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Toda investigación efectuada en seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clínicos, 

farmacológicos y/o demás efectos farmacodinámicos, y/o
de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la 
absorción, distribución, metabolismo y excreción de uno
o varios medicamentos en investigación con el fin de 

determinar su seguridad y/o su eficacia.

¿Qué es un ensayo clínico?
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Los estudios preclínicos son pruebas que se llevan a cabo 
en un contexto científicamente controlado con utilización 
de cultivos celulares y animales como modelos. La 
finalidad de los estudios preclínicos es:
-predecir cómo actúa el organismo sobre el candidato a 
fármaco (farmacocinética),
- cómo actúa el candidato a fármaco sobre el 
organismo (farmacodinamia)
-y si el candidato a fármaco puede entrañar posibles riesgos 
para la salud o efectos secundarios tóxicos.

Solicitud de Fármaco nuevo en investigación a la EMA. 

Ensayos clínicos escalonados en seres humanos.
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Estudios de farmacocinética

Liberación

Absorción

Distribución

Metabolización

Excreción
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Estudios de farmacodinamia

Efecto terapéutico y 
posibles mecanismos de 
acción.

Perfil de actividad, 
efecto principal y efectos 
agregados.
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Evaluación toxicológica

A. TOXICOLOGÍA GENERAL:
• Aguda
• Subaguda
• Crónica

B. TOXICOLOGÍA ESPECIAL
• Fertilidad
• Embriotoxicidad
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DISEÑOS DE ENSAYOS CLÍNICOS

-Seguridad en 
condiciones reales
-Nuevas indicaciones
-Nuevas 
formulaciones y 
nuevas formas de 
dosificación

-Seguridad y 
eficacia en un 
gran número de 
pacientes con la 
dosis definida.

-Evaluación de la 
eficacia para una 
indicación 
concreta.
- Determinar la 
dosis y posología 
adecuada.

-Seguridad y 
tolerancia
-Orientación para 
la dosis
-Farmacocinética

Objetivos

Más de 1000 
pacientes.
Condiciones reales de 
uso.

100-1000 
pacientes con la 
patología en 
estudio

100-400 
pacientes con la 
patología en 
estudio

30-1000 
Primeros estudios
en seres
humanos: 
Voluntarios sanos

Sujetos

Fase IVFase IIIFase IIFase I
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Según su metodología

CONTROLADOS NO CONTROLADOS

Permiten que los datos sean 
recogidos con la misma 
metodología

Se eliminan factores 
temporales o circunstanciales

Grupo control histórico

Menor número de pacientes

Más baratos

No plantean problemas éticos



XI Curso de evaluación y selección de 
medicamentos
Jornada previa

Sevilla, 21 Mayo 2013DISEÑO DE ENSAYOS CLÍNICOS

DISEÑOS DE ENSAYOS CLÍNICOS

1. Desarrollo 
preclínico 

2. Diseño de EC

3. Aleatorización, 
ciego, etc.

4. Análisis ITT y PP

5. Pérdidas

6. Variables 
subrogadas

7. Análisis de 
subgrupos

8. Meta-análisis

Igarashi A et al 2012

Papp KA et al 2005
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Según diseño del estudio

PARALELOS CRUZADOS

EN PAREJA SECUENCIALES
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Según diseño del estudio

PARALELOS CRUZADOS

Son aquellos en los que se 
compara la experiencia de un grupo 
de pacientes que reciben el 
tratamiento experimental con un 
grupo control que recibe el 
tratamiento estándar.

Los resultados obtenidos pueden 
ser razonablemente extrapolados a 
la población.

No se requiere un orden de 
llegada de los pacientes para su 
inclusión en el estudio.

Los grupos comparados son 
iguales cuantitativamente.

Cada paciente recibe de manera 
consecutiva cada uno de los 
tratamientos a estudio.

Se reduce la variabilidad, por lo 
que se necesita un tamaño inferior 
de muestra.

Cada paciente es su propio 
control.
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EN PAREJA SECUENCIALES

El número de sujetos no 
está prefijado de antemano, 
depende de los resultados 
que se van obteniendo.

Su objetivo es que 
participen el mínimo 
número de pacientes 
necesarios.

Según diseño del estudio

Se agrupan en parejas 
sujetos con factores relevantes 
idénticos y cada sujeto se 
asigna a uno de los dos grupos.

Los grupos son 
perfectamente comparables 
respecto a factores relevantes.

Podemos saber qué opción es 
mejor y el tipo de paciente que 
responde mejor al tratamiento.
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Según investigador y centros que intervienen

UNICÉNTRICOS MULTICÉNTRICOS

Son rápidos y fáciles de 
realizar.

Se realizan en pocos 
pacientes.

Pueden servir de apoyo 
en estudios Fase I o Fase 
II, pero raramente se 
utilizan en Fase III.

Se realizan en varios centros 
y por varios investigadores con 
un protocolo común.

Permiten estudiar un número 
suficiente de pacientes.

La extrapolación de los 
resultados a una población 
general se efectúa con un mayor 
margen de confianza.
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Según estén o no cegados

CIEGOSABIERTOS

Tanto el investigador como 
la persona que participa en el 
ensayo conocen el tratamiento 
al que son sometidos.

Fáciles de realizar y los 
investigadores se sienten más 
cómodos a la hora de tomar 
decisiones.

Mayor sesgo.

Problemática: reacción del 
paciente.

SIMPLE CIEGO

DOBLE CIEGO

TRIPLE CIEGO

Desconocimiento de la 
intervención asignada a los 
grupos de estudio.
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Según su asignación al tratamiento

ALEATORIZADOS NO ALEATORIZADOS

Reducen los sesgos que 
pudiera originar el 
investigador asignado 
libremente al tratamiento.

Reducción de costes.

Pueden originarse sesgos 
importantes, ya que los 
grupos no son totalmente 
equiparables.
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Según la finalidad del estudio

DE SUPERIORIDAD DE NO INFERIORIDAD

Se busca demostrar que el 
fármaco experimental es mejor 
que el grupo control.

El objetivo es demostrar que 
el fármaco de estudio es igual 
de eficaz que el de referencia, 
o al menos, no inferior.
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¿Qué se considera equivalente clínicamente?

Margen de irrelevancia clínica. Se puede definir como la 
máxima diferencia entre los tratamientos que vamos a 
considerar clínicamente irrelevante.

Valor delta
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-Fase

-Controlado/no controlado

-Paralelo/Cruzado

-Unicéntrico/multicéntrico

-Abierto/ciego

-Aleatorizado/no 
aleatorizado

-Superioridad/no 
inferioridad

Fase III
Controlado
Paralelo
Multicéntrico

Ciego
Aleatorizado
Superioridad
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-Fase

-Controlado/no controlado

-Paralelo/Cruzado

-Unicéntrico/multicéntrico

-Abierto/ciego

-Aleatorizado/no 
aleatorizado

-Superioridad/no 
inferioridad

Fase IV
Controlado
Paralelo

Multicéntrico
Ciego

Aleatorizado
No Inferioridad
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Procedimiento sistemático y reproducible por el cual los sujetos
participantes en un ensayo clínico son distribuidos al azar en los 
distintos grupos de tratamiento.

Aleatorización

Para que la aleatorización 
sea eficaz:

-Tamaño muestral 
suficientemente grande.

- Método de asignación 
aleatoria no predecible.

- Método de aleatorización 
enmascarado.

Ventajas:

-Grupos similares.

-Elimina sesgo de 
selección en la asignación 
de los pacientes.
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Aleatorización

MÉTODOS DE ALEATORIZACIÓN:

-Asignación aleatoria simple.
-Asignación aleatoria estratificada.
-Asignación aleatoria por bloques.
-Asignación aleatoria por minimización.

ALEATORIZACIÓN “CUASI” ALEATORIA:

-Fecha de nacimiento.
-Día de la semana.
-Número de historia clínica.
-Número par-impar.
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Ciego

Desconocimiento de la intervención 
asignada a los grupos en estudio.

SIMPLE CIEGO

-Ciego: paciente.

-Fáciles de realizar.

-Sesgo.

DOBLE CIEGO

-Ciego: investigador y 
paciente.

-Mejor diseño y garantía de 
objetividad.

-Complejidad en la 
preparación y organización.

TRIPLE CIEGO

-Ciego: investigador, 
paciente y evaluador.
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Enmascaramiento

Serie de medidas que se toman con el fin de que a lo largo 
del estudio, bien el paciente, el médico o ambos, 
desconozcan la asignación de los tratamientos, permitiendo 
una evaluación imparcial.
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Enmascaramiento

� Ensayo clínico, multicéntrico, randomizado, paralelo, 
controlado, doble ciego, fase III. 306 pacientes.

� TRATAMIENTOS:

–Brazo EPOFE: Eritropoyetina 40.000 UI SC + Hierro 
Carboximaltosa 1000 mg IV.

–Brazo FE: Placebo EPO SC + Hierro Carboximaltosa
1000 mg IV.

–Brazo PLACEBO: Placebo EPO SC + Placebo Hierro 
Carboximaltosa.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia del tratamiento conjunto de hierro carboximaltosa
intravenoso

y eritropoyetina (BRAZO EPOFE) frente a hierro carboximaltosa intravenoso (BRAZO FE) 
y frente a placebo (BRAZO PLACEBO) en la reducción del porcentaje de pacientes 

que se trasfunden en el perioperatorio de fractura de cadera .
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Enmascaramiento

Cada vial de 10 ml 
contiene 500 mg de hierro 

en forma de hierro 
carboximaltosa.

Cada jeringa precargada con 1 
ml de solución inyectable 
contiene 40.000 UI de 

eritropoyetina recombinante 
humana.
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ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR

Consiste en incluir en el análisis a todos los pacientes en los grupos 
en los que fueron aleatoriamente asignados con independencia de que: 

- Cumplieran, o no, los criterios de entrada. 
- Del tratamiento que realmente recibieron.
- Abandonaran el tratamiento. 
- Se desviaran del protocolo.

SE ASUME QUE:

-La falta de adherencia al protocolo se distribuye por igual en los 
distintos grupos del ensayo.

- El AIT es una estimación del efecto más cercano a la práctica 
clínica.
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ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR

OBJETIVO

VENTAJAS

-Evitar la disminución de la validez interna del ensayo por
perdidas importantes después de la aleatorización.
- Análisis de los resultados en condiciones más reales.

- Preserva los beneficios de la aleatorización.
- Menor sesgo de la magnitud real del efecto.
- Admite la existencia de situaciones no ideales.
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¿En cuál de estos dos ensayos sería más 
adecuado utilizar un análisis por ITT?
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ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR

Exigido en los 
ensayos de 
superioridad

No adecuado para:

- Ensayos de equivalencia o no 
inferioridad.

- Ensayos que evalúen eventos 
adversos (diluye el efecto).
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ANÁLISIS POR PROTOCOLO

Consiste en incluir en el análisis a los pacientes que cumplan las
siguientes condiciones:

-Cumplen todos los criterios de inclusión y ninguno de los de exclusión.
-Han recibido un % mínimo del medicamento en investigación.
-Se dispone de al menos una valoración sobre la variable principal de eficacia.
-No han sufrido ninguna desviación mayor al protocolo. 

OBJETIVO

El análisis PP tiende a medir la eficacia de la intervención, para cuya
evaluación conviene incluir sólo a los pacientes que han estado
realmente expuestos a los tratamientos planificados. 
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ANÁLISIS POR PROTOCOLO

Exigido para ensayos de no inferioridad
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Se exige en los EC superioridad
ya que este análisis conlleva la 
homogenización de los grupos y 
aumentar la dificultad para 
encontrar diferencias entre los 
grupos, garantizando la opción 
más conservadora, que permitirá
valorar los resultados en el caso 
más desfavorable.

Se exigen en los EC de 
equivalencia/no inferioridad, 
ya que este análisis aumenta las 
diferencias entre los 
tratamientos, lo que dificulta 
poder concluir que dos 
tratamiento son equivalentes, 
manteniendo la posición más 
cauta en la interpretación de los 
resultados.
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ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR MODIFICADO

Consiste en un subconjunto de la población ITT, permite la 
exclusión de algunos sujetos asignados al azar, de una manera
justificada.

No existen unas directrices claras para su aplicación, por lo que puede
ser interpretado como un análisis irregular y arbitrario.

SITUACIONES EN LAS QUE ESTARÍA JUSTIFICADO

No disponemos del diagnóstico de la enfermedad antes de la 
randomización o del comienzo del tratamiento.

Cuando el período entre la aleatorización y comienzo de la 
medicación es largo. 

Cuando los pacientes inician el tratamiento.
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ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR MODIFICADO
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ANÁLISIS POR 
INTENCIÓN DE 

TRATAR

• Conjunto completo de análisis 
• Incluye todos los pacientes aleatorizados.
• Incluye pacientes aleatorizados, no tratados.
• Obligatorio para ensayos de superioridad.

ANÁLISIS POR 
INTENCIÓN DE 

TRATAR 
MODIFICADO

• Subconjunto de AIT
• En ocasiones es más apropiado.
• Cuando se utiliza AITM, AIT se sugiere para el 

análisis de sensibilidad
• Muy utilizado en ensayos de anti-infecciosos.
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3060Pacientes con respuesta 
completa

7060Pacientes que finalizan el 
tratamiento ajustándose al 
protocolo

8070Pacientes que reciben al menos 
una dosis del fármaco y con un 
seguimiento mínimo de 3 meses

Grupo B
(n:100)

Grupo A
(n:100)

Análisis ITT

RAR: 30%

Análisis PP

RAR: 57%

Análisis ITTm

RAR: 48%
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En el desarrollo de todo ensayo clínico se producen pérdidas en el 
seguimiento, que pueden afectar a la VALIDEZ del ensayo.
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Pre-randomización

Negativa del paciente a participar.

Disminuyen la validez externa de los estudios.

Aleatorizar al mayor número de pacientes elegibles posibles.
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Post-randomización

Durante un ensayo clínico tienen lugar:

- Uso de medicaciones concomitantes prohibidas por protocolo.
- Diagnósticos incorrectos.
- Violaciones de los criterios de inclusión/exclusión.
- Incorrecta asignación al tratamiento.
- Pérdida de datos o datos erróneos.
- Reasignación a otros tratamientos.
- No finalización del estudio, por efectos adversos, perdidas de 
seguimiento, etc.

La EXCLUSIÓN de estos pacientes del análisis estadístico puede 
inducir un sesgo que favorece más a un grupo de tratamiento 

más que a otro.
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8. Meta-análisis El protocolo del ensayo debe definir claramente:
- Las desviaciones de protocolo que definirán las poblaciones.
- Las poblaciones de sujetos que se van a incluir en el análisis.
- El tratamiento de los datos faltantes.
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¿Es importante la 
asignación de las 

pérdidas?
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NoNo10

---Sí9

SíSí8

SíSí7

SíSí6

SíSí5

NoNo4

SíSí3

---Sí2

---Sí1

Respuesta 
en la 

semana 
20

Respuesta 
en la 

semana 
10

Paciente LOFT
Last Observation Carried Forward

NRI
Non-responder imputation

% Pacientes 
respondedores: 80%

% Pacientes 
respondedores: 50%
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PIRFENIDONA

Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática
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PIRFENIDONA
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Son medidas de laboratorio o signos físicos  que se 
utilizan como sustitutos de un resultado clínicamente 
relevante.

Se espera que los cambios producidos en la variable subrogada 
reflejen cambios en dicho resultado.

Para que sea útil debe ser altamente  predictiva del resultado 
de interés clínico.

INCONVENIENTES

- Tienen gran interés en oncología y otras especialidades 
clínicas, pero su validación  estadística presenta numerosas 
dificultades.

- Se  validan con  respecto a un tratamiento o conjunto de  
tratamientos específicos.
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- Fiable, reproducible, clínicamente 
disponible,  fácilmente  cuantificable y  mostrar un efecto  
“dosis-respuesta”
- Verdadera predictora de la enfermedad
- Sensible y específica
- Susceptible de control de calidad
- Punto de corte preciso  entre los valores  normales y  
anormales
- Valor predictivo positivo aceptable
- Valor predictivo negativo aceptable

Características de una variable subrogada ideal
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nsHR: 0.969 
(0.8-1.17)

DM:1.119.2 (17,5-
22,3)

20.1 (16.7-
23.4)

SG

0.001RR: 2.06 
(1.41-3.0)

RAR: 109.4% (6.6-
12.9)

19.4%
(15.4-23.9)

Tasa de 
respuesta 
objetiva

Resultados secundarios

<0.0001HR: 0.67 
(0.544-
0.812)

DM: 24.7 (4.6-
5.6)

6.7 (6.3-
8.6)

SLP

Resultado principal

pHR/RR 
(IC95%)

RAR
(IC95%)
DM

Sorafenib
N (362)

Axitinib
N (361)

Variable 
evaluada en 
el estudio
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Objetivos principales

• Evaluar la correlación entre las 
variables subrogadas SLP, THP y TR
con la SG, en pacientes con CMA o 
CMM.

• Elaborar un modelo de regresión 
lineal que nos permita predecir en
pacientes con CMA o CMM, la SG en 
función de las variables subrogadas
proporcionadas en los ECAs.

Conclusión

El uso de las variables ∆THP y ∆TR en ECAs que evalúan la eficacia de
medicamentos antineoplasicos en primera línea de quimioterapia en pacientes
con CMA o CMM puede ser apropiado, aunque es importante tener en
cuenta la magnitud de sus variaciones.
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La determinación de la variable final de respuesta es 
uno de los aspectos más importantes en los ensayos 
clínicos.

Debe ser clara, precisa, objetiva.

En lo posible no debe ser subrogada (sesgos).
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Examinar el comportamiento del tratamiento en grupos 
específicos de pacientes para buscar si hay comportamientos 

distintos en cada uno.

El análisis de subgrupos debe estar previsto en el diseño del 
ensayo desde el principio.

Los análisis de subgrupos “post hoc” pueden llevar a conclusiones 
erróneas:

- Pérdida de potencia para detectar diferencias
- Características de los pacientes dentro del subgrupo no 
homogéneas (aleatorización no estratificada)
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Consisten en el análisis combinado o agregado de los 
resultados de un conjunto de estudios, en especial ensayos 
clínicos aleatorizados.

CARACTERISTICAS:

–Es un diseño de investigación observacional y 
retrospectivo, que sintetiza resultados de múltiples 
investigaciones primarias.

Evaluación cuantitativa y cualitativa, la síntesis y la 
integración estructurada de la información médica
procedente en forma de resultados de diferentes fuentes
de información o de estudios independientes de un mismo
tema.
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LIMITACIONESVENTAJAS

Permiten combinar resultados de 
diferentes estudios y diseños.
Se usa una métrica común para 

los resultados.
Estimación de un efecto de forma 

más precisa (intervalos de 
confianza más estrechos) y 
conclusiones más contundentes que 
las derivadas de estudios 
individuales.
Son más objetivos que una 

revisión clásica.
Aumentan la potencia estadística.
Valoran discrepancias y 

controversias entre estudios 
diferentes.
Mayor validez externa.

Sesgo de selección.
Sesgo de publicación.
La validez de las conclusiones 

del meta-análisis dependen de la 
calidad de los estudios 
individuales, por lo que la 
combinación de estudios sesgados 
puede comprometer la validez de 
las conclusiones.
Difícil interpretación en caso de 

heterogeneicidad en los estudios.
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META-ANÁLISIS ACUMULATIVO

Es la repetición de un meta-análisis cada vez que se 
dispone de los resultados de un nuevo EC sobre el tema, 
incluyendo los de este último. Una vez que se alcanza un
resultado estadísticamente significativo se puede adoptar una 
decisión clínica.

Los Meta-análisis acumulativos pueden ser retrospectivos o 
prospectivos, pero hasta ahora predominan los 
retrospectivos.
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