenidos por la intervención en un grupo pequeño de 
pacientes con un trastorno específico o cualidades parti-
culares a los cuales podría estar dirigida la intervención 
(p.ej. uso de medicina de mantenimiento en pacientes con-
sumidores de opiáceos que inician tratamiento). También 
se les conoce como ensayos de “actividad”.

En esta fase se prueba la intervención de manera controla-
da en una población más extendida y diversa de pacien-
tes (p.ej. con distintos grados de severidad del trastorno, o 
en distintos estados de desarrollo del mismo) y se compara 
contra un placebo o la intervención habitual para demos-
trar o confirmar su eficacia terapéutica. Durante esta fase 
es que una nueva intervención demuestra su efecto tera-
péutico, se evalúa su seguridad y, finalmente, obtiene su 
aprobación por los organismos regulatorios aplicables. 
También se les conoce como ensayos de “eficacia”.

En esta fase se hacen ensayos para fundamentar u optimi-
zar el uso clínico de la intervención dentro de la dosis o 
régimen previamente autorizado. En estos estudios gene-
ralmente se analiza la seguridad de la intervención a largo 
plazo, su interacción con otras intervenciones (o fármacos) 
o su efecto en poblaciones de pacientes aún más extensas. 
También se les conoce como ensayos de “efectividad”.

Cuadro 4. Clasificación de ensayos por etapa de desarrollo en 
tratamientos conductuales

Tipo de 
Estudio

Etapa I

Etapa II

Etapa III

Descripción

Es la etapa inicial en la cual se busca la innovación clínica 
mediante el estudio de los cambios en el comportamiento 
que se espera de los pacientes en la terapia y la definición 
de los componentes y cualidades únicos de la intervención 
que tengan utilidad clínica. Durante esta etapa se prueba el 
efecto terapéutico de una intervención y se genera el Manual 
de la Intervención, un plan de entrenamiento en la misma, y 
una medida de adherencia y competencia en su aplicación 
que puedan utilizarse en las siguientes etapas. También se 
les conoce como “Estudios de innovación clínica”.

En esta etapa se llevan a cabo ensayos clínicos en una 
muestra más extensa de pacientes “ideales” para la inter-
vención y en condiciones altamente controladas (con el fin 
de asegurar que el efecto terapéutico se debe precisamen-
te a la intervención de estudio). Su propósito es probar la 
eficacia de una intervención ya desarrollada contra otros 
tratamientos o un placebo. También se les conoce como 
“Estudios de Eficacia”.

Esta etapa se dedica a la realización de ensayos clínicos 
enfocados en estudiar la efectividad de una intervención 
cuya eficacia se ha demostrado en estudios previos, una 
vez que se aplica en los escenarios comunitarios de aten-
ción. La investigación en esta etapa busca responder pre-
guntas acerca de la interacción entre los componentes de 
una intervención y variables presentes en los escenarios 
comunitarios de atención (p.ej. necesidades de entrena-
miento de los terapeutas). Las preguntas de investigación 
en esta fase son en torno a la implementación, aceptabi-
lidad (o adopción), generalizabilidad, transportabilidad 
y/o relación costo-beneficio de la intervención en función 
de analizar la pertinencia, viabilidad o sustentabilidad de 
su incorporación a la práctica clínica regular. También se 
les conoce como “Estudios de Efectividad”.
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Cuadro 5. Métodos más comunes de aleatorización

Método de 
Aleatorización
Aleatorización 
Simple

Aleatorización 
en bloques ba-
lanceados

Aleatorización 
estratificada

Aleatorización 
dinámica

Descripción
Es la forma más sencilla de asignación aleatoria y 
equivalente a cualquier sorteo o al lanzamiento de 
una moneda. En la práctica, este método raramente 
se utiliza ya que puede generar un desbalance en el 
número de pacientes asignado a cada grupo cuando 
la muestra es pequeña, o es muy alto el riesgo de que 
genere algún sesgo accidental en la asignación de 
intervenciones.
Este método se utiliza con la finalidad de asegurar un 
balance en el número de pacientes asignado a cada 
intervención del estudio.
Consiste en los siguientes pasos:
a. Generación bloques con todas las combinaciones 

posibles entre las intervenciones de estudio a los 
cuales se les asigna un número.

b. Cada bloque será una “secuencia” en la cual se 
asignará la intervención a un número determinado 
de participantes.

c. Por medio de un sorteo, se asignará un bloque a 
distintos grupos de participantes hasta completar 
la muestra.

Este método es muy utilizado en la práctica. Una po-
sible desventaja es que, si la asignación de interven-
ciones no es ciega, puede que dentro de un grupo se 
pierda la cualidad “impredecible” de la asignación 
individual de tratamientos.
Este método se utiliza si los investigadores cuentan 
con evidencia científica acerca de alguna variable en 
los pacientes que tengan un valor predictivo sobre su 
respuesta a la intervención (p.ej. edad, género, seve-
ridad de la adicción, tiempo de abstinencia, comor-
bilidad psiquiátrica) con la finalidad de asegurar una 
muestra balanceada de pacientes con esa variable en 
todos los grupos.
Generalmente se lleva a cabo determinando un núme-
ro de “estratos” acorde a los valores posibles de cada 
variable que se identificó tiene un poder predictivo (o 
un potencial como confesor), generando una lista de 
combinaciones entre los estratos de todas las variables 
que constituirán “sub-estratos”. Después se realiza una 
asignación aleatoria simple o de bloques balanceados 
de la intervención para cada grupo de pacientes que 
se incluya en cada “sub-estrato”.
Para llevar a cabo este método de aleatorización, es 
preciso contar con una muestra de participantes lo su-
ficientemente extensa que la haga viable para obtener 
un número igual de pacientes con cada combinación 
de variables.
Es una variación de cualquiera de los métodos de 
aleatorización mencionados antes, salvo que en estos 
casos la probabilidad con que un participante sea 
asignado a un grupo de intervención u otro se va 
“balanceando” o “ajustando” en función de ciertas 
variables (p.ej. género, edad) conforme se van con-
formando los grupos de intervención con la finalidad 
de asegurar que éstos son comparables entre sí.
Es importante recalcar que a pesar de este balanceo, 
los investigadores que empleen este método jamás 
deberán ser capaces de predecir a qué intervención 
será asignado un paciente a partir de sus caracte-
rísticas y que este método tampoco asegura que los 
grupos sean perfectamente balanceados.

Ejemplo
En un ensayo donde se comparan los efectos de una Intervención A 
con los de una Intervención B, se asigna a cada participante un núme-
ro entre el 1 y el 10 generado al azar en una computadora.
 • Si el participante obtiene un número entre el 1 y el 5 se le asigna 

el Tratamiento A.
 • Si obtiene un número entre el 6 y el 10 se le asigna el Tratamiento B.
Todos los participantes tienen un 50% de probabilidad de ser asigna-
dos a un tratamiento o a otro.
En un ensayo donde se comparan los efectos de una Intervención A 
con los de una Intervención B:
a. Se generan los siguientes 6 bloques de combinaciones entre las 

letras A y B:
 1. AABB 4. BABA
 2. BBAA 5. ABBA
 3. ABAB 6. BAAB
b. Se generan grupos de 4 participantes.
c. A cada grupo de participantes se le asigna por azar un número del 

1 al 6. Si el primer grupo de participantes (Ptpes. 1-5) obtiene un 
3, se les asignan las intervenciones en la secuencia correspondien-
te al bloque 5 (ABAB):

 • Ptpe. 1: Intervención A
 • Ptpe. 2: Intervención B
 • Ptpe. 3: Intervención A
 • Ptpe. 4: Intervención B
d. Se continúa asignando números del 1 al 6 al azar a los siguientes 

grupos hasta completar la muestra.
En un estudio se comparan los efectos de una Intervención A con los 
de una Intervención B para disminuir la frecuencia de consumo en 
el paciente. Hay evidencia de que la respuesta al tratamiento puede 
verse afectada por las siguientes características del paciente:
• Presenta una comorbilidad psiquiátrica al comenzar tratamiento.
• El alcohol es su principal sustancia de consumo.
I. Se generan los siguientes dos “estratos”:
 1.a. Con comorbilidad psiquiátrica.
 1.b. Sin comorbilidad psiquiátrica.
 2.a. Consumo principal de alcohol
 2.b. Sin consumo principal de alcohol.
II. Se agrupa a los participantes en los siguientes 4 “sub-estratos”.
 1.a. Pacientes con comorbilidad psiquiátrica + 2.a. Consumo prin-

cipal de alcohol.
 1.b. Pacientes sin comorbilidad psiquiátrica + 2.a. Consumo princi-

pal de alcohol.
 1.a. Pacientes con comorbilidad psiquiátrica + 2.b. Sin consumo 

principal de alcohol.
 1.b. Pacientes sin comorbilidad psiquiátrica + 2.b. Sin consumo 

principal de alcohol. 
III. Se conduce una aleatorización simple de manera independiente en 

cada “sub-estrato”.
En un ensayo donde se comparan los efectos de una Intervención A 
con los de una Intervención B se ha decidido conducir una aleatoriza-
ción en la cual las probabilidades de que un participante sea asigna-
do a un grupo o a otro se irán modificando de acuerdo a las siguientes 
variables:
• Sexo (Masculino; Femenino)
• Edad (Entre 18 y 36; mayores de 37).
• Principal sustancia de consumo (alcohol, cocaína, marihuana, otros).
De manera que si el primer paciente aleatorizado fue una mujer, ma-
yor de 36 y consumidora de marihuana y fue asignada por aleatoriza-
ción simple a la Intervención A; al siguiente paciente con estas mismas 
características se le alterarán sus probabilidades de aleatorización 
para que sea más probable que se le asigne la Intervención B.
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se cumplan, buscar pruebas equivalentes que no presenten 
dichas limitaciones.31

Para la interpretación de los resultados existen al me-
nos dos métodos: el primero se refiere al principio de “in-
tención de tratar”, el cual considera la inclusión de todos los 
participantes aleatorizados en el análisis, a fin de mantener 
la comparabilidad entre los grupos de intervención;10,23,30,32 el 
segundo es el “análisis por protocolo”, en el que únicamente 
se considera en los resultados a los que cumplieron con el 
protocolo a lo largo del estudio10,30 (cuadro 6). Por otro lado, 
los ECCA pueden tener dos tipos de comparación de resul-
tados: los estudios de superioridad y los de no inferioridad. 
Los primeros identifican superioridad de una intervención 
en términos de eficacia; los segundos muestran que el trata-
miento experimental no es peor que el tratamiento estándar. 
Ambos tipos de estudio se explican con mayor detalle en 
el cuadro 7. La opción a elegir dependerá de la relevancia 
clínica y no de la estadística.10,30

En un ensayo clínico controlado aleatorizado se lleva a 
cabo más de un análisis de datos a lo largo del estudio, en ge-
neral éstos pueden dividirse en tres: análisis basal, interme-
dio o de seguimiento y análisis final. Cabe señalar que cada 
uno constituye un elemento imprescindible para la obten-
ción válida y confiable de los resultados finales31 (cuadro 8).

monitoreo clínico o de tratamiento

Una medida esencial para asegurar la validez interna en los 
ECCA es poder comprobar que la intervención terapéutica 
es administrada a todos los participantes en cumplimiento o 
adherencia con su diseño y evitar el “sesgo de intervención” 

Cuadro 6. Interpretación de ensayos clínicos

Método

Descripción

Ventajas

Desventajas

Descripción

Ventajas

Desventajas

Principio de “Intención de Tratar”

El análisis de los datos es realizado mediante la inclu-
sión de todos los participantes aleatorizados en el estu-
dio, por lo que los eventos que surgen a lo largo de éste 
(falta de apego al tratamiento, abandono, muerte, entre 
otros) son contados contra el tratamiento asignado (Pe-
duzzi P. y cols., 2002; Green S., 2002; Lazcano-Ponce 
E. y cols., 2004; Lazcano-Ponce E. y cols., 2009).

Mantiene la comparabilidad entre los grupos de inter-
vención.
Minimiza el sesgo en los resultados del estudio, ya que 
el tamaño de la muestra, definido previamente, no se 
ve alterado.
Al considerar a todos los participantes aleatorizados evi-
ta favorecer a cualquiera de los grupos de intervención.
Provee una estimación conservadora del efecto de tra-
tamiento.

No permite obtener una evaluación verdadera de la efica-
cia del tratamiento, aunque sí de la efectividad del mismo.

“Análisis por Protocolo”

El análisis de los resultados considera, únicamente, al 
subgrupo de participantes que cumplieron con el protoco-
lo a lo largo del estudio. Este método de análisis debe di-
señarse a priori, identificando los criterios para considerar 
el cumplimiento suficiente del protocolo (Lazcano-Ponce E. 
y cols., 2004; Lazcano-Ponce E. y cols., 2009).

Este método facilita que un tratamiento muestre eficacia 
adicional.

En ocasiones el apego al protocolo durante el estudio 
puede estar directamente relacionado con la interven-
ción asignada, lo cual puede introducir un sesgo impor-
tante en los resultados.

Figura 2. Consideraciones estadísticas en un ensayo clínico controlado.
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tanto en los ensayos farmacológicos como en los conductua-
les.9,11,33 En los ensayos farmacológicos se debe asegurar el 
cumplimiento o adherencia, lo que implica contar con un 
procedimiento para monitorear que a todos los participan-
tes se les administra el fármaco correcto y que reciben dicho 
fármaco siguiendo las indicaciones prescritas con opcio-
nes tales como muestras de sangre, marcadores biológicos 
asociados, monitoreo de los suministros, contabilización 
de píldoras, auto-reportes o revisión de registros.9,11,19,33 La 
elección de la estrategia deberá basarse en un análisis de su 
confiabilidad y usabilidad con respecto al diseño y objetivos 
del estudio así como las características particulares de la po-
blación de pacientes y la intervención del estudio.34

En las intervenciones conductuales la validez interna 
se afecta cuando existe poca o nula diferenciación entre los 

tratamientos, por intervenciones difusas y por variaciones 
en la forma en que se lleva a cabo la intervención.35 Por ello, 
la estandarización de la maniobra constituye un elemento 
crucial.36-38 Hay al menos tres elementos para asegurar la in-
tegridad de las terapias en los ECCA: el manual de interven-
ción, el entrenamiento y la supervisión26,37,39,40 (figura 3). La 
creación de un manual para una nueva terapia conductual 
ocurre en la etapa I del modelo de etapas de las terapias con-
ductuales mencionado previamente (cuadro 8),25 e implica 
la definición de los elementos críticos del nuevo tratamien-
to.26,41 Por lo que respecta al entrenamiento, existen diferen-
tes retos a considerar. Éstos incluyen el grado de motivación, 
interés, experiencia y educación previa de los terapeutas, la 

Figura 3. Elementos a considerar dentro del aseguramiento de la 
integridad de terapias conductuales en ensayos clínicos aleatoriza-
dos.

Manual

Supervisión Entrenamiento

Cuadro 7. Resultados por tipo de comparación

Tipo de Comparación

Estudios de Superioridad

Estudios de No Inferioridad

Descripción

Este tipo de estudios de comparación 
tienen por objetivo identificar la superio-
ridad, en términos de eficacia, de una 
intervención frente al placebo o trata-
miento control, ya sea porque produce 
claramente mejores resultados o porque 
muestra un efecto de dosis-respuesta.

Estos estudios pretenden mostrar que el 
tratamiento experimental no es peor que 
el tratamiento estándar, sin embargo, 
para llevar a cabo este tipo de compa-
ración es indispensable que el estudio 
sea conducido con la más alta calidad, 
a fin de permitir la identificación de dife-
rencias significativas entre los grupos.

Cuadro 8. Análisis de resultados

Descripción

Utilidad

Descripción

Utilidad

Descripción

Utilidad

Análisis Basal

Es el primer análisis de las variables que se lleva a cabo después de la aleatorización de los participantes a los diferentes grupos 
de tratamiento.

En ocasiones se presentan diferencias importantes en algunas variables principales, que de no considerarse, podrían atribuirse 
erróneamente al efecto de la intervención; por lo tanto, la identificación de dichas variables, por medio del análisis basal, permi-
te realizar comparaciones, controlando dicho efecto mediante pruebas de análisis estadístico, entre ellas, la covarianza.

Análisis Intermedio

Es el análisis de las variables que se realiza a lo largo del estudio, también es llamado análisis de seguimiento y pueden llevarse 
a cabo uno o más análisis intermedios, dependiendo del tiempo de duración del estudio.

El análisis intermedio permite observar la evolución de las variables a lo largo del tiempo, con lo cual es posible establecer una 
relevancia clínica y estadística comparando los grupos de tratamiento experimental y control.
Además, en el marco ético de la investigación, el análisis intermedio permite identificar resultados preliminares que pueden im-
pactar de manera importante en los participantes, de esta forma, en caso de que el tratamiento experimental resulte perjudicial 
debido a efectos adversos inesperados, es vital la interrupción del estudio o, en sentido inverso, en caso de que la intervención 
sea evidentemente mejor que el tratamiento control, se debe suspender el estudio para poner a disposición de todos los pacientes 
afectados por determinada enfermedad o padecimiento la nueva intervención.

Análisis Final

Tiene lugar una vez que termina el tiempo del ensayo y se procede a realizar un análisis definitivo de los resultados.

Al estar contenido el plan de análisis final en el protocolo de investigación, los contrastes están previstos y la probabilidad de 
que las diferencias encontradas se deban al azar es menor.
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aproximación terapéutica con que usualmente llevan a cabo 
su práctica y el formato y duración de la capacitación ofreci-
da.42 Beidas y Kendall (2010) proponen que un entrenamien-
to didáctico sin monitoreo ni evaluación de la práctica sub-
secuente de las habilidades aprendidas tiene poco o ningún 
efecto en la destreza y/o adherencia de los terapeutas a la 
maniobra aprendida. En este sentido, el entrenamiento y la 
supervisión se convierten en dos procesos muy ligados entre 
sí, ya que bajo esta óptica se aprende por medio de talleres 
prácticos y con supervisión continua y retroalimentación so-
bre el trabajo realizado en las sesiones.40,43-45 Dentro de este 
estilo se distinguen dos diferentes aproximaciones: expert-led 
y train-the-trainer. En la perspectiva train-the-trainer (figu-
ra 4), o entrenar al entrenador, un experto entrena a otros 
terapeutas en la maniobra y les enseña cómo entrenar a su 
vez a otras personas en su centro de tratamiento, sostenien-
do sesiones de retroalimentación, monitoreo y supervisión 
constantes.46 En esta aproximación, a diferencia del expert-led 
(figura 5), se tiene la ventaja de contar con un profesional que 
conoce el tratamiento y que al mismo tiempo cuenta con la 
capacidad de entrenar y supervisar a otros profesionales. Es 
así que se convierte en un supervisor cuya práctica favorece 
la fidelidad a la maniobra terapéutica, y por ende protege la 
validez interna del estudio.47

El entrenamiento, la acreditación y la supervisión con-
tinua están ligados al proceso de transferencia de entrena-
miento y a la transferencia de tecnología, traduciéndose 
esto en la diseminación y utilización de maniobras eficaces 
y efectivas en escenarios reales,47,48 lo que significa un gran 
reto en la atención del consumo de sustancias.42

monitoreo de seguridad

La evidencia que respalda la decisión clínica de utilizar una 
intervención sobre otra se constituye en la misma dimensión 
tanto por su eficacia o efectividad demostrada como por sus 
posibles efectos iatrogénicos, o no-deseados, en todas las 
poblaciones de pacientes donde potencialmente pueda apli-
carse. Por esto es un requisito regulatorio en la conducción 
de ensayos clínicos el contar con un mecanismo o sistema de 
recolección de datos acerca de todos estos efectos en los par-
ticipantes. Durante la conducción de un ECCA a todos estos 
efectos no-deseados se les identifica bajo la designación de 
“eventos adversos”.9,10,49 En el tratamiento de las adicciones 
y de otros trastornos de la salud mental los pacientes tienen 
un alto riesgo de presentar afecciones renales, cardiacas o 
respiratorias e infecciones asociadas al consumo; así como 
accidentes, conductas sexuales de riesgo, comportamiento 
violento o problemas con la ley debidos al abuso de sus-
tancias; además de una exacerbación de la sintomatología 
psiquiátrica, o incluso conductas suicidas, causadas por el 
consumo de alcohol o de drogas1,5,8,15,50,51 o dificultades en el 
funcionamiento familiar, laboral o social del sujeto.52 La con-
ducción de un ECCA debe contemplar un plan acorde para 
la identificación, evaluación, seguimiento y reporte de posi-
bles eventos adversos. Los mecanismos o herramientas que 
se utilicen para llevar a cabo este monitoreo de seguridad de-
berán ser parte del protocolo de investigación.9,52 En el cua-
dro 9 se muestra una propuesta de las distintas categorías de 
eventos adversos que deben identificarse en los participan-
tes de un ECCA.9 Todo conocimiento que tengan los inves-
tigadores acerca de los posibles riesgos o eventos adversos 
que se detecten y que están relacionados con la intervención 

Figura 5. Perspectiva de entrenamiento expert-led.
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de estudio debe ser informado a las instancias regulatorias 
aplicables (p.ej. comités de ética institucionales) y, si se con-
sidera necesario, a todos los participantes del estudio.

AdmInIStrACIón dE dAtoS

El propósito del ECCA es generar datos a partir de los cuales 
sea posible proveer una respuesta a una pregunta de inves-
tigación. Uno de los procesos asociados a esta tarea es la ad-
ministración de datos, que es un proceso que se inicia desde 
antes del reclutamiento. Su finalidad es asegurar la calidad 
de los datos generados lo cual, en buena medida, depende de 
la claridad con la que se han definido los objetivos y el análi-
sis estadístico del estudio.9 Los resultados que se reporten al 
finalizar son tan buenos como lo sea la calidad de los datos 
recaudados y analizados. Se define como “buen” resultado a 
aquél que suministra las respuestas correctas a las preguntas 
inicialmente planteadas, no a los resultados positivos o es-
tadísticamente significativos.53 El plan de administración de 
datos abarca desde el diseño de los Formularios de Reporte 
de Caso (FRC) hasta la entrega de datos para el análisis esta-
dístico. Por ello los datos necesitan ser constantemente mo-
nitoreados durante el estudio y se debe recolectar el máxi-
mo de datos posibles para su análisis.54 La introducción de 
nuevas tecnologías en el proceso de administración de datos 
ha reducido significativamente los errores que se producían 

al recolectarlos mediante los FRC al sustituirlos por los FRC 
electrónicos. Actualmente se utilizan los denominados Siste-
mas de Administración de Datos Clínicos (CDMS - Clinical 
Data Management Systems). Del mismo modo, la inclusión 
de la Internet permite que los CDMS estén disponibles en 
línea, permitiendo la recolección y/o monitoreo de datos en 
distintos sitios y horarios.

ConSIdErACIonES étICAS

“Equipoise” o principio de incertidumbre
sobre los tratamientos

La primera implicación ética asociada a los ensayos clínicos 
tiene que ver con la asignación aleatoria de intervenciones te-
rapéuticas. Si los investigadores o clínicos que colaboran en el 
reclutamiento y tratamiento de pacientes para un ensayo clí-
nico tienen “certidumbre” acerca de las ventajas terapéuticas 
de una intervención sobre otra, tienen la obligación ética de 
proveer al paciente aquella intervención que tenga más po-
sibilidades de representar un beneficio para él.49,55 Freedman 
(1987) ha propuesto el principio ético de “Equipoise” el cual 
establece que para que un ECCA se realice, las intervenciones 
de estudio deberán ser “equiparables” entre sí en cuestiones 
del beneficio terapéutico que representan para el paciente. 
Esto implica que los investigadores, al no tener control sobre 
qué intervención terapéutica se proveerá a los participantes, 
deben estar en un estado de “genuina incertidumbre” acerca 
del posible beneficio terapéutico que recibirá el participante 
del estudio, independientemente de la intervención que se le 
asigne. La función última de la investigación sobre la inter-
vención sería resolver esa incertidumbre.55-57

Plan de calidad y protección
de los participantes

Aunque la investigación de tratamientos data desde antes,59 
no fue sino hasta el siglo XX que se reconoció la necesidad 
de contar con estándares y regulaciones en función de ase-
gurar la protección de los humanos participantes en una 
investigación.9,10,49 En el cuadro 10 se muestra a detalle una 
relación de las principales guías desarrolladas para estos 
fines.58-64 Toda investigación sobre una intervención lleva 
implícita un importante dilema ético en la calidad de sus 
resultados, pues éstos fundamentarán una decisión sobre 
la salud, tanto de los participantes como de los pacientes 
que potencialmente se verán beneficiados por ésta. En un 
esfuerzo de estandarización conducido por varias agencias 
reguladoras de medicamentos en varios países (englobadas 
como la Conferencia Internacional de Armonización o ICH, 
por sus siglas en inglés) sobre la investigación con sujetos 
humanos, se establecieron los Lineamientos de las Buenas 
Prácticas Clínicas (BPC), en 1990.58

Cuadro 9. Categorías de eventos adversos

Categoría

Eventos Adversos 
Serios

Eventos Adversos 
Regulares

Eventos Adversos 
de Interés Especial

Descripción

Son todos aquellos eventos adversos que resultan en 
fallecimiento del paciente, constituyen una amenaza 
a su vida, requieren su hospitalización (o la prolon-
gación no planeada de la hospitalización existente), 
da como resultado una incapacidad persistente, irre-
versible o significativa del paciente, es una anoma-
lía congénita o defecto de nacimiento, o requieren 
una intervención médica o psiquiátrica para preve-
nir cualquiera de las situaciones anteriores.

Son todos aquellos signos, síntomas o empeora-
miento de condiciones preexistentes que se de-
tecte en el participante ya sea mediante su auto-
reporte, o por observación de resultados clínicos 
u observación del entrevistador o clínico tratante. 
Estos eventos pueden variar en su severidad o im-
pacto en la salud del participante.

Son todos aquellos eventos adversos (serios, genera-
les o de cualquier severidad) que para fines del pro-
tocolo serán identificados y clasificados de manera 
especial debido a que revisiones de la evidencia 
científica, o por determinación de un consejo exper-
to consultado para estos fines, han demostrado que 
pueden tener un impacto sobre la interpretación de 
los resultados o la aplicabilidad de la intervención 
de estudio. En otras palabras, pueden estar relacio-
nados o asociados con la intervención de estudio.
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Todo ensayo clínico debe contemplar el desarrollo de 
un plan de monitoreo de calidad en donde se registre un 
seguimiento de la evolución del sujeto participante en el es-
tudio. El objetivo de dicho plan, según las BPC, es asegurar 
que: a) estén protegidos los derechos y el bienestar de los 
sujetos humanos, b) los datos reportados del estudio estén 
completos, sean precisos y verificables, c) la conducción del 
estudio esté en conformidad con el diseño y procedimientos 
reportados por los investigadores, con las BPC, y con las re-
gulaciones aplicables63,64 (figura 6). Un punto esencial es la 
constante auditoría del ensayo desde su diseño, planeación, 
ejecución y análisis y reporte de resultados en la que deben 
estar involucrados autoridades, patrocinadores, investiga-
dores y colaboradores relacionados con el estudio. En la fi-
gura 7 se enumeran todos los componentes que deben estar 
involucrados en la investigación para el aseguramiento de 
la calidad.

Consentimiento informado
y confidencialidad

En México, la Ley General de Salud, en su artículo 20 del 
reglamento en materia de investigación para la salud, de-
fine el consentimiento informado como: “el acuerdo por es-
crito, mediante el cual el sujeto de investigación o, en su caso, su 
representante legal autoriza su participación en la investigación, 
con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y 
riesgos a los que se someterá, con la capacidad de libre elección 
y sin coacción alguna”.62 En el consentimiento informado se 
encuadran las particularidades de la participación del sujeto 
en la investigación, y se documenta la decisión del paciente 
de participar en ella.65 Es responsabilidad de los investiga-
dores redactarlo de manera clara y sin ambigüedades, si-
guiendo una estructura de contenidos.63,64 En el cuadro 11 
se muestra una propuesta de contenido para el documento 

Cuadro 10. Evolución de la normatividad aplicable

Normatividad aplicable

Código de Núremberg (1947)

Declaración de Ginebra (1948)

Declaración de Helsinki (1964)

Ley Nacional de Investigación (E.U.) 
(1974)

Ley General de Salud México (1983)

Conferencia Internacional sobre Armo-
nización (ICH; acuerdo entre E.U., Ja-
pón y la Unión Europea) (1990)

Buenas Prácticas Clínicas (BPC)-Docu-
mento de las Américas (2005)

Descripción

Plantea y delimita la (i)legitimidad de la investigación médica; así como el proceso de consentimiento 
informado y la ausencia de coerción en la participación de los sujetos.

Se trata de un documento en el que el médico profiere una práctica profesional ética y honorable.

La asamblea médica mundial publicó dicha declaración presentándola como “una propuesta de principios 
éticos para investigación médica en seres humanos, incluida la investigación del material humano y de 
información identificables.” (Intro, punto 1: http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/).

Reporte Belmont 1979; dictamina tres principios éticos fundamentales en la investigación con seres 
humanos: respeto, beneficencia y justicia.

Reglamento de la ley general de salud en materia de investigación para la salud (1987).

Se trata de la reunión de las autoridades reguladoras y la industria farmacéutica de Europa, Japón y 
E.U. para discutir los aspectos científicos y técnicos del registro de medicamentos.

Según ICH: “norma internacional de calidad científica y ética dirigida al diseño, realización, regis-
tro y redacción de informes de ensayos que implican la participación de seres humanos” (CPMP/
ICH/135/95).

Figura 7. Componentes para asegurar la calidad de la investi-
gación.
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de consentimiento informado a partir de lo establecido en la 
Ley General de Salud y las Buenas Prácticas Clínicas.62,63 Se 
debe entregar al participante un duplicado del documento 
de consentimiento informado firmado, así como hacer pú-
blico el procedimiento mediante el cual se obtuvo.11,49,62

Una investigación clínica trata usualmente de cuestio-
nes de naturaleza personal de los participantes cuyo manejo 
es delicado. En el caso particular de las investigaciones so-
bre trastornos por consumo de sustancias esta información 
adquiere un grado mayor de delicadeza, pues los partici-
pantes se exponen a sufrir consecuencias legales o sociales 
si se llegase a revelar su identidad como participantes en 
un ensayo clínico.49 Toda información que pueda identificar 
a los participantes debe mantenerse bajo estricta confiden-
cialidad. Es indispensable que los investigadores informen 
a los participantes antes de su reclutamiento, así como a 
las instancias regulatorias aplicables, acerca de los proce-
dimientos que se seguirán para garantizar la confidencia-
lidad de los participantes así como sobre los casos en que 
ésta puede estar limitada (p.ej. si durante su participación se 
identifica un riesgo suicida en el paciente se deberá notificar 
a sus familiares y responsables clínicos para que se le derive 
a una atención especializada).10,11,49

rEdACCIón dEl ProtoColo

El protocolo de investigación es un documento en el cual los 
investigadores hacen pública todas las consideraciones to-
madas alrededor de la conducción de un ECCA para su revi-
sión por las instancias regulatorias, patrocinadores y comu-
nidad científica en general. Dicho documento debe describir 
de manera detallada todos los elementos y procedimientos 
que se van a realizar. Aunque no existe un consenso univer-
sal sobre lo que debe contener un documento de protocolo, 
pues puede variar de acuerdo a cada ensayo, se han hecho 

esfuerzos por brindar un estándar de los contenidos mínimos 
que se deben incluir, entre los que se encuentran: los antece-
dentes y razonamiento del estudio, objetivos y pregunta de 
investigación, población a estudiar, intervenciones de estu-
dio, método de reclutamiento y aleatorización de participan-
tes, plan de análisis estadístico y las consideraciones éticas; 
adicionalmente pueden incluirse el plan de diseminación de 
la intervención una vez que se haya demostrado su efecto y 
el plan de administración del estudio9-11,27,66 (Cuadro 11).

ConCluSIonES

En este trabajo hemos revisado, si bien no exhaustivamente, 
los principales aspectos metodológicos relacionados con los 
ECCA cuando se utilizan para realizar proyectos de inves-
tigación en el campo de las adicciones. Podemos concluir 
que estos lineamientos son la base indispensable para llevar 
a cabo tareas de investigación clínica en esta área con un 
alto grado de calidad. De esta manera los resultados que se 
obtengan podrán ser reproducidos por otros centros o bien 
ser extendidos a otras instancias relativas a los problemas 
de la salud.

En la Unidad de Ensayos Clínicos de la Subdirección de 
Investigaciones Clínicas del INPRFM se inició recientemente 
un proyecto de investigación con una intervención conduc-
tual en pacientes con adicciones, para el cual fue necesario 
llevar a cabo un riguroso entrenamiento metodológico. El 
aprendizaje y la experiencia derivados del mismo dieron la 
pauta para poder escribir este artículo. De esta forma, con-
sideramos que su contenido ayudará a establecer los linea-
mientos mínimos indispensables para futuros estudios.
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