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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los ensayos clínicos actuales se diseñan para responder a diversas pregun-
tas, en ocasiones complejas. Para ello se utilizan diseños innecesariamente 
complicados, en grupos de pacientes alejados muchas veces de la supuesta 
población diana final. Los ensayos clínicos a gran escala en enfermedades 
cardiovasculares constituyen una indicación en la que se ejemplifica particu-
larmente bien este tipo de diseños.

2. Este tipo de estudios complican su ejecución y, con frecuencia, dificultan la 
obtención de respuestas a preguntas que importan a la comunidad científica y 
a los pacientes.

3. La optimización y racionalización de los ensayos clínicos, teniendo en cuenta 
una serie de consejos y pautas simplificadoras, pueden ayudar a facilitar su 
realización y a abaratar su coste, sin que por ello se perjudique la integridad y 
robustez de los resultados.

4. Se hace necesaria la colaboración de los diferentes actores-participantes en 
el ensayo clínico (pacientes, investigadores, monitores, compañías farmacéu-
ticas, reguladores, legisladores…) con el fin de conseguir consolidar un es-
cenario que permita la realización de ensayos clínicos eficientes, con diseño 
racional y ejecución sencilla, eliminando los obstáculos que actualmente difi-
cultan el desarrollo de la investigación clínica mundial. No solo es importante 
llevarlo a cabo; también es imprescindible comenzar a desarrollarlo lo antes 
posible, dada la importancia de sus implicaciones.
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1. introDucción

La obtención de pruebas sólidas de efica-
cia y seguridad —habitualmente obteni-
das a través de ensayos clínicos de gran 
tamaño— es esencial para la búsqueda 
de nuevas y mejores terapias. Estos da-
tos son necesarios para el progreso de la 
ciencia, para sustentar la práctica clínica 
diaria y la autorización de nuevos medi-
camentos. La complejidad, el tamaño, la 
duración y los costes de la realización de 
ensayos clínicos se han incrementado de 
forma ininterrumpida durante las últimas 
décadas, teniendo como resultado una 
carga enorme de recursos y la limitación 
de las oportunidades de desarrollo de fár-
macos en numerosas áreas terapéuticas 
(véase capítulo 3). Las enfermedades 
cardiovasculares constituyen un paradig-
ma de este complejo escenario que des-
cribimos. En paralelo, la eficiencia de los 
ensayos clínicos también ha disminuido. 
Los ensayos clínicos a gran escala se han 
convertido en estudios demasiado com-
plejos y caros, con un menor potencial 
para responder a preguntas clínicas im-
portantes, retrasando así la investigación, 
y finalmente poniendo en peligro su pro-
pia viabilidad.1

Se hace necesario desarrollar mane-
ras más eficientes —y menos caras— de 
realizar ensayos clínicos con asignación 
aleatoria, mediante el compromiso de 
los diversos protagonistas participantes. 

2. la necesiDaD De un enfoque 
simplificaDor

Durante las últimas tres décadas, el ma-
nejo basado en la evidencia de las en-
fermedades cardiovasculares (tanto en 

el tratamiento como en la prevención) 
ha mejorado considerablemente las ex-
pectativas y la calidad de vida de los 
pacientes, especialmente en las dos pa-
tologías cardiovasculares más frecuen-
tes, la enfermedad coronaria y la insufi-
ciencia cardiaca. Los tiempos en los que 
estudios relativamente pequeños eran 
suficientes para mostrar efectos terapéu-
ticos de gran magnitud han llegado a su 
fin2 (tabla 1). Añadido a este factor, en 
los últimos años se ha producido un in-
cremento progresivo de la complejidad 
de los ensayos clínicos como un intento 
de dar respuesta a un problema que se 
antoja multifactorial: el aumento pro-
gresivo de los requerimientos regulado-
res,3,4 la sistemática aversión al riesgo 
de una industria farmacéutica excesiva-
mente conservadora y de un entorno re-
gulador cada vez más paternalista, junto 
a las habituales complejidades legales y 
administrativas asociadas a la realiza-
ción de los estudios clínicos. 

En un cuestionable intento de asegu-
rar la «calidad» se ha puesto un espe-
cial énfasis en eliminar cualquier fuente 
potencial de error, lo cual ha tenido el 
resultado paradójico e inesperado de 
disminuir y dificultar la realización de 
ensayos clínicos, sin que, a su vez, se 
hayan producido mejoras sustanciales 
en su calidad. 

Este ahínco en pos de la complejidad 
sí ha tenido, sin embargo, un efecto di-
recto en el incremento de los costes y la 
carga burocrática, en la predilección por 
diseños innecesariamente complejos, 
y en la avidez por obtener datos super-
fluos y la selección de poblaciones dia-
na artificiales.5 Diversas estimaciones 
apuntan a que los costes se podrían re-
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ducir de un 80 a un 30%, a través de una 
serie de medidas sencillas destinadas a 
mejorar los ensayos clínicos.6 

A día de hoy, muchos tratamientos 
en diferentes especialidades médicas, y, 
en particular, en patología cardiovascu-
lar, se basan en la combinación de una 
gran variedad de instrumentos terapéu-
ticos que, en un buen número de casos, 
no están sustentados por las pruebas 
científicas que amparen las condiciones 
de uso en las que se utilizan. Se hace por 

tanto imperiosa la necesidad de invertir 
la creciente tendencia al aumento de la 
complejidad de los ensayos clínicos, 
de tal manera que se pueda responder a 
preguntas relevantes de forma eficiente 
y barata. No deja de ser paradójico, a su 
vez, que las demandas reguladoras tien-
dan a divergir progresivamente del tipo 
de información requerida para la toma 
de decisiones en los sistemas de salud.7 
La información requerida para la apro-
bación de un nuevo medicamento no 

                                                           

Reducción del número de muertes

Terapia Indicación N.º pacientes Relativa Absoluto

Aspirina IM 19.077 30% 3,8%

Trombolisis IM  58.000 18% 1,8%

Beta-bloqueantes  IM  28.970  13%  1,3%

IECAs  IM (fase temprana)  98.500  7%  0,5%

IECAs/ARA-II   IM (fase tardía) 15.100 17%  2,8%

IECAs/ARA-II Post-IM, IC 5.966 26% 7,0%

Eplerenona Post-IM, IC 6.632 15% 2,3%

Estatinas                                                                                Prevención 2.ª 20.536 13% 1,8%

IECAs                                                                     Prevención 2.ª 9.297 17%                 1,9%

Beta-bloqueantes                                                                                    IC 10.480 37% 4,8%

Espironolactona                                                                                        IC 1.663 30% 11,0%

IECAs/ARA-II                                                                                          IC 2.569 16% 4,5%

ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II.
IC: insuficiencia cardiaca.
IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
IM: infarto de miocardio.
Post-IM: postinfarto de miocardio.

Tabla 1. Tratamientos que han demostrado disminuir la mortalidad 
en enfermedades cardiovasculares. Modificado de Granger y McMurray2
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debería estar muy lejos de la necesaria 
para posicionarlo en terapéutica, al me-
nos en aquellos grupos de pacientes en 
los que la necesidad es mayor. 

Esta convergencia, al menos parcial, 
podría evitar en buena medida enfoques 
redundantes e innecesarios, a la vez que 
facilitaría a reguladores, clínicos y de-
cisores el disponer de la información 
necesaria para poder tomar decisiones 
acertadas. Estos objetivos solo se pue-
den acometer a través de grandes ensa-
yos clínicos, realizados en ámbitos de 
asistencia sanitaria representativos de la 
población a la que van dirigidos, con di-
seños y ejecución simplificados. 

3. algunas propuestas para au-
mentar la eficiencia De los en-
sayos clínicos

Al final «no es solo el tamaño lo que 
importa», sino el diseño y la realización 
del estudio con un enfoque dirigido al 
uso eficiente de los recursos, a la vez 
que a garantizar la seguridad de los pa-
cientes. Para ello, habría que preservar 
aquellas características de los ensayos 
clínicos que aseguran la obtención de 
una información no sesgada, en tanto 
que aparece como perfectamente legí-
tima la opción de simplificar aquellos 
procedimientos que, sin contribuir de 
forma esencial a la calidad de los resul-
tados, comprometen de forma impor-
tante la viabilidad de los estudios. 

Los elementos guía en la planifica-
ción y ejecución de estudios más sen-
cillos no difieren, en esencia, de los 
principios que deben guiar toda inves-
tigación clínica razonable, y que en los 
últimos años se han subvertido en aras 

de una pretendida protección de los su-
jetos participantes. 

En palabras sencillas, estos princi-
pios deberían estar dirigidos a que:
• los pacientes reciban (y permanezcan 

en) el tratamiento asignado de forma 
aleatoria;

• se complete el seguimiento y se maxi-
mice la consecución del objetivo prin-
cipal;

• se adopten suficientes medidas de se-
guridad contra los sesgos en la deter-
minación de objetivos clínicamente 
relevantes (aleatorización, análisis por 
intención de tratar, enmascaramiento);

• se preserven los derechos de los pa-
cientes;

• exista un plan de monitorización ade-
cuado y ajustado a los riesgos, junto a 
una retroalimentación y mejora conti-
nuada de las medidas de calidad du-
rante la realización del ensayo.

La calidad puede convivir (y de hecho 
tiende a hacerlo) con la sencillez. La 
planificación y el diseño de proyectos 
largos, caros y de difícil ejecución solo 
tiene sentido si se antepone el interés de 
los beneficiarios últimos, los pacientes. 
Pasos sencillos, como: a) el planteamien-
to de objetivos claros, entendibles e im-
portantes, b) el asegurar una estimación 
robusta de los efectos del tratamiento, o 
c) la ejecución de los estudios en escena-
rios clínicos reales, ayudan en gran ma-
nera a mejorar la aplicabilidad de los re-
sultados. La búsqueda de la sencillez y la 
eficiencia en la investigación clínica con 
medicamentos puede y debe perseguirse 
en todos los estadios del desarrollo de un 
estudio (tabla 2).
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3.1. Aspectos de diseño

La simplificación de los ensayos clí-
nicos se puede conseguir en muchas 
áreas, pero debe comenzar por el di-
seño. Cada ensayo clínico presenta 
sus propios desafíos y necesidades, 
en términos de gestión del riesgo y de 
oportunidades de simplificación. Es 
esencial identificar las oportunidades 
de mejora y focalizar el diseño en la 
obtención de datos de manera eficien-
te y dirigida, destacando los elemen-
tos relevantes y evitando distracciones 
innecesarias que consumen recursos y 
penalizan el seguimiento.

3.1.1. Población a estudio
Hoy en día, con demasiada frecuencia, 
los fármacos se estudian en poblaciones 
restringidas que no son representati-
vas de la gran mayoría de la población 
enferma. En algunas ocasiones ello se 
lleva a cabo para maximizar la probabi-
lidad de detectar el efecto del tratamien-
to. A veces, es simplemente una estrate-
gia para definir una «población única», 
que se diferencie de las poblaciones 
definidas en indicaciones terapéuticas 
ya aprobadas para otros medicamentos 
similares. Todo ello está encaminado al 
cumplimiento de los requerimientos re-
guladores, al mismo tiempo que se pre-
serva la singularidad del nuevo fármaco 

Tabla 2. Propuestas para racionalizar el diseño y ejecución 
de los ensayos clínicos

Diseño

Población a 
estudio

Población de pacientes representativa de la población 
general con la enfermedad

Objetivo 
principal

Basado en eventos

Evitar el uso de variables compuestas complejas y 
exigentes.

Uso óptimo de eventos clínicos: número total de eventos 
frente al primer evento

Asignación

Definición clara de la variable

Optimización del cuaderno de recogida de datos

Si la asignación es ineludible, considerar asignación 
adaptativa/selectiva

Plan de 
recogida de 
datos

Extensión limitada en la recogida de datos

Monitorización de seguridad adaptada a los riesgos 
potenciales

Considerar una monitorización de seguridad más 
intensiva en subgrupos de pacientes
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en un entorno altamente competitivo. 
Sea cual sea la causa, la consecuencia es 
la definición de poblaciones artificiales 
muy poco representativas de la pobla-
ción diana que necesita el tratamiento. 

Las recomendaciones y el aseso-
ramiento regulador tienen un impacto 
fundamental en las políticas de desarro-
llo de fármacos por parte de la industria 
farmacéutica.8 Estas recomendaciones 
priman los diseños enfocados a demos-
trar el efecto neto de un fármaco en 
condiciones idealizadas, en detrimento 
de la misión básica de la investigación 
clínica, que es la de determinar el papel 
de un fármaco concreto en el manejo de 
los pacientes en la práctica clínica habi-
tual y el valor que añade a las terapias 
alternativas existentes. 

Es verdad que el desarrollo clínico 
de un medicamento debe contemplar la 
realización de estudios explicativos, en-
caminados a determinar la contribución 
neta del medicamento al efecto terapéu-
tico global. Sin embargo, mantener esa 
exigencia no es en absoluto incompa-
tible con la incentivación de estudios 
clínicos en los que al menos pueda es-
timarse el valor real de esa contribución 
al manejo práctico de los pacientes. 

3.1.2. Objetivo principal
Los estudios basados en eventos con va-
riables compuestas son habituales en en-
sayos clínicos terapéuticos, y la norma 
en estudios en patología cardiovascular. 
La utilización de variables compuestas 
está plenamente justificada como un in-
tento de integrar el efecto del tratamien-
to y como un medio legítimo para asegu-
rar un poder estadístico razonable. Los 
componentes del objetivo compuesto 

deberían ser pocos, individualmente de 
relevancia clínica, y todos ellos deberían 
contribuir al efecto global del fármaco, 
de tal manera que el componente más 
blando no sea el que en último término 
determine los resultados del estudio.3,9 
En este sentido, los objetivos que se ven 
afectados en direcciones opuestas por 
una misma estrategia terapéutica, como 
es el caso del beneficio neto obtenido 
por los fármacos antitrombóticos, com-
plican enormemente la interpretación de 
los resultados de los estudios, al combi-
nar en una misma variable aspectos rela-
cionados con la eficacia y la seguridad. 

Eficacia y seguridad son elementos 
igualmente importantes al determinar 
la aceptabilidad de un medicamento en 
una indicación, pero su análisis con-
junto debe ser un paso posterior a que 
ambos aspectos se hayan analizado por 
separado. Combinar ambos elementos 
en una misma variable puede tener una 
enorme influencia en los resultados ob-
tenidos en el análisis primario del es-
tudio, no siempre desprovistos de una 
intencionalidad a veces discutible. Con-
tinuando con el ejemplo del «beneficio 
neto», modificaciones aparentemente 
banales en la clasificación de la grave-
dad de los sangrados pueden cambiar 
drásticamente el sentido del resultado 
de un mismo estudio.10,11 

Habitualmente, el tiempo hasta el 
primer evento es el enfoque preferido 
para analizar los eventos en estudios 
cardiovasculares, lo cual implica una 
pérdida substancial de información al 
ignorar la existencia de acontecimien-
tos recurrentes. Existe un creciente 
entusiasmo en los métodos de análisis 
que se enfocan no solo en la prevención 
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del primer evento, sino también en la 
reducción del número total de eventos, 
particularmente para tratamientos que 
pueden continuarse a pesar de la concu-
rrencia de acontecimientos no mortales. 
Este hecho podría aumentar la potencia 
de un estudio en el que muchos pacien-
tes pueden tener múltiples eventos.12

3.1.3. Adjudicación
Los principales objetivos de la adjudica-
ción es reducir el sesgo y actuar como un 
sistema de control de calidad. La nece-
sidad de adjudicar las variables depende 
de una variedad de factores que inclu-
yen: el grado de enmascaramiento, la 
naturaleza de la variable en cuestión, la 
complejidad de su definición y el nivel 
de experiencia de los investigadores. La 
asignación, sin embargo, es una activi-
dad costosa y que conlleva tiempo, y a 
menudo tiene poco efecto en la determi-
nación del efecto del tratamiento en un 
ensayo clínico. Evaluaciones formales 
de resultados adjudicados y no adjudi-
cados de los principales estudios cardio-
vasculares más representativos muestran 
(al menos para algunos resultados) que la 
adjudicación no siempre es necesaria.13 
Mientras que se acepta que la adjudica-
ción es aconsejable en ocasiones, existen 
diversas estrategias para minimizar el 
grado de asignación necesaria: 

• Definición clara de las variables prin-
cipales, evitando en la medida de lo 
posible la interpretación subjetiva de 
los datos. A este respecto, algunas de 
las cuestiones reguladoras respecto a 
la aceptabilidad de la mortalidad car-
diovascular como componente del 
objetivo primario no se sustentan en 

la creencia de que el fármaco puede 
afectar la mortalidad no cardiovascu-
lar, sino más bien en el hecho de que 
la mortalidad cardiovascular a me-
nudo se define de manera subjetiva, 
excluyendo las causas de mortalidad 
cardiovascular que podrían estar in-
fluenciadas por los tratamientos del 
estudio, o bien dejando amplio mar-
gen a los investigadores para decidir 
si una muerte puede ser considerada 
como cardiovascular o no. Este hecho 
puede ser de mayor envergadura en 
un ensayo clínico abierto (no enmas-
carado), mucho más sujeto a errores 
sistemáticos. Una definición sencilla 
y, cuando sea apropiado, conserva-
dora de la causa específica de muerte 
es, en estos casos, de gran ayuda. Un 
ejemplo podría ser el considerar como 
muerte cardiovascular, por defecto, a 
cualquier muerte en la que no se pue-
da establecer firmemente su origen no 
cardiovascular. 

• Optimizar el diseño de los cuadernos 
de recogida de datos, ayudando al in-
vestigador a recoger los elementos que 
engloban la definición de los eventos 
de una forma sistemática. Debe existir 
una definición clara de cuáles son estos 
elementos y de cómo disminuir la pro-
babilidad de que se produzcan inter-
pretaciones subjetivas. En muchas oca-
siones, una recogida de datos adecuada 
en el cuaderno simplifica la asignación 
y facilita un proceso que, en realidad, 
puede ser automatizado en la gran ma-
yoría de los casos.14 

• Utilizar una adjudicación adaptativa, en 
la que la adjudicación se aplique en una 
cohorte inicial de pacientes, para que 
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después la decisión se tome en función 
de puntos temporales predefinidos.

• Usar una adjudicación selectiva y 
simplificada para variables más sub-
jetivas (por ejemplo: hospitalización 
por causa específica o necesidad de 
procedimientos de revascularización) 
o en base a una selección aleatoria de 
los pacientes (véase capítulo 9). 

3.1.4. Recogida y captura simplificada 
de datos 

La extensión de los requerimientos de la 
recogida de datos en un ensayo clínico 
variará en función de la naturaleza del 
fármaco, de la indicación, y de que el 
perfil del fármaco ya se haya establecido 
adecuadamente (por ejemplo, fases tem-
pranas del desarrollo clínico frente a tar-
días o ensayos pre-autorización frente a 
ensayos post-autorización). Los estudios 
confirmatorios de eficacia actuales en 
enfermedades cardiovasculares tienden 
a recoger una cantidad inmensa de datos 
de pacientes individuales, la mayoría de 
ellos innecesarios para el propósito de 
demostrar la eficacia y seguridad del fár-
maco. La recogida excesiva de datos in-
crementa los costes y puede tener un im-
pacto paradójico en la integridad de los 
datos, dado que incrementa la compleji-
dad del seguimiento de los pacientes.15,16

Las razones que subyacen a esta 
práctica ineficiente son multifactoria-
les. Por una parte, frecuentemente el 
desarrollo de fármacos es más propenso 
al miedo al riesgo que al «manejo del 
riesgo». La detección de las señales de 
seguridad se ha convertido en ocasiones 
en una obsesión más que en una activi-
dad científicamente guiada, tanto para 

la industria como para los reguladores. 
Pero la obsesión por la seguridad no es 
la única razón. Con frecuencia, los in-
vestigadores académicos de los ensayos 
clínicos tienden a abogar por la recogi-
da de datos que son útiles para satisfacer 
su curiosidad científica, particularmente 
cuando es otro quien está pagando estas 
actividades. Esta estrategia tiende a ser 
contraproducente, dado que aumenta la 
complejidad de los ensayos sin contri-
buir a la consecución de respuestas a la 
pregunta científica esencial que motivó 
el estudio, comprometiendo seriamente 
la integridad del conjunto de datos.

La realización de procedimientos de 
cribado (screening) simplificados y la 
limitación de la cantidad de los datos 
recogidos a los estrictamente necesarios 
durante el seguimiento deberían ser la 
regla en estudios grandes, sin perjuicio 
de poder considerar una recogida de da-
tos más intensiva en subgrupos predefi-
nidos de pacientes. Un ejercicio útil es 
limitar la recogida de datos a un número 
limitado de variables, por ejemplo de 
200 a 300.

Esto no solo afecta a la naturaleza 
de los datos recogidos, sino también a 
la frecuencia de las visitas y al modo en 
el que la información de seguridad es 
manejada a lo largo del estudio. En un 
escenario ideal, el tipo de información 
y la frecuencia de las visitas de segui-
miento deberían imitar (en la medida de 
lo posible para mantener la calidad del 
seguimiento) el esquema que normal-
mente se sigue en el manejo clínico ru-
tinario de la población diana.

Este aspecto es de relevancia crucial 
también en relación con la información 
recogida en materia de acontecimientos 
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adversos. En estudios grandes, y espe-
cialmente en situaciones en las que la in-
formación de seguridad del fármaco del 
estudio es razonablemente conocida, la 
información en materia de seguridad se 
debería enfocar a acontecimientos adver-
sos predefinidos y clínicamente impor-
tantes (por ejemplo, en relación con la 
familia del fármaco, síntomas asociados 
con la enfermedad o la población en es-
tudio), recogidos de un modo sistemáti-
co, directo, estructurado y basado en de-
finiciones predeterminadas (tabla 3). 

MedDRA, por otra parte, es un sis-
tema empleado para categorizar acon-
tecimientos que es complejo y conside-
rablemente poco útil. La filosofía que 
subyace en el MedDRA está más enfo-
cada a su intento clasificador que a tra-
ducir la relevancia clínica de los efectos 
adversos encontrados. Otros aspectos 
susceptibles de mejora están siendo 
valorados en la actualidad en iniciati-

vas reguladoras que intentan adaptar 
la monitorización de la seguridad a los 
riesgos que implica cada ensayo indivi-
dualmente considerado. Medidas como, 
por ejemplo, eximir de la necesidad de 
realizar notificaciones expeditivas y de 
desenmascarar el tratamiento en situa-
ciones en las que el evento forme parte 
de la evaluación primaria del estudio, o 
en reacciones adversas relacionadas con 
la enfermedad. En los últimos años se 
han conseguido algunos avances a este 
respecto,17,18 pero todavía existen dife-
rencias importantes entre regiones. 

3.2. Realización del ensayo clínico

3.2.1. Intensidad variable de la monito-
rización; monitorización central 
frente a monitorización local

La monitorización de los datos tiene 
la finalidad última de asegurar que se 
cumple el protocolo, y que los datos son 

¿Está de acuerdo el paciente en continuar tomando la medicación 
del estudio?

Si el paciente desea no seguir recibiendo la medicación, ¿acepta 
alguna de las siguientes medidas para evitar perder información 
importante para el resultado final del estudio?

Acudir a una o más visitas clínicas de acuerdo con el plan del 
estudio.
Recibir una o más llamadas del investigador o del coordinador 
del estudio.
Permitir al investigador obtener información de su estado de sa-
lud de los registros médicos.
Permitir al investigador obtener información de los registros na-
cionales de salud.

sí no

sí no

sí no

sí no

sí no

Tabla 3. Ejemplo de apartado del cuaderno de recogida de datos 
sobre continuación del estudio y medidas para mejorar la información 

recogida durante el seguimiento
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fiables y correctos. Las visitas de mo-
nitorización a los centros participantes 
también se pueden emplear para fines de 
motivación y entrenamiento. Los ensa-
yos clínicos se monitorizan a través de 
frecuentes visitas, a menudo verificando 
prácticamente la totalidad de los datos 
de todos los pacientes. Ello implica una 
enorme inversión, sin que los resultados 
justifiquen la cantidad de tiempo y dine-
ro que se consumen. Existen iniciativas 
en marcha a ambos lados del Atlántico 
destinadas a racionalizar los requeri-
mientos de monitorización, adaptándo-
los al escenario del estudio.17,18 

Los ensayos clínicos de gran tama-
ño son el mejor ejemplo de estudios en 
los que se hace necesaria la monitoriza-
ción centrada en el riesgo. En ellos se 
llevan a cabo estrategias de monitoriza-
ción reducida (en las que se monitorizan 
muestras aleatorias y seleccionadas de 
centros, pacientes y resultados) en en-
sayos clínicos con cientos de centros 
participantes y miles de pacientes. Este 
enfoque es normalmente suficiente para 
asegurar que no se excede una tasa pre-
definida de errores, de manera que no se 
comprometa la credibilidad de los re-
sultados del estudio. Un cierto nivel de 
error aleatorio es aceptable e inevitable. 
El impacto de la monitorización inten-
siva in situ de los resultados del estudio 
en ensayos clínicos de gran tamaño es 
mínimo, si lo hubiere.

Los ensayos clínicos grandes debe-
rían considerar rutinariamente la moni-
torización estadística central como una 
herramienta poderosa para minimizar 
errores sistemáticos, y sobre todo, la 
falsificación de los datos. Un plan es-
tadístico de monitorización adecuado 

debería prever la creación de indicado-
res clave que conduzcan a estrategias de 
monitorización dirigidas.

3.2.2. Reducción de las «pérdidas de 
seguimiento»
Completar el seguimiento de tantos 
pacientes como sea posible es crucial. 
Este asunto debería ser de vital impor-
tancia tanto para el Comité Ejecutivo 
del ensayo como para los promotores 
del mismo, pero requiere el apoyo y la 
aprobación de los reguladores. También 
es importante obtener tanta informa-
ción en el seguimiento de cada paciente 
como sea posible, incluso si el paciente 
deja de recibir el fármaco en estudio, ya 
sea por decisión propia o como conse-
cuencia de un acontecimiento adverso. 
Deberían realizarse esfuerzos para re-
ducir el número de pacientes que retiran 
su consentimiento, con el fin de, al me-
nos, poder obtener información sobre 
los objetivos principales del estudio y 
el estado vital de los pacientes. En este 
sentido, debería considerarse la posi-
bilidad de entablar una discusión ética 
acerca de si sería posible recabar el per-
miso de los pacientes para obtener datos 
de seguimiento sobre acontecimientos 
relevantes y estado vital, sin menoscabo 
de sus derechos a renunciar a la partici-
pación en el estudio.

El hecho de no hacerlo reduce el va-
lor de la participación de cada uno de 
los otros pacientes y pone también en 
peligro la solidez de los datos que guia-
rán el tratamiento de futuros pacientes, 
como ejemplos recientes han puesto de 
manifiesto.16 Es discutible si los dere-
chos colectivos deben prevalecer sobre 
las decisiones individuales, pero acce-



189¿ES NECESARIO QUE LOS ENSAYOS CLÍNICOS SEAN TAN COMPLEJOS?

der a esa información básica, disponi-
ble incluso a través de bases de datos 
poblacionales, no debería suponer una 
violación de los derechos del paciente, 
y constituye, en cambio, una pieza fun-
damental para la integridad y la robus-
tez de los resultados de los estudios.

Educar en la relevancia del segui-
miento continuado es de una importan-
cia capital. Esta debería estar dirigida a 
todo el personal implicado en el ensayo 
clínico, incluyendo las organizaciones 
de investigación por contrato, promoto-
res, coordinadores, investigadores, clí-
nicos (incluyendo incluso a aquellos no 
implicados directamente en el estudio, 
pero que pueden tratar a los pacientes 
si padecen un acontecimiento adverso), 
enfermeras (especialmente aquellas in-
volucradas en le recogida de la informa-
ción de seguimiento) y, por supuesto, a 
los pacientes y sus familias. 

La educación de los pacientes es 
de especial importancia. Los pacien-
tes necesitan conocer el significado 
de su papel en el ensayo clínico y los 
beneficios de continuar en el mismo. 
Además de la relevancia de expresar 
en el consentimiento que se realizará 
un seguimiento (de alguna forma) en 
todos los casos, los pacientes deberían 
ser plenamente conscientes del nivel 
de compromiso requerido y de la im-
portancia que su participación impli-
ca no solo para los otros pacientes del 
ensayo, sino también para los futuros 
pacientes cuyo tratamiento podría va-
riar de acuerdo a los resultados encon-
trados. Esto podría ir acompañado de 
una carta personal dirigida a cada pa-
ciente incluido en el ensayo, no solo 
agradeciéndoles su participación, sino 

también subrayando la importancia de 
su implicación y compromiso en el 
mismo. 

Aunque no es posible impedir que 
los pacientes retiren su consentimiento, 
es posible pedirles que permitan recoger 
algunos datos fundamentales para los 
fines del estudio, obtenidos bien direc-
tamente de ellos (visitas o llamadas de 
seguimiento), de los proveedores de la 
atención médica o de registros públicos 
(tabla 3). La mayoría de los pacientes 
autorizan a que se recojan sus datos 
«desde la distancia», incluso aunque 
no deseen continuar participando en el 
estudio. Como mínimo, su estado vi-
tal debería evaluarse. Recientemente 
la agencia de regulación de los EEUU 
(FDA) ha recomendado a los promoto-
res que excluyan de los ensayos a países 
en los que no sea posible recoger infor-
mación clave para el estudio, una vez el 
paciente retira su consentimiento, espe-
cialmente aquella que hace referencia al 
estado vital.19

4. refleXiones finales

Mientras que el espíritu original de las 
Normas de Buena Práctica Clínica era 
proteger los derechos de los pacientes, 
y garantizar la integridad y fiabilidad de 
los resultados de los estudios clínicos, 
queda cada vez más claro que dicha in-
tención ha derivado en una complejidad 
innecesaria y en el desvío de los recursos 
limitados a actividades que no mejoran 
la calidad de los ensayos clínicos y que 
disminuyen la eficiencia de los mismos. 
La expansión de la industria del ensayo 
clínico, incluyendo los departamentos de 
registros de las compañías farmacéuti-
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cas y las compañías de investigación por 
contrato, incrementa la complejidad de 
los ensayos clínicos. La ausencia de di-
rectivas reguladoras claras, consistentes 
y armonizadas en torno a las necesidades 
específicas de los ensayos clínicos sim-
plificados y racionalizados, ha supuesto 
efectivamente un impedimento impor-
tante para hacer más eficientes estos en-
sayos. 

En la Unión Europea, el desarrollo 
heterogéneo de legislación secundaria a 
través de los diferentes países ha hecho 
la situación particularmente compleja. 
Compatibilizar la protección eficiente 
de los derechos de los pacientes, asegu-
rando al mismo tiempo altos estándares 
de calidad de los datos encajan perfec-
tamente con un enfoque simplificador y 
racionalizador en los ensayos clínicos. 
Recientemente se han iniciado iniciati-
vas a ambos lados del Atlántico en este 
sentido, de forma más prominente en 
Estados Unidos que en Europa. Esta es 
una oportunidad única para realizar re-
formas fundamentales en la regulación 
y en los estándares de los grandes ensa-
yos clínicos. 

Todo ello no es únicamente respon-
sabilidad de los legisladores, sino que 
debe ser una empresa conjunta, en la 
que todas las partes interesadas (pacien-
tes, investigadores, academia, industria 
farmacéutica y reguladores) compartan 
la responsabilidad de asegurar la soste-
nibilidad de la investigación clínica en 
los respectivos países.

No solo tenemos que proceder, ade-
más debemos hacerlo más rápido. Las 
alternativas, por el contrario, serían 
tanto renunciar a la responsabilidad de 
realizar los ensayos clínicos necesarios 
para mejorar la salud pública, como 
vernos excluidos de ensayos clínicos 
globales que se desplazarían a países y 
entornos en los que son posibles enfo-
ques más eficientes.
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