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Objetivos y población participante

• Definición de los objetivos
– Preguntas: variables principal y secundarias
– Tratamiento de referencia: Equipoise

• Población participante
– Criterios de inclusión
– Criterios de exclusión
– Fuente de los pacientes
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Tipos de ensayos clínicos

• Paralelo o cruzado
• Secuencial o no secuencial
• Factorial
• Unicéntrico o multicéntrico
• Explicativo o pragmático

(“Megaensayos”)
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Ensayo factorial

Ramipril Placebo de ramipril
+ +

Vitamina E Vitamina E

Ramipril Placebo de ramipril
+ +

Placebo de Vit E Placebo de Vit E
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Variables evaluadas

• Variables duras y variables blandas
• Morbimortalidad o calidad de vida
• Variables directas y variables subrogadas

– Nivel de colesterol
– Presión arterial
– Glucemia
– Carga viral



Variables subrogadas

• Antiarrítmicos en arritmias ventriculares (CAST)
• Inotropos en insuficiencia cardíaca (PROMISE)
• Vasodilatadores en insuficiencia cardíaca 

(PROFILE)
• Bloqueadores alfa-adrenérgicos en la hipertensión
• Densitometría vs prevención de fracturas
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De 145 EC en los que la variable principal era 
mortalidad:

Distribución 
aleatoria 

Proporción de 
variables con 

p<0,05 

Diferencia en 
mortalidad 

A ciegas (n=57) 3,8% 8,8% 

No ciega (n=45) 7% 24% 

No aleatoria 
(n=43) 

34,4% 58,1% 

 

 

Chalmers y cols, NEJM 1983;309:1358-61
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Enmascaramiento

• Enmascaramiento
– Ensayo abierto
– Ciego simple
– El Caballo Hans y el doble ciego

• Elección de la forma farmacéutica
• Elección de la pauta de dosificación



FÁRMACO A (vía parenteral obligada) vs FÁRMACO B (vía oral obligada)

Pacientes grupo I

Pacientes grupo II

Placebo

Placebo

Fármaco A

Fármaco B



Grupo I A A AAA

Grupo II B P BPP

Grupo III P P PPP

↑

6 h

↑

12 h

↑

18 h

↑

24 h

↑

6 h
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Estadística

• Errores de tipo I y de tipo II
• Márgenes de error aceptados
• Número de pacientes necesarios



A B A B

Errores de tipo I:   A>B

B>A

Error de tipo II:   A=B
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Ética de la investigación clínica

• La Declaración de Helsinki
• Dos dimensiones: individual y social

– Individual (relación investigador-participante)
Equipoise Beneficencia
Autonomía Justicia

– Social (relación investigador-sociedad)
• Regulación legal de la investigación con seres 

humanos: CEIC, autoridades sanitarias
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Maneras de predeterminar los resultados

• Compara tu fármaco con uno que sea reconocidamente 
inferior

• Presenta los resultados de manera que impresionen. Por 
ejemplo, reducción del riesgo relativo, en lugar del absoluto

• Realiza ensayos multicéntricos y publica solamente los 
resultados de los centros que los han tenido favorables

• Evalúa numerosas variables y publica solamente las que 
muestren resultados favorables

• Haz un ensayo que sea demasiado pequeño para poder 
identificar diferencias

• Si deseas que el tuyo parezca menos tóxico, compáralo con 
una dosis demasiado alta de un competidor

• Compara tu fármaco con una dosis demasiado baja de un 
competidor
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Limitaciones del ensayo clínico:
número de pacientes

El número de personas que ha recibido un nuevo 
fármaco en el momento de su comercialización 
es del orden de 102-103

Para tener un 95% de probabilidad de identificar 
como mínimo un  caso de un efecto con una 
incidencia de 1/10.000, es necesario tratar a unas 
30.000 personas



Limitaciones del ensayo clínico: duración

De 80 ensayos clínicos que “demostraban” la 
pretendida eficacia de cinco AINE registrados 
en el Reino Unido, 25 duraron menos de un día; 
sólo 4 duraron tres meses o más

La mayoría de los ensayos sobre antihipertensivos 
duran menos de 6 meses

De 22 ensayos clínicos con fluoxetina, sólo uno 
duró como mínimo 8 semanas



Limitaciones del ensayo clínico: participantes

De 214 ensayos clínicos sobre tratamiento del 
IAM, en un 60% se excluyó a los >75 años; 
no obstante, un 80% de las muertes por 
IAM ocurren en >75 años

Sólo un 2,1% de los participantes en EC con 
AINE tenían >65 años

En 164 EC en oncología, los >65 años fueron 
un 25%, pero en la práctica real eran 63%



Limitaciones del ensayo clínico

• El objetivo de la mayoría de los EC es 
cumplir con un requisito regulador

• La mayoría son controlados con placebo
• El objetivo es evaluar fármacos, más que 

pacientes
• La “eficacia” es una “probabilidad”
• Los EC no están diseñados para identificar 

qué pacientes responderán al tratamiento



¿Validez externa de los ensayos clínicos?

• Contexto
• Población de referencia
• Criterios de selección
• Diagnósticos
• Condiciones de seguimiento
• Tratamientos 
• Duración
• Variables de medida
• Efectos indeseados

Lancet 2005; 365: 82-93



Eficacia o efectividad

ECC PCH

Nº de pacientes 102-103 104-107

Duración corta más larga
Participantes exclusión de los grupos potencialmente toda la

de alto riesgo población
Cuadros clínicos bien definidos mal definidos
Variables evaluadas duras blandas
Nº de fàrmacos uno o limitado indeterminado
Dosis generalmente constante a menudo variable
Patrón de uso continuo intermitente
Seguimiento identificación cuidadosa menos cuidadosa

de acontecimientos


