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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 
1. El ensayo clínico que termina prematuramente plantea multitud de interro-

gantes. Algunos afectan a los agentes directamente relacionados con su ejecu-
ción (v.gr., pacientes, investigadores, empresas farmacéuticas), mientras que 
otros implican a quienes tienen que tomar decisiones en función de sus resul-
tados (v.gr., agencias reguladoras, profesionales sanitarios, administraciones 
sanitarias).

2. Desde un punto de vista social y ético, el promotor que se compromete a llevar 
a cabo un ensayo clínico no debe olvidar las responsabilidades que tiene con los 
pacientes, los investigadores y la sociedad. La firma del consentimiento infor-
mado por parte del sujeto tiene el sentido de un «contrato moral» para conseguir 
que su participación sea útil para la comunidad.

3. La decisión del promotor de interrumpir el estudio debe estar basada en argu-
mentos científica y estadísticamente válidos. En los ensayos clínicos grandes, 
es necesario el concurso de un Comité Independiente de Monitorización de 
Datos de seguridad y eficacia que traslade sus recomendaciones al promotor.

4. La ejecución de un análisis intermedio y su evaluación por el Comité Inde-
pendiente de Monitorización de Datos, debe ser un proceso completamente 
confidencial dado que se manejan datos y resultados que pueden afectar la 
integridad del ensayo.

5. La responsabilidad principal del Comité Independiente de Monitorización de 
Datos es recomendar, tras la evaluación realizada en cada análisis intermedio, 
si el ensayo debe continuar, ser modificado o ser interrumpido prematuramente.

6. La terminación prematura de un ensayo clínico debe centrarse en razones rela-
cionadas con la eficacia y la seguridad de las intervenciones en estudio.

7. El principal problema de la terminación temprana es que se den por buenos 
unos resultados que no son correctos. La rápida difusión de los resultados 
puede modificar la práctica clínica y hacer persistir en el tiempo estrategias 
terapéuticas que no son realmente adecuadas.

8. Si un ensayo se interrumpe prematuramente, el promotor deberá informar de 
la decisión rápidamente al investigador, a la institución, al Comité de Ética de 
la Investigación y a las autoridades reguladoras, así como de las razones que 
la motivaron. 
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1. introDucción

Los ensayos clínicos  son una herra-
mienta metodológica óptima para eva-
luar la eficacia y seguridad de las inter-
venciones terapéuticas o preventivas, y 
constituyen una base fundamental para 
avanzar en el conocimiento científico y 
el cuidado de los pacientes. 

Conseguir el tamaño muestral previs-
to es un factor clave para que el ensayo 
clínico tenga validez científica y pueda 
cumplir sus objetivos, dando respuesta a 
las preguntas que motivaron su realiza-
ción. En este sentido, cuando el ensayo 
se termina prematuramente se plantean 
multitud de interrogantes. Algunos de 
ellos afectan a los agentes directamente 
relacionados con su ejecución (pacien-
tes, investigadores, empresas farmacéu-
ticas, etc.), mientras que otros implican 
a quienes tienen que tomar decisiones en 
función de sus resultados (agencias regu-
ladores, profesionales sanitarios, admi-
nistraciones sanitarias, etc.). 

La terminación prematura de los en-
sayos clínicos es relativamente frecuen-
te. En un estudio realizado en Suiza en 
el que se analizaron 531 ensayos eva-
luados entre 1989 y 1998 encontraron 
que 57 (11%) fueron finalizados prema-
turamente,1 y en otro estudio realizado 
en Alemania, 74 de 299 ensayos evalua-
dos en el año 2000 (25%) no finaliza-
ron o no alcanzaron el tamaño muestral 
previsto.2 Existen indicios que sugieren 
que puede ser un fenómeno creciente y 
así, en un meta-análisis realizado sobre 
las interrupciones por beneficio tempra-
no, se indicaba que la proporción de en-
sayos clínicos publicados que se termi-
naban prematuramente fue el doble en 

el periodo 2000-2004 que en el periodo 
1990-1994.3 Por otro lado, en un traba-
jo realizado sobre los ensayos clínicos 
de fase III autorizados en Suecia entre 
los años 2002 y 2008, se observó que 
el 8% de los ensayos fueron terminados 
prematuramente, siendo el ultimo año 
del estudio en el que más ocurría este 
fenómeno, aunque los autores indican 
que este incremento fue debido a la fi-
nalización prematura de ensayos clíni-
cos con rimonabant y otros antagonistas 
de receptores cannabinoides.4 No obs-
tante, la información disponible sobre 
este problema es fraccionada y, en al-
gunos casos, antigua, lo que ha llevado 
a plantear un estudio5 en el que se pre-
tende analizar una cohorte de cerca de 
1.000 ensayos clínicos autorizados por 
seis Comités de Ética de la Investiga-
ción (CEI) de Suiza, Alemania y Cana-
dá. En esta cohorte se intentará analizar 
cómo finalizaron los ensayos y si ulte-
riormente fueron publicados, además de 
evaluar los factores relacionados con la 
existencia de dificultades en el recluta-
miento. Sin duda, los resultados de este 
proyecto permitirán conocer con mayor 
profundidad la magnitud y las caracte-
rísticas del problema, y permitirán dise-
ñar estrategias que traten de minimizar 
sus potenciales consecuencias.

En la tabla 1 se muestran las causas 
que habitualmente motivan la termina-
ción prematura de un ensayo clínico, las 
cuales incluyen motivos estratégicos, 
logísticos, y relacionados con la demos-
tración temprana de beneficio, de falta 
de beneficio (futilidad) o daño para los 
sujetos del estudio. En el siguiente apar-
tado analizaremos las causas de finali-
zación prematura de los ensayos y, pos-
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teriormente, se plantearán una serie de 
medidas que, en el caso de que se tenga 
que interrumpir el estudio, se deben lle-
var a cabo salvaguardando la salud de 
los sujetos y basadas en criterios meto-
dológicamente aceptables. 

2. causas De terminación prematura

Según se muestra en la tabla 1, las posi-
bles causas son:

2.1. Desaparición del interés estraté-
gico por parte del promotor

El interés por los resultados de un en-
sayo puede modificarse durante el desa-
rrollo del mismo. En algunas ocasiones 
este cambio puede responder a motiva-
ciones científicas, pero en otras la causa 
se fundamenta en otro tipo de conside-
raciones. Las empresas farmacéuticas 
pueden reorientar el desarrollo y/o el 
posicionamiento del producto, perdien-
do interés en los ensayos clínicos que 

se estaban realizando en ciertas enfer-
medades. Puede ocurrir que el principio 
activo empiece a comercializarse como 
medicamento genérico, lo que lógica-
mente limita la rentabilidad comercial 
de nuevas indicaciones y de la búsqueda 
de nuevas pruebas que resalten el valor 
terapéutico del medicamento. En el caso 
de grupos farmacológicos extensos (in-
hibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina, hipolipemiantes, etc.), el 
producto que primero logra demostrar 
beneficios relevantes en ciertas indica-
ciones suele acaparar una gran cuota 
de mercado, y los que se comercializan 
con posterioridad difícilmente pueden 
desplazarlo. Como, con productos si-
milares, la compañía farmacéutica que 
demuestre efectos favorables en primer 
lugar tiene mayor probabilidad de llegar 
antes al mercado, a las otras compañías 
puede que no les interese seguir desa-
rrollando ese producto y decidan termi-
nar los ensayos clínicos. 

1. Pérdida de interés estratégico: potencial de mercado insuficiente, autorización de 
nuevos fármacos que compiten en la misma indicación, posicionamiento en otras 
indicaciones, etc.

2. Problemas logísticos: el promotor determina que no es posible reclutar a los suje-
tos previstos u obtener el número de eventos necesario. 

3. Demostración prematura de beneficio: el tratamiento experimental muestra tal 
beneficio en un análisis intermedio, que no sería ético continuar el ensayo en los 
sujetos del grupo control (v.gr., tratados con placebo).

4. Ausencia de beneficio (futilidad): el tratamiento experimental no presenta el be-
neficio esperado frente al control en un análisis intermedio, concluyéndose que el 
ensayo clínico, si se continuara con el mismo, no tiene suficiente poder estadístico 
para mostrar diferencias estadística o clínicamente relevantes entre tratamientos.

5.  Demostración prematura de daño: el tratamiento experimental presenta un riesgo 
inaceptable para los sujetos del ensayo en el análisis intermedio.

Tabla 1. Causas de finalización prematura de un ensayo clínico
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Desde un punto de vista social y éti-
co, esto plantea fuertes interrogantes, 
ya que el promotor al llevar a cabo un 
ensayo no debe olvidar las responsabi-
lidades que tiene con los pacientes, los 
investigadores y con el conjunto de la 
sociedad. Los pacientes aceptan parti-
cipar para ayudar a futuros enfermos y, 
en cierta medida, la firma del consenti-
miento informado tiene el sentido de un 
«contrato moral» para conseguir que su 
participación sea útil para la comuni-
dad. La discontinuación por motivos no 
científicos impide la obtención de po-
tenciales beneficios para el paciente y/o 
la comunidad, por lo que los riesgos a 
los que se ha sometido a los participan-
tes se vuelven dominantes y el balance 
se vuelve claramente desfavorable.6 Por 
otro lado, y desde la perspectiva de los 
profesionales sanitarios, explicar a los 
enfermos que el estudio ha finalizado 
prematuramente puede resultar difícil 
ya que estos pueden interpretar que se 
ha debido a problemas de seguridad, lo 
que puede hacerles perder confianza en 
el médico que les incluyó en aquel. Por 
otra parte, en cierta medida, también su-
pone una pérdida del trabajo realizado 
hasta ese momento. 

Las posibles soluciones para evitar 
estas situaciones son complejas, pero 
en todo caso parece claro que en gran-
des ensayos clínicos con una variable 
de evaluación de alta relevancia clínica 
(v.gr., mortalidad), la decisión del pro-
motor de interrumpir el estudio debe 
estar basada en argumentos científica y 
estadísticamente válidos. En este sen-
tido, en este tipo de estudios, la exis-
tencia de un Comité Independiente de 
Monitorización de Datos (CIMD) de 

seguridad/eficacia es claramente nece-
saria a la hora de establecer dichas re-
comendaciones. El papel de los CIMD 
será evaluado posteriormente en el ca-
pítulo. Por otro lado, la participación de 
representantes de los pacientes en estos 
comités podría asegurar la defensa de 
sus intereses.

2.2. Problemas logísticos y de reclu-
tamiento

La aparición de problemas logísticos 
y/o de reclutamiento durante el desa-
rrollo de un ensayo no es infrecuente. 
Algunos estudios han investigado estos 
problemas, pero la mayoría de ellos se 
centran en ensayos con unas determi-
nadas características, lo cual dificulta 
saber cómo de frecuente es esta com-
plicación. Así, un estudio que analizó 
114 ensayos clínicos financiados por el 
Medical Research Council y la Health 
Technology Assessment de Reino Uni-
do encontró que menos de un tercio de 
ellos alcanzaba el tamaño muestral pre-
visto,7 mientras que otro que valoraba 
133 ensayos publicados en seis revistas 
de alto impacto señala que el 21% no lo-
gró reclutar el tamaño muestral previsto 
en el momento de la aleatorización, y el 
48% no lo alcanzó en el momento de fi-
nalización del seguimiento.8 A veces es-
tos problemas pueden solventarse pro-
longando el periodo de reclutamiento, 
ampliando el número de centros, mo-
dificando aspectos del protocolo como 
los criterios de inclusión/exclusión o 
la variable principal del estudio, pero 
en ocasiones obligan a la finalización 
prematura. Recientemente, el Instituto 
Nacional del Cáncer de Estados Unidos 
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reveló datos sobre estudios activos entre 
los años 2000 y 2004: en un 36% de los 
de fase II y en un 62% de los de fase 
III no se alcanzaron las metas de reclu-
tamiento que se habían fijado.9 

Como es lógico, este tipo de situa-
ciones deben estar previstas antes de 
iniciar el estudio para minimizar su 
impacto, ya que su solución durante el 
desarrollo del ensayo siempre resulta 
problemática. No es ético someter a los 
pacientes a un riesgo sin que se obtenga 
ningún beneficio para la sociedad en su 
conjunto. Por otro lado, debemos recor-
dar que los fondos para la financiación 
pública de estudios son limitados y no 
deben ser gastados en proyectos de du-
dosa viabilidad. Posiblemente, cuando 
el ensayo clínico que tiene que enfren-
tarse a estos problemas es promovido 
por investigadores independientes, las 
soluciones se encuentran con mayor di-
ficultad que si el estudio estuviera pro-
movido una compañía farmacéutica. 
Esto se debe a que los investigadores 
independientes no suelen estar tan ha-
bituados a estas situaciones, ni disponer 
de tantos recursos como los que pueden 
tener las empresas farmacéuticas. En 
esta misma línea, debemos recordar que 
la obtención de la autorización para la 
realización de un ensayo es un proceso 
difícil y complejo, ya que requiere la 
autorización de los CEI y de la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS). En este sentido, el 
desarrollo de estructuras que apoyen a 
los investigadores del sistema nacional 
de salud para solventar estos aspectos es 
especialmente necesario. Así, la oficina 
de apoyo a la investigación clínica in-
dependiente que hace unos años se puso 

en marcha en la AEMPS ha resultado 
ser bastante útil para los investigadores 
independientes.

En todo caso, debemos señalar que 
la publicación de este tipo de estudios 
que indican los problemas detectados 
y las causas que llevaron a la termina-
ción prematura son importantes, ya que 
pueden evitar que otros investigadores 
vuelvan a caer en los mismos proble-
mas y repliquen los errores.

2.3. Demostración prematura de be-
neficio

La publicación de ensayos clínicos fina-
lizados prematuramente por haberse de-
tectado beneficios relevantes en análisis 
intermedios no es un fenómeno infre-
cuente, y se ha incrementado en los últi-
mos años. Una revisión sistemática rea-
lizada por Montori et al.3 encontró que 
en los años 90, un 0,5% de los ensayos 
publicados en revistas de alto impacto 
finalizaron por este motivo, mientras 
que en los primeros años de este siglo 
la proporción se incrementó al 1,2%. 
En los ensayos clínicos se cuida espe-
cialmente el salvaguardar metodológi-
camente la posible aparición de sesgos, 
pero también habría que tener presentes 
los motivos por los que se puede termi-
nar el estudio de forma prematura. Entre 
ellos debería incluirse la plausibilidad 
del efecto del tratamiento, el tamaño 
muestral que se ha planeado, el número 
de análisis intermedios después de los 
cuales se podrá interrumpir el ensayo, y 
los métodos estadísticos utilizados para 
el seguimiento del ensayo y para ajustar 
las estimaciones del valor de la p y los 
intervalos de confianza. En una revisión 
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sistemática de ensayos clínicos con ter-
minación prematura, Montori et al.3 ob-
servaron que en tan solo un 47% de los 
143 ensayos revisados se especificaban 
los puntos que se consideraban críticos 
para tomar la decisión de finalizarlos 
prematuramente: no alcanzar el tamaño 
muestral previsto, el análisis intermedio 
después del cual se puede tomar la deci-
sión de parar el estudio, y las reglas para 
terminar con el estudio de forma prema-
tura. En tan solo ocho ensayos, además 
de los puntos críticos mencionados, se 
añadía otro considerado importante, 
como es el ajuste estadístico en caso de 
que se llevase a cabo un análisis inter-
medio o una terminación prematura. 

Existen dos razones que justifican 
la terminación prematura de un ensayo 
cuando en el análisis intermedio se en-
cuentra un beneficio sustancial de una de 
las intervenciones en estudio. La prime-
ra es que no sería ético seguir asignando 
aleatoriamente pacientes si tenemos la 
convicción de que uno de los tratamien-
tos es más eficaz que el otro. La segunda, 
que no tiene sentido seguir consumiendo 
recursos si se ha alcanzado cierto grado 
de certeza sobre la respuesta. No obstan-
te, y frente a estas causas, existen otros 
factores que no son razonables pero que 
pueden orientar la decisión hacia la fina-
lización temprana. Los ensayos clínicos 
terminados prematuramente por razones 
de eficacia tienden a publicarse en revis-
tas de alto impacto,3 por lo que tienen 
una gran difusión. Esto produce que los 
agentes implicados en la decisión pue-
dan tener cierto sesgo en el momento de 
tomar una determinación. En estudios 
promovidos por la industria farmacéuti-
ca, este tipo de publicación supone la rá-

pida diseminación de un resultado favo-
rable de su producto, lo que llevará a una 
más rápida aceptación como estrategia 
terapéutica de primera línea por parte de 
la comunidad científica y a la incorpora-
ción de los resultados en guías de prácti-
ca clínica y/o protocolos de utilización. 
Lógicamente, esto se transforma en un 
incremento de la cuota de mercado y de 
los beneficios de la empresa. Esta situa-
ción también puede generar una serie de 
incertidumbres a los médicos relaciona-
dos con el estudio. Publicar en este tipo 
de revistas conlleva un alto prestigio y en 
ocasiones atrae el interés de los medios 
de comunicación, lo que puede otorgar-
les un reconocimiento público de su ac-
tividad. Por otro lado, puede servir para 
desarrollar su carrera profesional y faci-
litar la obtención de financiación pública 
o privada de nuevos estudios.

El principal problema de la termina-
ción temprana es que se den por buenos 
unos resultados que no son correctos. 
Es decir, reduce la validez científica del 
estudio e incrementa la posibilidad de 
obtener resultados equivocados y mag-
nificar las diferencias entre los trata-
mientos. Además, la rápida difusión de 
los resultados puede modificar la prác-
tica clínica y hace persistir en el tiempo 
estrategias terapéuticas que no son real-
mente las mejores.

Existen numerosos ejemplos de ensa-
yos clínicos terminados tempranamente 
para los que, posteriormente, se demos-
tró lo erróneo de sus resultados y conclu-
siones. Un buen ejemplo de la obtención 
de resultados con grandes expectativas 
asociados a la finalización prematura 
de un estudio lo constituye el ensayo 
que evaluó el uso de la proteína C re-
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combinante (drotrecogina alfa activada, 
Xigris®) en pacientes con sepsis grave 
con fallo multiorgánico. El estudio ori-
ginal (PROWESS), publicado en 2001, 
se finalizó prematuramente tras el se-
gundo análisis intermedio que mostraba 
una diferencia aparente en mortalidad.10 
Hasta dicho momento se había asigna-
do aleatoriamente a 1690 pacientes (850 
con drotrecogina alfa y 840 con place-
bo), y a los 28 días de tratamiento, la 
tasa de mortalidad global fue del 24,7% 
para el grupo tratado con Xigris® y del 
30,8% para el grupo tratado con placebo 
(p=0,005). El medicamento fue autoriza-
do en la Unión Europea el 22 de agosto 
de 2002. En 2004, la Campaña Sobre-
vivir a la Sepsis, una iniciativa mundial 
para mejorar el manejo de pacientes con 
sepsis, recomendaba el uso de drotreco-
gina alfa como parte del tratamiento de 
la sepsis.11 Un año más tarde se advirtió 
sobre el riesgo de sangrado asociado a 
drotrecogina alfa y se plantearon dudas 
acerca de la reducción en la mortalidad 
en el ensayo inicial.12 Sin embargo, la 
drotrecogina alfa continuaba recomen-
dándose en diversas publicaciones.13 
Finalmente, un nuevo ensayo confirma-
torio (PROWESS-SHOCK trial) mostró 
ausencia de beneficio en la superviven-
cia.14 En este estudio, que incluyó 1.697 
pacientes, la mortalidad a los 28 días 
fue similar con drotrecogina alfa y con 
placebo (26,4% vs. 24,2%; RR 1,09; IC 
95%: 0,92 a 1,28; p=0,31), con resulta-
dos similares a los 90 días y en los diver-
sos subgrupos analizados. El titular de la 
autorización de comercialización anun-
ció la retirada del mercado de Xigris® en 
2011. Este caso ilustra las consecuencias 
de la interrupción prematura de un estu-

dio, incluyendo cambios y recomenda-
ciones de su uso a nivel mundial.

Un típico ejemplo de estudio que, 
aunque podría haber sido terminado 
precozmente, se continúo hasta el final 
es el estudio OPTIMIST.15 En el análisis 
intermedio planteado en el protocolo se 
halló que tifacogin parecía proporcionar 
un beneficio clínico estadísticamente 
significativo en la supervivencia com-
parado con placebo (29,1% vs. 38,9%, 
p=0,006). No obstante, la diferencia 
en la supervivencia no era lo suficien-
temente grande como para activar las 
reglas predefinidas para finalizar pre-
maturamente el ensayo. Al finalizar el 
periodo preestablecido del estudio, esas 
diferencias estadística y clínicamente 
significativas se desvanecieron (34,2% 
vs. 33,9%, p=0,88). Así pues, la mejor 
manera de explicar esos resultados po-
sitivos observados en el análisis inter-
medio es el azar. En otras palabras, el 
efecto que fue detectado en el grupo 
del tifacogin era lo que se denomina un 
pico aleatorio (random high), y al fina-
lizar el estudio el efecto detectado fue 
inexistente por lo que se denomina re-
gresión a la media. 

En el ejemplo anterior las diferencias 
en la supervivencia no se consideraron 
lo suficientemente grandes como para 
interrumpir el estudio, pero hay otros 
ejemplos en la literatura en los que se 
hallaron diferencias lo suficientemente 
importantes y que cumplían con los cri-
terios predefinidos en el protocolo para 
interrumpir el ensayo y, aún así, se de-
cidió continuar. En el estudio denomi-
nado MRC AML1216 para la leucemia 
mieloide aguda y el síndrome mielodis-
plásico de alto riesgo, se llevaron a cabo 
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dos análisis intermedios y en los dos se 
encontró un efecto muy beneficioso en 
el régimen de administración de qui-
mioterapia de cinco ciclos con respec-
to al de cuatro ciclos —Odds ratio del 
53% (IC 95%, 23% - 71%; p=0,003) en 
el primer análisis y del 45% (IC 95%, 
20% - 62%; p=0,0002) en el segundo 
análisis—. Encontrando estos resulta-
dos «demasiado» favorables, el CIMD 
recomendó continuar con el ensayo clí-
nico que al final demostró una tenden-
cia a favor de la administración en cua-
tro ciclos. Así pues, la finalización del 
ensayo antes de lo previsto podría haber 
llevado a administrar el tratamiento en 
cinco ciclos, incrementando así la posi-
bilidad de toxicidad sin producir ningún 
beneficio adicional.

Para tratar de valorar si los ensayos 
finalizados prematuramente por benefi-
cio sobrestimaban el efecto de la variable 
principal, se llevó a cabo un meta-análi-
sis17 que comparó el efecto del tratamien-
to en ensayos controlados con asignación 
aleatoria con terminación prematura, con 
un meta-análisis de ensayos clínicos con-
trolados y con asignación aleatoria que 
evaluaban el mismo objetivo pero que 
se habían concluido. Además, también 
se evaluaron ciertos factores asociados 
que podrían sobrestimar el efecto. En el 
análisis se incluyeron 91 ensayos con 
terminación prematura que respondían a 
63 cuestiones diferentes, y 424 ensayos 
clínicos apareados sin terminación pre-
matura. La razón combinada del riesgo 
relativo de los estudios con terminación 
prematura frente a los ensayos apareados 
sin terminación prematura fue de 0,71 
(IC 95% 0.65 - 0.77), es decir, una re-
ducción relativa del riesgo del 29%. Esta 

diferencia era independiente de la pre-
sencia de reglas estadísticas predefinidas 
de terminación prematura y de la calidad 
del ensayo, valorada por tener métodos 
adecuados de aleatorización y mante-
nimiento del enmascaramiento. Sí se 
observó una relación cuando el ensayo 
clínico se finalizaba prematuramente con 
un número de eventos por debajo de 500. 
Así pues, las diferencias halladas impli-
can que si, por ejemplo, el riesgo relativo 
de los estudios no terminados prematura-
mente es de 1, es decir, no existe eviden-
cia de beneficio, esto significaría que en 
promedio los ensayos terminados prema-
turamente tendrían un beneficio del 29% 
al valorar esa misma pregunta. 

Por último, la inclusión de ensayos 
clínicos con terminación prematura en 
revisiones sistemáticas o meta-análisis 
sin identificarlos de manera adecuada, 
puede conducir a una sobrestimación 
del efecto que podría influir en los clí-
nicos o en las personas que confeccio-
nan las guías de práctica clínica. Así, 
en un estudio llevado a cabo en 2007, 
se observó que de 96 revisiones siste-
máticas analizadas, el 71% no describía 
de manera adecuada que alguno de los 
ensayos incluidos en esas revisiones se 
había terminado de manera prematura al 
observar beneficio.18 Es más, en el caso 
de 72 revisiones sistemáticas con meta-
análisis, en un 74% tampoco se mencio-
nó la terminación prematura de algunos 
ensayos clínicos.18

En los ejemplos mencionados pre-
viamente podemos observar que, en la 
valoración del efecto en los estudios 
con una terminación prematura, pueden 
aparecer determinados sesgos, ya que 
las fluctuaciones debidas al azar son 
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mayores cuanto más tempranamente se 
realice el análisis intermedio durante el 
desarrollo del estudio. Por otra parte, 
ciertos modelos estadísticos han pues-
to de manifiesto que los estudios con 
una terminación prematura sobrestiman 
sistemáticamente el efecto,19 y ciertos 
datos empíricos demuestran que los en-
sayos clínicos que terminan de forma 
prematura muestran unos efectos tan 
beneficiosos que son en gran medida 
inverosímiles.3 En este sentido, como el 
efecto que se hubiese obtenido de haber 
concluido el ensayo como estaba pre-
visto no se conoce, no se puede saber si 
el efecto observado esta sesgado o no. 
Así pues, que el ensayo se termine de 
manera prematura tampoco es una prue-
ba de que el efecto observado esté equi-
vocado. 

Finalmente, también se puede decidir 
terminar prematuramente un estudio por 
demostración de beneficio en ensayos 
similares. Un ejemplo de esta situación 
ocurrió en un ensayo clínico en pacien-
tes con fibrilación auricular en los que se 
valoraba el beneficio del tratamiento con 
warfarina. En este caso, el Comité Eje-
cutivo del ensayo decidió la interrupción 
del ensayo sin analizar los datos ya que 
durante su desarrollo se publicaron los 
beneficios de la warfarina en otros dos 
ensayos clínicos previos.20

2.4. Finalización prematura por falta 
de beneficio (futilidad)

Un motivo de terminación prematura se 
produce cuando, en un análisis interme-
dio de un ensayo clínico de superiori-
dad, la diferencia entre los tratamientos 
es tan exigua que la probabilidad de en-

contrar diferencias con el tamaño mues-
tral previsto es muy baja. Un ejemplo 
de esto lo constituye un ensayo en el 
que se comparaba un tratamiento ultra-
corto de zidovudina asociada a nevira-
pina frente a nevirapina en monoterapia 
en la trasmisión del HIV en neonatos.21 
El objetivo de un análisis intermedio 
para descartar futilidad es ahorrar la 
exposición innecesaria a un nuevo fár-
maco o régimen terapéutico potencial-
mente ineficaz, particularmente si tiene 
efectos adversos importantes, a la vez 
que supone una medida eficiente para 
el promotor, en el sentido en el que se 
interrumpe un ensayo con muy poca 
probabilidad de demostrar diferencias 
relevantes entre tratamientos.22 

2.5. Finalización prematura por evi-
dencia de daño

Otra de las causas de finalización pre-
matura de un ensayo clínico es que se 
evidencie una tasa inaceptable de efec-
tos adversos en uno de sus grupos. Un 
ejemplo lo proporciona la finalización 
de un ensayo que evaluaba el efecto de 
la hidrocortisona sobre la supervivencia 
en la prevención de la displasia bron-
copulmonar en recién nacidos de alto 
riesgo. El ensayo se finalizó porque el 
grupo de hidrocortisona presentó una 
mayor incidencia de perforación gas-
trointestinal.23 La toma de la decisión 
no planteó muchas dudas ya que el 
efecto adverso había sido observado en 
un estudio previo, el cual también había 
terminado de forma prematura por este 
motivo,24 y también se había identifica-
do como factor de riesgo la utilización 
concomitante de corticosteroides jun-
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to con antiinflamatorios no esteroideos 
para el tratamiento de la broncodispla-
sia pulmonar.

La decisión de finalizar el ensayo 
por un exceso de mortalidad es más 
compleja cuando no hay una razón bio-
lógica plausible que justifique este in-
cremento, y cuando no hay datos exter-
nos al ensayo que apoyen esta decisión. 
Por ejemplo, el estudio ACCORD, que 
comparaba el efecto de control intensi-
vo de la glucemia frente al tratamiento 
estándar, es un caso controvertido. Se 
terminó prematuramente porque en la 
rama de tratamiento intensivo la morta-
lidad era mayor (257 frente a 203 muer-
tes; p=0,01).25 No obstante, no existía 
una justificación biológica clara para 
ese exceso de mortalidad. Posterior-
mente, un meta-análisis,26 que incluía 
el ACCORD y  otros ensayos clínicos 
similares, no encontró exceso de mor-
talidad en el tratamiento intensivo, lo 
que añadió peso a la hipótesis de que el 
exceso de mortalidad en el ACCORD 
pudo ser debido al azar. 

Cuando existe alguna explicación 
biológica que justifique el exceso de 
mortalidad la decisión suele ser más 
sencilla. Así, en el ILLUMINATE, en-
sayo que evaluaba el efecto de torce-
trapib frente a placebo,27 el CIMD del 
estudio que evaluaba su seguridad reco-
mendó finalizarlo prematuramente por-
que había una mayor mortalidad en el 
grupo de tratamiento activo (82 vs. 51 
muertes; p=0,007). Este incremento ex-
cedía el error alfa predefinido (p=0,01), 
pero además se detectó un exceso de 
eventos cardiovasculares en el grupo 
de torcetrapib, que podían justificar ese 
aumento de mortalidad. Es decir, el in-

cremento de la mortalidad no era por 
causas heterogéneas.

Por otro lado, cuando además de 
los datos del ensayo existe información 
suplementaria externa que apoya y da 
coherencia al aumento de la mortalidad 
en el tipo de población incluida en él, 
la decisión de terminación prematura es 
todavía más sólida y menos cuestiona-
ble. La relativamente reciente finaliza-
ción del estudio PALLAS28 puede ser 
un ejemplo de esta situación. El estudio 
comparaba dronedarona frente a place-
bo en pacientes con fibrilación auricular 
permanente y factores de riesgo adicio-
nales (≈ 69% presentaban insuficiencia 
cardiaca), detectándose en un análisis 
intermedio un incremento de la mor-
talidad en el grupo del fármaco activo 
(25 frente a 12; p=0,03), acompañado 
de un aumento consistente en el riesgo 
de otros eventos cardiovasculares (in-
suficiencia cardiaca e ictus). Los datos 
de mortalidad fueron consistentes con 
los de un ensayo previo de dronedaro-
na, también terminado prematuramente, 
en pacientes con insuficiencia cardia-
ca,29 aunque dicha tendencia no se ob-
servaba en otros estudios que incluían a 
pacientes con otros tipos de fibrilación 
auricular (persistente, paroxística), o sin 
insuficiencia cardiaca.30 Tras la finali-
zación prematura del estudio PALLAS, 
las medidas reguladoras incluyeron su 
restricción a tratamiento de segunda lí-
nea en pacientes estables con fibrilación 
auricular paroxística o persistente, e in-
clusión de contraindicaciones en fibrila-
ción auricular permanente e historia de 
insuficiencia cardiaca.30 

Otro aspecto a considerar en la de-
cisión de terminación prematura por 
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motivos de seguridad es el nivel de 
aceptación por la comunidad científica 
del tratamiento sobre el que recaen las 
malas noticias. Con frecuencia, a los 
profesionales sanitarios les resulta bas-
tante difícil aceptar que un tratamiento 
que utilizan desde hace mucho tiempo 
no es bueno, y por este motivo, el nivel 
de certeza que se pide para la finaliza-
ción prematura es muy alto. Esta situa-
ción se dio en el estudio CRASH.31 En 
él se evaluaba el efecto de los corticos-
teroides en pacientes con traumatismo 
cráneo-encefálico. Los corticoides eran 
un tratamiento ampliamente aceptado 
en esta situación clínica, sin embargo, 
los resultados de CRASH indicaban un 
incremento de la mortalidad. A pesar de 
este incremento, la decisión de finaliza-
ción del ensayo solo se tomó cuando la 
convicción de que los corticoides incre-
mentaban la mortalidad era muy consis-
tente (902 frente a 716; p=0,0014).

Otra situación en la que se tuvie-
ron en cuenta los resultados con el tra-
tamiento estándar fue la que motivo 
la finalización prematura del estudio 
FEAST en niños africanos.32 En este 
caso se comparaban, para el tratamien-
to del shock o baja perfusión, los ex-
pansores de plasma en bolo (albúmina 
o solución salina) utilizados de manera 
rutinaria en países desarrollados frente 
al tratamiento estándar en países afri-
canos que consiste en la administración 
de forma continua de solución salina. 
Como se pensaba que la utilización de 
bolos de expansores solamente podría 
ser beneficiosa, en el CIMD solo se es-
tablecieron reglas de finalización del 
ensayo en caso de que hubiese un be-
neficio, y no en caso de que se produ-

jese un daño. Así pues, aunque la única 
base para terminar el estudio era la del 
beneficio de los nuevos tratamientos en 
bolo, el ensayo tuvo que ser finalizado 
prematuramente porque con los datos 
disponibles era imposible que los dos 
grupos de administración en bolo fue-
sen superiores al tratamiento habitual y 
no porque el tratamiento estándar fuese 
superior. Además, a esto se le unió un 
aumento significativo de la mortalidad 
en los tratamientos en bolo, de tal ma-
nera que continuar con el estudio solo 
podría resultar en un perjuicio para los 
niños que recibieran ese tratamiento.

A veces, un ensayo clínico puede in-
terrumpirse debido a la identificación de 
un problema de seguridad en otros en-
sayos clínicos y/o la revisión sistemáti-
ca de estos. Por ejemplo, en el caso del 
estudio en pacientes con cáncer de prós-
tata a los que se les administraba cele-
coxib, se decidió su interrupción prema-
tura debido a la información sobre los 
riesgos cardiovasculares del fármaco 
obtenido de la revisión de los estudios 
que había en marcha.33 

Las anteriores situaciones ilustran la 
tensión que existe entre la protección de 
los pacientes en un ensayo y la protec-
ción colectiva de los futuros pacientes, 
por lo que se deben obtener pruebas sufi-
cientemente robustas para tomar decisio-
nes con el mayor conocimiento de causa 
posible. 

3. aspectos estaDísticos: análisis 
intermeDios y guías para la fina-
lización prematura Del estuDio

Los análisis intermedios se estable-
cen para comparar los grupos de trata-
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miento con respecto a eficacia o segu-
ridad durante el transcurso del ensayo 
clínico con el objetivo de decidir si se 
interrumpe el ensayo clínico. Dichos 
análisis deben preestablecerse en el pro-
tocolo, ya que pueden afectar a la in-
tegridad del estudio y la interpretación 
de los datos. Normalmente, se acom-
pañan de la utilización de un diseño se-
cuencial en el cual se establecen guías 
y criterios estadísticos de terminación 
prematura del ensayo por superioridad 
clara del tratamiento experimental (por 
beneficio), por imposibilidad de de-
mostrar una diferencia relevante entre 
tratamientos (por futilidad) o por encon-
trarse diferencias inaceptables en efec-
tos adversos (por daño). Generalmente 
se requiere una significación estadísti-
ca muy alta (análisis más conservador) 
para considerar la interrupción por be-
neficio en comparación con los límites 
para considerar la finalización prematu-
ra por daño, particularmente cuando se 
trata de medicamentos no autorizados. 
La ejecución de un análisis intermedio 
debe ser un proceso completamente 
confidencial, dado que se manejan da-
tos y resultados no enmascarados. Los 
investigadores y el promotor deben per-
manecer al margen, dado que el cono-
cimiento de los resultados intermedios 
puede llevarles a reclutar pacientes de 
unas determinadas características o a in-
troducir sesgos en las comparaciones de 
los tratamientos.34

Cuando se realizan varios análisis in-
termedios y se emplea el mismo nivel de 
significación en cada uno de ellos, la pro-
babilidad de que alguna vez el análisis 
produzca resultados significativos solo 
por azar será mayor que el nivel de signi-

ficación que había sido seleccionado, es 
decir, aumenta la probabilidad de come-
ter un error de tipo I o error alfa. Existen 
varias estrategias o guías prospectivas 
que se utilizan para establecer criterios 
de «interrupción positiva» (finalización 
prematura por beneficio). Los métodos 
más frecuentemente utilizados son el 
límite de O’Brien-Fleming35 y de Peto-
Haybittle,36 y las funciones de gasto de 
alfa de Lan-DeMets.37 Los dos primeros 
fijan un límite estadístico para terminar 
con el ensayo clínico en cuanto a la va-
riable principal se refiere. En el caso de 
O’Brien-Fleming lo que se propone es 
emplear valores de alfa variables en cada 
análisis intermedio, de manera que en los 
primeros análisis, cuando hay pocos pa-
cientes, sea difícil rechazar la hipótesis 
nula y en los análisis sucesivos sea más 
fácil. El método de Peto-Haybittle sim-
plemente requiere un valor de p < 0,001 
en cada análisis intermedio para terminar 
el ensayo de manera prematura. El méto-
do de Lan-DeMets permite a los inves-
tigadores decidir cuánto quieren gastar 
en el error de tipo I durante el desarrollo 
del estudio. Este método conlleva que 
al finalizar el ensayo clínico el total del 
error de tipo I tiene que ser el que se ha-
bía especificado como valor de alfa en el 
protocolo. Así pues, en el protocolo se 
pueden incluir umbrales de p rigurosos 
(0,001) que, si se alcanzan tras realizar 
un análisis intermedio, podrían producir 
la interrupción del ensayo. Pero lo que 
ocurre con este procedimiento es que, 
si el análisis intermedio se lleva a cabo 
cuando ha acontecido un número de 
eventos pequeño, el efecto hallado casi 
con certeza estará sobrestimado. Para 
comprender esta sobrestimación Bassler 
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et al. lo ilustran con el siguiente ejem-
plo (figura 1).38 Imaginemos 1.000 ensa-
yos clínicos de un tamaño idéntico que 
investigan la misma cuestión en los que 
las variaciones de los resultados entre los 
distintos estudios dependen solo del azar. 
Los ensayos terminados prematuramen-
te se encuentran en el extremo superior 
de la distribución aleatoria de los resul-
tados, y tal y como se ha mencionado 
anteriormente, la sobrestimación de este 
tipo de estudios se debe fundamental-
mente a un error aleatorio. Si dichos en-
sayos clínicos continuasen hasta alcanzar 
el tamaño muestral previsto, debido a 
lo que Pocock ha denominado «regre-
sión a la verdad», aún producirían una 
sobrestimación del efecto, pero sería de 

menor tamaño que la que aparecería si 
el ensayo hubiese terminado de manera 
anticipada. Así pues, como puede verse 
en la figura 1, las diferencias debidas al 
azar son mayores al inicio del estudio 
cuando el tamaño muestral es pequeño. 
Por lo tanto, los ensayos que se detienen 
de manera prematura, debido a criterios 
de terminación extremos establecidos 
muy por encima de lo que realmente se 
espera, a menudo tienden a estimar el 
efecto muy por encima de lo que sería 
real. Es más, cuanto menor es el tamaño 
de la muestra y, en particular, el número 
de eventos, mayor necesita ser el efec-
to observado para cumplir las reglas de 
interrupción prematura, y en consecuen-
cia, es más probable que sea mayor la 

1 2 3

Límite para 
detener el estudio
Beneficio real

Itinerario del ensayo que inicialmente infraestima el verdadero beneficio del tratamiento.
Itinerario del ensayo sin grandes fluctuaciones del efecto del tratamiento.
Itinerario del ensayo que inicialmente sobrestima el verdadero beneficio del tratamiento.
Primer análisis intermedio que da lugar a la suspensión prematura del estudio por beneficio.
Segundo análisis intermedio que no produce la suspensión prematura del estudio por beneficio.
Tercer análisis intermedio que conduce a la suspensión prematura del estudio por beneficio.
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Figura 1. Sobrestimación del efecto con la terminación prematura 
de los ensayos clínicos38 
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sobrestimación del efecto. Por lo tanto, 
lo que se debe exigir es un número su-
ficiente de eventos antes de que se lleve 
a cabo algún análisis intermedio. Y aquí 
surge otra pregunta: ¿cuántos eventos se-
rían necesarios para evitar la sobrestima-
ción del efecto? Mueller et al.39 sugieren 
que se podrían minimizar los resultados 
seriamente engañosos con unos 200-400 
eventos antes de aplicar las reglas de in-
terrupción prematura y con un valor de 
p < 0,001, además de continuar la inclu-
sión y seguimiento de los participantes 
durante otro periodo de tiempo para estar 
seguro de que la tendencia se mantiene.

También se utilizan procedimientos 
estadísticos para establecer criterios de 
«interrupción negativa» (por falta de 
beneficio o futilidad). La finalización 
prematura de un ensayo por falta de be-
neficio se ha discutido desde los años 
80 y cada vez hay más estudios que in-
corporan el análisis de futilidad en sus 
protocolos. Los dos métodos principa-
les para evaluar la futilidad son los del 
poder condicional y función de gasto 
del error tipo II.40,41 El ensayo clínico 
se interrumpiría prematuramente cuan-
do, dados los resultados obtenidos, la 
probabilidad de obtener un valor de p < 
0,05 al final del estudio fuese muy baja. 
El intervalo de confianza de la diferen-
cia entre intervenciones en el análisis 
intermedio debería excluir la diferencia 
mínima clínicamente relevante, con el 
objeto de no descartar un fármaco que 
pudiera ser eficaz de manera relevante 
frente al tratamiento estándar si se utili-
zase un tamaño muestral adecuado. 

Aunque los métodos estadísticos son 
a menudo herramientas útiles, la reco-
mendación final de finalizar prematu-

ramente el ensayo clínico dependerá de 
la evaluación del CIMD, tras valorar 
la totalidad de las pruebas disponibles, 
correspondiendo la decisión final al pro-
motor. 

4. el papel Del comité inDepen-
Diente De monitorización De 
Datos 

Teniendo en cuenta que, en la mayoría 
de las ocasiones, en los ensayos clínicos 
el seguimiento se realiza a largo plazo, 
se plantea la necesidad de contar con 
un grupo de expertos independientes 
que velen por la seguridad de los par-
ticipantes y porque el ensayo continúe 
el tiempo suficiente para poder respon-
der a los objetivos planteados. Esta es 
la misión principal de los denominados 
CIMD. La necesidad de estos Comités 
y sus responsabilidades se encuentran 
recogidas en una guía de la Agencia 
Europa de Medicamentos.42  Respecto 
a la necesidad de contar con un CIMD, 
hay que valorar aspectos tales como la 
indicación del medicamento, el objeti-
vo del ensayo clínico y la duración del 
mismo, así como la población a incluir. 
En el caso de enfermedades de alta 
mortalidad, la existencia de dichos Co-
mités esta indicada por razones éticas. 
Conviene mencionar que, en el caso de 
poblaciones pediátricas, estos Comités 
pueden ser necesarios ya que los niños 
no son capaces de expresarse como lo 
podría hacer cualquier adulto para de-
tectar una posible situación de riesgo. 
El mismo caso se produciría en pobla-
ciones con enfermedades mentales.42 
También se pueden considerar necesa-
rios cuando es conocido, o se sospecha 
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con una alta probabilidad, que el trata-
miento tenga un alto potencial de cau-
sar algún daño al sujeto, aunque se haya 
mostrado más eficaz que otros trata-
mientos disponibles. Por ultimo, otra si-
tuación tiene lugar cuando en el diseño 
del estudio se considera la necesidad de 
realizar un análisis intermedio (por se-
guridad o eficacia) que podría dar lugar 
a la terminación prematura del estudio, 
o en estudios con diseños más comple-
jos en los que se plantea la modificación 
de los mismos en función del análisis de 
los datos. En estos casos, la utilización 
de estos Comités da mayor credibilidad 
al proceso. No obstante, conviene pre-
cisar que la modificación del diseño del 
estudio tras un análisis intermedio de 
los datos disponibles hasta un momento 
determinado se considera algo excep-
cional y que suele requerir la aceptación 
de manera anticipada de las autoridades 
reguladoras. 

La responsabilidad principal de los 
CIMD (tabla 2) es realizar recomenda-

ciones sobre como llevar a cabo el es-
tudio (continuar, modificar o interrum-
pirlo). Para llevar a cabo estas tareas en 
algunas ocasiones los CIMD necesitan 
acceso de manera no enmascarada a los 
datos de eficacia, para realizar una va-
loración de la relación beneficio/riesgo 
del tratamiento en investigación. Poste-
riormente, y teniendo en cuenta los cri-
terios que han sido preespecificados en 
el manual de procedimiento del CIMD 
y en el protocolo, se podría llegar a la 
terminación prematura del ensayo clí-
nico. Los CIMD también pueden utili-
zar datos provenientes de otros ensayos 
para realizar sus recomendaciones, sin 
embargo, esto debería realizarse bajo 
circunstancias excepcionales. 

Hay que hacer dos consideraciones 
importantes con respecto a los proce-
dimientos de trabajo de los CIMD. La 
primera es que no se pueden dar a cono-
cer los resultados de los análisis inter-
medios realizados,42 para de esa manera 
mantener la integridad del estudio, evi-

1. Cumplimiento del protocolo.
2. Monitorización de la seguridad del estudio.
3. Valoración de la relación beneficio/riesgo.
4. Valoración de la ausencia de beneficio (futilidad) del tratamiento.
5. Cumplimiento de las reglas predefinidas para la terminación prematura del estudio.
6. Aplicación de métodos estadísticos adecuados para disminuir la posibilidad del 

error de tipo I.
7. Valoración con cautela de la relevancia de los resultados de otros ensayos clínicos 

de la misma área y evaluados por otros Comités. 
8. Recomendacón sobre continuar, modificar o interrumpir el estudio.
9. Asegurar la integridad y credibilidad del ensayo en marcha. 

Tabla 2. Responsabilidades 
del Comité Independiente de Monitorización de Datos (CIMD)41
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tando posibles sesgos. En este sentido, 
en mayo de 2007 se publicó un meta-
análisis de ensayos clínicos con asigna-
ción aleatoria que indicaba un aumento 
del riesgo cardiovascular entre los pa-
cientes diabéticos en tratamiento con 
rosiglitazona comparado con pacientes 
que no lo estaban tomando.43 A conti-
nuación, GlaxoSmithKline se dirigió al 
CIMD de un estudio que tenía en mar-
cha, en el que se evaluaban regímenes 
terapéuticos con y sin rosiglitazona para 
la diabetes, y se llevó a cabo un análi-
sis intermedio.44 Los resultados de este 
análisis intermedio concluían que los 
datos eran insuficientes para demostrar 
si existía o no un riesgo cardiovascular 
con la administración de rosiglitazona, 
debido a la baja potencia estadística 
para poder detectar diferencias al haber 
realizado el análisis antes de lo que se 
tenía planeado. Se ha criticado que se 
publicasen los resultados del análisis in-
termedio con los datos proporcionados 
por el Comité de Seguridad,45 ya que 
si se consideraba que no existía ningún 
tipo de riesgo, el ensayo debería haber 
continuado sin ningún tipo de pertur-
bación para no alterar la integridad del 
estudio.

El segundo es que, si se toma la deci-
sión de interrumpir el ensayo de manera 
prematura, se puede estar incrementan-
do el error de tipo I, es decir, el pensar 
que hay diferencias entre los tratamien-
tos cuando en realidad no las hay. Por lo 
tanto, en los procedimientos de trabajo 
de los CIMD y en los protocolos debe 
quedar precisado cómo se tiene planea-
do evitar este tipo de error. 

A pesar de la existencia de los 
CIMD, hay que tener en cuenta que tan-

to el promotor como los investigadores 
son los responsables últimos de que el 
ensayo clínico  se lleve a cabo de una 
manera apropiada, pero siempre tenien-
do en cuenta que la terminación tempra-
na debe centrarse en razones relaciona-
das con la eficacia y la seguridad de las 
intervenciones del estudio. 

5. implicaciones operatiVas

Desde un punto de vista operativo, los 
protocolos de los ensayos clínicos de-
berían incluir una sección que detallase 
los procedimientos aplicables en previ-
sión de que el estudio sea interrumpido 
prematuramente. Los puntos a describir 
en este apartado deberían incluir:46 a) 
procedimientos para comunicarse con 
los sujetos del estudio y establecer vi-
sitas de fin del estudio; b) procedimien-
tos para comunicarlo rápidamente a los 
CEI; c) plan para derivar a los pacientes 
a otros tratamientos alternativos en caso 
de falta de eficacia o daño; d) prepara-
ción de un formulario de consentimien-
to informado para inclusión en una fase 
de extensión abierta (no enmascarada) 
a largo plazo, con el objetivo de mini-
mizar el lapso de tiempo para derivar al 
paciente a recibir una terapia eficaz; e) 
procedimientos para recoger de manera 
rápida los datos pendientes, visitas pen-
dientes y datos fuente para adjudicación 
de eventos; f) procedimientos para agi-
lizar la evaluación de las adjudicaciones 
de eventos pendientes, manteniendo 
los estándares de calidad en la adjudi-
cación; g) plan de confidencialidad que 
permita facilitar la información necesa-
ria para tratar a los pacientes adecuada-
mente sin poner en peligro la integridad 
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del estudio, la presentación o publica-
ción de los resultados. 

6. implicaciones regulaDoras

De acuerdo con las Normas de Buena 
Práctica Clínica,47 si un ensayo finaliza 
prematuramente, el promotor deberá 
informar rápidamente al investigador/
institución y a las autoridades regula-
doras, tanto de la finalización como  de 
las razones que la motivaron. Además, 
«el promotor o el investigador/institu-
ción deberán informar rápidamente al 
CEI y facilitarle la justificación de la 
finalización o suspensión, tal y como 
especifiquen los requisitos legales per-
tinentes».47 Cuando se finaliza prematu-
ramente un ensayo clínico, el promotor 
deberá asegurarse de que los informes 
del mismo se preparan y se facilitan a 
las agencias reguladoras. Tal y como se 
especifica en la legislación vigente,48 
en la solicitud de registro de un nuevo 
medicamento debe incluirse «toda la in-
formación pertinente para la evaluación 
del medicamento correspondiente, tanto 
si resulta favorable como desfavorable 
al producto. En concreto, deberán ofre-
cerse todos los datos pertinentes acerca 
de todas las pruebas o ensayos clínicos 
farmacotoxicológicos o clínicos incom-
pletos o abandonados relativos al medi-
camento y/o ensayos completos relacio-
nados con indicaciones terapéuticas no 
cubiertas por la solicitud». 

La evaluación de los datos por parte 
de las autoridades reguladoras, particu-
larmente si el motivo ha sido debido a 
problemas de seguridad, debe realizarse 
con prontitud y tomando en considera-
ción la totalidad de las pruebas disponi-

bles, tanto en el ensayo en cuestión como 
en el resto de ensayos clínicos que pue-
dan aportar pruebas directas o indirectas 
sobre el problema detectado, pudiendo 
ser necesario adoptar medidas cautelares 
previas a tomar una decisión final sobre 
el medicamento. Cuando se sospeche un 
efecto de clase, la revisión del problema 
identificado en un ensayo puede tener 
que realizarse en conjunto para todos los 
fármacos del mismo grupo terapéutico. 
En caso de medicamentos autorizados, 
las medidas reguladoras pueden incluir: 
modificación de las indicaciones, inclu-
sión de nuevas precauciones o contrain-
dicaciones, paso a prescripción médica 
restringida (v.gr., uso hospitalario, diag-
nóstico hospitalario, especial control mé-
dico), o incluso suspensión o revocación 
de la autorización de comercialización.48 

7. conclusiones

Como hemos visto a lo largo del capítu-
lo, cada vez es más frecuente la termina-
ción prematura de los ensayos clínicos 
fundamentalmente debido a un supues-
to beneficio. Tanto los investigadores, 
como los pacientes o las organizaciones 
de pacientes, los CEI y los promotores de 
los estudios pueden tener diferentes pun-
tos de vista, pero al final, pueden existir 
factores que favorezcan la toma de deci-
sión de interrumpir anticipadamente un 
ensayo clínico. Como ejemplos se han 
mencionado el gran impacto que tiene en 
publicidad o en las publicaciones en las 
revistas científicas, sin menospreciar el 
ahorro que puede suponer la terminación 
prematura de un ensayo, o el estar tra-
tando a pacientes con un tratamiento que 
parece no ser el mejor. Como consecuen-
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cia, se puede producir una sobrestima-
ción del efecto que haga una valoración 
del balance riesgo/beneficio inadecuada, 
e incluso llevar a implementar en la prác-
tica clínica un tratamiento insuficiente-
mente contrastado. Así pues, tanto los 
promotores como los CIMD tienen que 
tomar la difícil decisión de equilibrar sus 
obligaciones éticas con los sujetos que 
están participando en el ensayo (ofrecer 
el tratamiento activo a los pacientes que 
están en el grupo de placebo) con sus 
obligaciones para los futuros pacientes, 
mediante la obtención de datos precisos 
y exactos. Ciertos estudios de simula-
ción estadística19 han observado que los 
ensayos clínicos pueden sobrestimar la 
magnitud del efecto del tratamiento de-
pendiendo del momento en que se deci-
de interrumpirlo (es decir, en función del 
número de sujetos incluidos con respecto 
al planeado o el numero de eventos es-
perado). 

Los criterios para interrumpir pre-
maturamente un ensayo clínico deben 
ser muy exigentes tanto en términos 
de error alfa asumido como de magni-
tud del efecto. Esta situación solo suele 

encontrarse con un número de eventos 
acumulados superior a 200. Por otra 
parte, también debe ser tenido en cuenta 
que tanto el ajuste como la precisión de 
la estimación (o el valor de p) —basa-
dos en el numero de análisis interme-
dios de los datos (utilizando métodos 
conocidos como funciones de gasto de 
alfa)— pueden proporcionar una com-
prensión del verdadero efecto del trata-
miento en los ensayos clínicos que ter-
minan de forma prematura. Por último, 
aunque no menos importante, la termi-
nación prematura de ensayos confirma-
torios de eficacia (fase III) para registro 
limita la información sobre sus efectos 
adversos 

En conclusión, hay que ser conscien-
te de los sesgos que puede implicar el 
interrumpir un ensayo clínico de forma 
prematura, En los protocolos se tienen 
que prever medidas que minimicen esta 
posibilidad y considerar el daño poten-
cial que se puede hacer a los futuros 
pacientes con la decisión de terminar un 
ensayo de forma precipitada. 
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