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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los diseños flexibles, principalmente de tipo secuencial y adaptativo, desta-
can como alternativas al diseño clásico, de grupos paralelos con asignación 
aleatoria en condiciones de doble ciego. 

2. Los métodos flexibles no son medios para reducir la rigurosidad de la pla-
nificación a priori de los ensayos clínicos, sino herramientas para gestionar 
situaciones experimentales complejas. 

3. Los diseños adaptativos permiten modificar de manera preespecificada el di-
seño del estudio durante su ejecución. 

4. Los diseños secuenciales permiten definir la finalización de un estudio basán-
dose en la información que se va obteniendo durante su ejecución.

5. Los diseños bayesianos emplean tanto la información previa como la obtenida 
en el estudio para obtener información integrada de la evidencia acumulada. 

6. Los modelos biológicos y estadísticos permiten establecer predicciones y refi-
nar el diseño de los ensayos clínicos. 

7. Los sistemas de información han eliminado obstáculos a la implementación 
práctica de las aproximaciones secuenciales y adaptativas. 

8. En poblaciones pequeñas, raras o pediátricas, los métodos alternativos pueden 
aumentar la viabilidad y la eficiencia de los ensayos clínicos. 

9. Debe mantenerse un equilibrio apropiado entre las necesidades de eficiencia 
estadística y las de obtener resultados clínicamente relevantes e interpreta-
bles.
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1. introDucción

El diseño comparativo de grupos para-
lelos es un diseño robusto, intuitivo y 
sólido, que implementa literalmente la 
formulación del método científico: dos 
o más grupos entran simultáneamente en 
un mismo proceso de tratamiento y se-
guimiento, de duración constante, mante-
niendo como diferencia un único factor 
en estudio, la intervención estudiada. La 
asignación aleatoria de las intervencio-
nes en condiciones de enmascaramiento 
de la identidad controla el riesgo de ses-
gos de asignación y evaluación. El dise-
ño establecido prospectivamente y ejecu-
tado conforme a un protocolo detallado 
permite establecer una selección a priori 
de los márgenes de errores estadísticos 
aceptables, y la conducción en paralelo 
asegura que los grupos reciben las inter-
venciones en estudio y son evaluados en 
condiciones semejantes. Las diferencias 
entre los grupos al final del proceso serán 
atribuibles exclusivamente al factor dife-
renciador, es decir, a las intervenciones 
en estudio, permitiendo establecer rela-
ciones de causalidad.1,2 

Existen multitud de diseños experi-
mentales distintos al clásico estudio con 
asignación aleatoria de grupos paralelos, 
cuya finalidad es adaptar los estudios a 
ciertas particularidades de las situacio-
nes estudiadas. Por ejemplo, en los estu-
dios cruzados completos o incompletos 
los pacientes reciben más de un trata-
miento, de manera que se optimiza el 
análisis a partir de la variabilidad intra-
individual; son útiles en patologías poco 
frecuentes cuando los factores en estu-
dio son independientes de la evolución 
temporal.3 En los ensayos clínicos con 

asignación aleatoria por conglomerados 
(clusters) no se realiza la asignación de 
individuos a las distintas intervenciones, 
sino que se asignan grupos de pacientes 
que comparten características comunes, 
generalmente geográficas o de atención 
sanitaria (véase capítulo 8). Permiten la 
asignación aleatoria cuando, o bien no 
es posible realizarla a nivel individual, o 
bien, si esta se realiza, se corre el ries-
go de contaminación entre los grupos. 
Como contrapartida,  requieren mayor 
tamaño muestral porque se debe incluir 
la variabilidad entre conglomerados en 
el análisis.4

Otro ejemplo son los diseños flexi-
bles, como los secuenciales o los adapta-
tivos; ambos aprovechan la información 
a medida que se obtiene para aumentar 
la eficiencia del estudio. Los estudios 
secuenciales continúan incorporando in-
formación hasta que esta es lo suficiente-
mente precisa como para poder rechazar 
la hipótesis nula, en el caso de un estudio 
positivo, o bien para poder concluir que 
la probabilidad de rechazarla si se con-
tinua el estudio es demasiado baja (futi-
lidad). Estos métodos son especialmente 
útiles cuando el periodo de reclutamiento 
es prolongado y la duración del trata-
miento de un paciente es relativamente 
corta. Los diseños adaptativos permiten 
el ajuste del estudio a las condiciones 
reales a partir de la información obteni-
da durante su ejecución, maximizando la 
eficiencia del experimento, y en general, 
reduciendo sus riesgos. Muchas aproxi-
maciones alternativas al clásico ensayo 
clínico paralelo producen como resulta-
do un menor número de pacientes trata-
dos y una menor duración del estudio, 
lo que representa en general una ventaja 
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económica y estratégica cuando la inves-
tigación está dirigida al registro de nue-
vos medicamentos.

No obstante, la intuición y la robus-
tez del diseño paralelo para aportar con-
clusiones de causalidad consistentes y 
fiables cuando se realiza de manera co-
rrecta, han hecho que desde hace déca-
das este sea el estándar metodológico de 
referencia en investigación clínica por 
delante de otros diseños. Actualmente 
se considera que satisface los requeri-
mientos metodológicos más exigentes, 
especialmente los de las autoridades 
reguladoras que, desde una posición de 
minimización de los riesgos potenciales 
para la salud pública, generalmente pre-
fieren basar sus decisiones de comercia-
lización de nuevos tratamientos en los re-
sultados de ensayos de grupos paralelos 
con asignación aleatoria en condiciones 
de doble ciego (o doble enmascaramien-
to). Esta reticencia de las autoridades 
reguladoras a la toma de decisiones a 
partir de aproximaciones metodológicas 
poco habituales, junto con la elevada y 
creciente tasa de fracaso de productos 
cada vez en fases más avanzadas, hace 
que también las compañías farmacéuti-
cas sean extremadamente cautelosas a la 
hora de aceptar diseños confirmatorios 
distintos del clásico ensayo clínico de 
grupos paralelos, con el fin de reducir el 
«riesgo regulador» de sus proyectos.

2. nueVos Diseños en inVestiga-
ción clínica

Los llamados nuevos diseños son en 
realidad diseños que cuentan, en su ma-
yoría, con una tradición de décadas. Así, 
en la guía ICH E9 Principios estadísticos 

para los ensayos clínicos,5 publicada en 
el año 1998, ya podemos encontrar una 
detallada descripción de aproximaciones 
secuenciales y adaptativas simples. Los 
métodos bayesianos de reevaluación con-
tinua se han utilizado y se utilizan amplia-
mente en estudios exploratorios iniciales 
en oncología, y los diseños adaptativos 
más complejos se han utilizado en la úl-
tima década extensamente en los diseños 
de desarrollos exploratorios.6

A pesar de la reticencia de las auto-
ridades reguladoras a basar sus decisio-
nes de autorización de comercialización 
en metodologías distintas del estándar 
de referencia comúnmente aceptado, 
como los estudios que enlazan fases ex-
ploratorias y confirmatorias sin solución 
de continuidad (seamless designs),7,8 
algunos diseños adaptativos complejos 
ya han servido de soporte central en au-
torizaciones de comercialización. En la 
tabla 1 se muestra un pequeño resumen 
de los distintos diseños alternativos al 
de grupos paralelos; los más relevantes 
se comentan a continuación.

2.1. Métodos secuenciales

La metodología secuencial se basa en el 
concepto de aprovechar la información 
a medida que se genera. Así, los dise-
ños puramente secuenciales evalúan de 
manera continua los resultados a me-
dida que se obtienen, trazando una tra-
yectoria de estudio en la que cada par 
de pacientes es graficado. Se establecen 
unas normas de interrupción del estudio 
a partir de regiones de continuación e 
interrupción, de modo que si la trayec-
toria del estudio cruza los límites de di-
chas regiones se concluye el estudio.
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A pesar de que la metodología esta-
dística es relativamente antigua,9-11 no se 
aplicó en investigación clínica hasta que 
se desarrolló y simplificó el cálculo de 
las pruebas estadísticas en la década de 
los 70. Pocock12 y O’Brien y Fleming13 
fueron los primeros que describieron 
métodos aplicables al análisis de datos 
acumulados en una serie de momentos 
predeterminados (métodos secuenciales 
por grupos, MSG). Los MSG no anali-
zan la trayectoria paciente a paciente, 
sino que realizan análisis intermedios 
de los datos con grupos de pacientes de 
tamaño preestablecido, gestionando la 
multiplicidad de análisis mediante diver-
sos métodos de ajuste del error de tipo I, 
y permiten finalizar prematuramente un 
estudio si se rechaza la hipótesis nula a 
partir de los resultados de los análisis 
intermedios. Existe la posibilidad de em-
plear valores de alfa variables en cada 
análisis intermedio, de manera que en 
los primeros análisis (cuando hay pocos 
pacientes) sea difícil rechazar la hipóte-
sis nula, mientras que sea más fácil en 
análisis sucesivos. Este diseño, propues-
to por O’Brien y Fleming, hace difícil la 
finalización prematura del estudio a no 
ser que las diferencias sean enormes, lo 
cual limita el interés práctico de este di-
seño secuencial. Por otro lado, el método 
de Pocock, que reparte de manera equi-
tativa el nivel de alfa, sí que facilita la fi-
nalización en los primeros análisis inter-
medios. No obstante, el valor de alfa es 
mayor en el análisis final con el método 
de Pocock que con el método de O’Brien 
y Fleming, por lo que requiere un mayor 
tamaño muestral para ejecutarlo.

Una variante particular del método 
secuencial por grupos consiste en la rea-

lización de análisis intermedios para la 
finalización prematura por «futilidad». 
Si la probabilidad de que el estudio pue-
da rechazar la hipótesis nula al final del 
estudio es razonablemente baja en una 
inspección predeterminada, entonces 
puede tomarse la decisión de interrum-
pir el estudio, evitando la exposición 
de más sujetos a un experimento que 
será muy probablemente inconclusivo. 
Como este análisis no esta encaminado 
a la finalización prematura por demos-
tración de eficacia,  sino justamente por 
la ausencia de esta, no conlleva aumen-
to del error de tipo I; de hecho la base 
metodológica que subyace se basa en un 
ajuste del error de tipo II. 

Hay numerosos métodos alternativos 
a los MSG que permiten el análisis de 
manera más intensiva y con mayor fle-
xibilidad, entre los que destacamos dos 
por su difusión y aplicación práctica: 
a) los métodos basados en funciones de 
gasto de alfa;14,15 y b) los métodos basa-
dos en la función de verosimilitud, en 
línea con los desarrollos de los autores 
iniciales del método secuencial, amplia-
dos por Anscombe16 y perfeccionados 
después por Whitehead.17,18 Una norma 
general de aplicabilidad de los estudios 
secuenciales es que, para ser eficientes, 
el tratamiento del paciente y el tiempo de 
observación para la determinación de la 
variable principal deben ser más breves 
que el periodo esperado de reclutamien-
to. De lo contrario, las decisiones se to-
man cuando ya no suponen ningún aho-
rro de muestra respecto de los diseños 
no secuenciales. También es importante 
poder obtener los resultados a medida 
que se producen y con el mínimo retraso, 
especialmente en los estudios puramente 
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secuenciales; este punto, junto con la in-
certidumbre acerca del momento exacto 
de finalización del ensayo y su conse-
cuente complejidad en la planificación, 
han limitado durante mucho tiempo su 
aplicación en la práctica. No obstante, su 
aplicación puede estar indicada o ser útil 
en los ensayos clínicos con variables de 
evaluación basadas en el tiempo hasta la 
presentación, al permitir acortar el segui-
miento en el grupo menos eficaz una vez 
se alcanza un número predeterminado de 
eventos. La disponibilidad de la captura 
de datos remota y en tiempo real, me-
diante aplicaciones seguras y validadas, 
proporciona una oportunidad excelente 
para que estos métodos se implementen 
incluso en estudios multicéntricos multi-
nacionales e intercontinentales. En todos 
los casos, los métodos secuenciales re-
quieren una estricta predeterminación de 
los análisis y criterios de decisión, inde-
pendencia entre los análisis y la gestión 
y conducción del estudio, y una estricta 
preservación de la confidencialidad de 
los resultados para evitar así su influen-
cia sobre la ejecución del ensayo. En 
estas condiciones, los métodos secuen-
ciales son eficientes y robustos, y suelen 
requerir menos pacientes y menor tiem-
po para alcanzar conclusiones, por lo que 
existe una oportunidad real para aumen-
tar su utilización. 

2.2. Métodos adaptativos

El concepto clave de los diseños adap-
tativos es el uso de la información reca-
bada durante la ejecución de un estudio 
para decidir la modificación de aspectos 
del mismo, sin comprometer su vali-
dez ni su integridad. La extrema flexi-

bilidad de estos métodos y su aparente 
capacidad para optimizar el diseño y la 
ejecución de los estudios han llamado la 
atención tanto de los promotores19 como 
de agencias reguladoras,20-23 y han moti-
vado la publicación de buenos artículos 
de opinión y revisiones recientes.24-27

A menudo los parámetros determi-
nantes del diseño de un estudio no se 
conocen con precisión en el momento 
de redactar el protocolo, y es preciso 
asumir una serie de premisas que pos-
teriormente pueden resultar, o no, acer-
tadas. Los diseños adaptativos prevén, 
de forma predeterminada, la modifica-
ción de uno o varios elementos del di-
seño (v.gr., tamaño de la muestra, razón 
de aleatorización, grupos comparados, 
criterios de inclusión y exclusión de 
pacientes, cambios en la variable prin-
cipal, ajuste de las hipótesis estadísti-
cas —por ejemplo de no-inferioridad o 
superioridad—, o combinación de ensa-
yos o fases de tratamiento) a partir de 
los resultados de análisis intermedios 
predeterminados, con objeto de ir corri-
giendo o refinando algunos aspectos del 
diseño sin aumentar el error de tipo I. 

El término adaptativo engloba mul-
titud de procedimientos, algunos muy 
simples y ampliamente utilizados y 
otros de mayor complejidad; la deno-
minación de diseños adaptativos suele 
reservarse para estos últimos. 

En relación a estos diseños, hoy en 
día se puede afirmar que ya hay un buen 
nivel de consenso, que la metodología 
estadística que soporta estos diseños 
está ampliamente fundamentada,28-30 y 
que la preservación del error de tipo I 
y la metodología inferencial subyacente 
están, en general, considerados resuel-
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tos.31-36 Por tanto, estos puntos per se no 
significan ninguna limitación para su 
implementación práctica.

Un ejemplo de las adaptaciones sim-
ples más ampliamente utilizadas es la 
reestimación del tamaño muestral. En 
el cálculo inicial se utilizan estimacio-
nes de variabilidad para los parámetros 
principales del estudio basadas en da-
tos previos o referidos en la literatura, 
pero estas estimaciones pueden resultar 
inexactas. Se pueden adaptar los cál-
culos mediante métodos basados en 
estimaciones ciegas de la variabilidad 
o bien empleando métodos que requie-
ren el desvelamiento de la asignación. 
Para una información más detallada se 
pueden consultar algunas publicaciones 
excelentes que revisan este tema.37-40 La 
inspección de la variabilidad de una par-
te de los datos recogidos en el propio es-
tudio, manteniendo el enmascaramiento 
de la asignación a tratamientos, puede 
emplearse para verificar la validez del 
cálculo inicial. Si la variabilidad propia 
del estudio resulta ser sustancialmente 
distinta, la nueva estimación se emplea 
para enmendar en consecuencia el pro-
tocolo.41 En general, los métodos que no 
requieren el desvelamiento de la asigna-
ción son claramente preferibles, puesto 
que son de implementación relativamen-
te fácil, y no comportan riesgo de gene-
rar sesgos operacionales. Recientemen-
te se están aplicando también métodos 
que proponen la ampliación del tamaño 
muestral cuando los resultados son pro-
metedores en un análisis intermedio, con 
el fin de garantizar o aumentar el poder 
estadístico en el análisis final.42,43

La modificación de los criterios de 
inclusión y exclusión del estudio duran-

te su conducción es otra modificación 
frecuente, que puede englobarse en el 
concepto de adaptación. Si este cambio 
es sustancial, suele ser necesario hacer 
una modificación adicional al protocolo 
para incluir la estratificación del análisis 
en función de la utilización de los crite-
rios iniciales o finales. Otro cambio ha-
bitual es el de la interrupción de un gru-
po de tratamiento o nivel de dosis como 
consecuencia de nueva información 
sobre la seguridad de ese tratamiento o 
dosis; esta información puede proceder 
del propio estudio o de estudios lleva-
dos a cabo de manera simultánea. 

Hablamos de estudios adaptativos 
cuando en el protocolo ya se describen 
de entrada distintos cambios condicio-
nados a los resultados de análisis inter-
medios predeterminados: su implemen-
tación está prevista a partir de reglas de 
modificación, y se prevén los sistemas 
estadísticos y logísticos para que no se 
comprometan ni el enmascaramiento del 
estudio, ni la integridad de los resulta-
dos, ni la protección frente a los errores 
estadísticos. El tipo de modificaciones 
sustanciales del diseño de estos estudios 
adaptativos con frecuencia implica la 
interrupción de grupos de tratamiento o 
niveles de dosis ineficaces. Los pacien-
tes que se encontraban en los grupos que 
se interrumpen pueden o no finalizar el 
tratamiento; si continúan en tratamiento, 
pueden pasar a fases de seguimiento no 
comparativas en condiciones abiertas (no 
enmascaradas), o bien derivarse a otros 
niveles de dosis o grupos de tratamien-
to. La entrada de nuevos pacientes al 
estudio puede requerir un cambio en los 
procedimientos de asignación, que puede 
pasar a ser desequilibrada, aumentando 
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la muestra en uno o varios grupos cuyos 
resultados son aparentemente mejores, y 
manteniendo otros grupos con el míni-
mo tamaño requerido (por ejemplo, para 
evitar un aumento del número de sujetos 
en el grupo de placebo o de control). En 
este último caso los aspectos prácticos 
pueden ser muy complejos, ya que debe 
realizarse una reasignación de los pa-
cientes y una modificación de las medi-
caciones enmascaradas, manteniendo las 
garantías de trazabilidad y sin romper el 
enmascaramiento del ensayo. Esto pue-
de requerir la fabricación, el acondicio-
namiento y la distribución de lotes de 
medicación adicionales en previsión de 
distintos escenarios, y aumentar las ne-
cesidades de medicación para el estudio. 
Cuando la medicación es escasa o muy 
costosa, puede ser necesario recuperar y 
reacondicionar las unidades para adap-
tarlas a la nueva situación, lo cual puede 
ser extremadamente complejo, y necesi-
tar estructuras de soporte y controles de 
calidad muy importantes. 

2.3. Aproximaciones bayesianas

El concepto clave de los diseños baye-
sianos es la utilización del conocimien-
to previo en el diseño y el análisis de la 
información de un nuevo estudio; po-
dría decirse que la pregunta clave que se 
plantean es cómo se modifica el conoci-
miento previo ante la aparición de una 
nueva evidencia. Así, la estadística ba-
yesiana se inicia a partir de una creencia 
o enunciado previo, consistente en una 
distribución de probabilidad, que se ac-
tualiza con los resultados observados en 
nuevos experimentos para integrar un 
enunciado posterior, consistente tam-

bién en una distribución de probabili-
dad, de modo que todos los resultados 
disponibles se tienen en cuenta. Los di-
ferentes tipos de evidencias se pueden 
combinar en el modelo general de pro-
babilidad, o se incluyen en el mismo a 
partir de la distribución de probabilidad 
previa. En la actualidad hay buenos tex-
tos de revisión de estos métodos aplica-
dos a los ensayos clínicos.44-48

Por contraposición a los métodos 
bayesianos, los métodos clásicos o fre-
cuentistas establecen inferencias basán-
dose únicamente en la evidencia obser-
vada, sin tener en cuenta formalmente 
la información previa, a excepción de 
la estimación de la variabilidad y las 
diferencias esperadas para el cálculo 
del tamaño de la muestra. Los méto-
dos bayesianos, mediante la aplicación 
de la distribución posterior a la curva 
de poder del estudio, permiten obtener 
una estimación más precisa de las dife-
rencias entre los tratamientos, así como 
la distribución de probabilidad para un 
intervalo de diferencias posibles. Esto 
permite una estimación más precisa y 
realista del cálculo del poder de un de-
terminado tamaño de muestra. 

En ensayos clínicos de prueba de 
concepto los métodos bayesianos pueden 
maximizar la utilidad de la escasa infor-
mación disponible. Estos estudios suelen 
incluir pocos pacientes que se observan 
durante un periodo relativamente corto, 
con objeto de obtener señales de seguri-
dad y estimaciones preliminares de efi-
cacia. Estas evaluaciones, a menudo, se 
hacen a tiempos repetidos y empleando 
escalas continuas, pero con frecuencia 
los análisis de las variables principales 
las categorizan en variables dicotómicas 



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA254

de respuesta positiva o negativa en un 
momento único del tiempo, con la consi-
guiente pérdida de información. Asimis-
mo, debido al pequeño número de suje-
tos participantes, solo pueden detectarse 
con un poder estadístico razonable aque-
llos problemas de seguridad que ocurren 
en un porcentaje relativamente elevado 
de pacientes, y con señales de eficacia 
relativamente intensas. Los métodos ba-
yesianos pueden mejorar la detección de 
señales de seguridad y eficacia utilizando 
datos e información externos al ensayo. 
Además, la integración de los datos obte-
nidos en estudios de prueba de concepto 
en los estudios de fases más avanzadas 
puede maximizar la utilidad de esta in-
formación mediante métodos de modela-
do bayesiano.49,50

Lógicamente los diseños bayesianos 
se han empleado y se emplean con re-
lativa frecuencia en estudios de fases I 
y II, ya que estos estudios son, por su 
naturaleza exploratoria, ideales para 
métodos secuenciales y adaptativos, y 
estas características son los puntos fuer-
tes de la metodología bayesiana. Así, en 
la fase I, los diseños, las decisiones de 
escalado y los incrementos de dosis se 
basan en las expectativas a partir de la 
información preclínica y de los datos 
observados en niveles de dosis previos. 
En estudios de fase II es importante 
poder interrumpir de manera precoz al-
gún nivel de dosis o incluso el ensayo 
entero si la eficacia del producto no es 
la esperada. También es importante po-
der implementar análisis intermedios 
no previstos, o cambiar la proporción 
de pacientes asignados aleatoriamente a 
cada tratamiento de manera adaptativa.51 
Los diseños bayesianos se han aplicado 

extensamente en oncología, y son espe-
cialmente apropiados para el estudio de 
las enfermedades raras, en las que las 
dificultades de reclutamiento hacen es-
pecialmente importante la utilización de 
toda la información disponible para la 
evaluación de los tratamientos. 

2.4. Modelización y simulación 

La aproximación etiológica a los proce-
sos subyacentes a la enfermedad median-
te el estudio de los cambios fisiológicos, 
bioquímicos y genéticos en los estados 
patológicos permite el diseño racional de 
nuevas estrategias farmacoterapéuticas y 
el planteamiento de los estudios clínicos 
desde un punto de vista mecanístico. El 
detallado conocimiento de la farmacodi-
namia de los compuestos y de su farma-
cocinética permite establecer relaciones 
entre la exposición sistémica y el lugar 
de acción con los parámetros biológicos 
o biomarcadores, y construir modelos 
de actividad que sirven para guiar el di-
seño de los experimentos clínicos, tanto 
en la selección de poblaciones como de 
las variables de medida, los momentos 
de evaluación y la elección de las dosis 
a estudiar.52

Una aplicación de las simulaciones 
en las fases exploratorias es la construc-
ción de modelos virtuales de enfermedad 
a partir de la información biológica y clí-
nica disponible (experimental o publica-
da) sobre la fisiopatología, la farmacodi-
námica y los efectos clínicos de diversos 
tratamientos conocidos. En los modelos 
virtuales resultantes se introducen pará-
metros de los fármacos candidatos, de 
tipo farmacocinético y farmacodiná-
mico, para simular sus posibles efectos 
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clínicos y así guiar la selección de mo-
léculas candidatas a desarrollar, orientar 
sobre su dosis y posología óptimas, y so-
bre la mejor manera de medir su eficacia 
y seguridad.53,54 En fases posteriores, es 
práctica habitual que la decisión de se-
lección de dosis y el diseño de los estu-
dios confirmatorios de eficacia se apoye 
en parte en modelos de farmacocinética 
y farmacodinámica construidos con los 
datos del desarrollo exploratorio. 

En pediatría, la obtención de datos so-
bre dosis, exposición y respuesta en adul-
tos suele preceder a los estudios pediátri-
cos, de modo que el modelado a partir de 
estos suele emplearse para seleccionar las 
pautas a estudiar en niños, o los tiempos 
de muestreo o evaluación, optimizando 
así el diseño de los estudios.55

Por último, la modelización estadís-
tica se puede utilizar para seleccionar 
los diseños más idóneos para un estudio 
determinado, las poblaciones diana que 
más pueden beneficiarse del nuevo tra-
tamiento y para establecer la estrategia 
de desarrollo más eficiente.56,57 

2.5. Diseños enriquecidos

La selección de poblaciones especial-
mente sensibles al efecto de un trata-
miento es una manera de maximizar las 
posibilidades de un estudio para evaluar 
apropiadamente la eficacia. Así, en al-
gunas situaciones clínicas, una inter-
vención puede ser más eficaz en pacien-
tes con determinadas comorbilidades o 
con determinadas características fisio-
patológicas, de manera que el estudio 
puede enriquecerse con la inclusión 
selectiva de esta subpoblación más sus-
ceptible, aumentando sus posibilidades 

de evaluar adecuadamente el efecto del 
tratamiento. Además, los diseños enri-
quecidos pueden suponer una solución 
útil en situaciones en las que el recluta-
miento es difícil, por ser cuestionable la 
equivalencia clínica (clinical equipoise) 
o cuando la ausencia de alternativas efi-
caces en patologías graves hace que los 
pacientes sean reticentes a participar en 
diseños con asignación aleatoria com-
parativos con placebo.58,59 Estos diseños 
se pueden también combinar con otros 
para optimizar su ejecución.60 

Una forma de llevar a cabo esta es-
trategia consiste en la selección de po-
blaciones a partir de una fase inicial de 
inducción de respuesta en la que todos 
los sujetos reciben el tratamiento en 
estudio, y solo los que han respondi-
do se distribuyen aleatoriamente a una 
fase ciega (enmascarada) de retirada del 
tratamiento mediante la asignación a 
tratamiento activo o placebo. Aquellos 
que durante la fase a doble ciego pier-
den la respuesta al tratamiento pueden, 
a su vez, entrar en una fase de extensión 
abierta (no enmascarada) en la que re-
ciben el tratamiento activo. Este diseño 
permite gestionar los conflictos éticos y 
las cuestiones prácticas de accesibilidad 
(cuando existen datos preliminares que 
sugieren una actividad relevante de un 
compuesto nuevo en indicaciones con 
nulas o escasas alternativas), especial-
mente en enfermedades graves y poco 
prevalentes, a la vez que proporciona 
elementos de causalidad suficientemen-
te sólidos como para poder establecer 
la eficacia de un tratamiento, e incluso 
servir de soporte a una decisión regu-
ladora sobre la utilidad del nuevo pro-
ducto.61,62 Su aplicabilidad, no obstante, 



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA256

viene condicionada por la ausencia de 
efectos permanentes de la medicación 
que se arrastren de manera posterior a 
su retirada (efecto carry-over), y a que 
la enfermedad de base no tenga oscila-
ciones importantes en su actividad que 
confunda las evaluaciones durante el 
estudio. Tampoco es un diseño sin pro-
blemas éticos, pues en su mismo con-
cepto implica la retirada temporal de un 
tratamiento beneficioso en aquellos pa-
cientes que han alcanzado una respuesta 
clínica durante la fase de inducción. 

Otra forma de diseño enriquecido es 
la modificación adaptativa de los crite-
rios de selección de pacientes, restrin-
giendo la entrada a aquellos pacientes 
que con más probabilidad se beneficia-
rán de los tratamientos,63 a medida que 
los datos acumulados van mostrando 
que un subgrupo de pacientes tiene ma-
yor probabilidad de respuesta. 

A medida que se van conociendo 
mejor las causas de la variabilidad in-
terindividual en la respuesta biológica, 
resulta cada vez más viable la definición 
a priori de subgrupos de pacientes en 
los que los tratamientos tienen mayor o 
menor probabilidad de resultar eficaces. 
Así, la asociación de perfiles biológicos 
específicos con factores pronósticos de 
respuesta, a partir de características clí-
nicas, biomarcadores, expresión génica 
o genotipos, es cada vez más habitual 
en los trabajos científicos de tipo ex-
ploratorio. Su aplicación al desarrollo 
clínico es una consecuencia obvia, de 
manera que la selección de poblaciones 
con mayores probabilidades de obtener 
un beneficio del tratamiento en base a 
criterios de inclusión específicos (v.gr., 
la expresión de mutaciones tumorales 

en oncología) es una práctica cada vez 
más extendida. 

Cualquier aplicación de las estrate-
gias de enriquecimiento requiere una 
planificación detallada, con simulación 
de escenarios que permitan ponderar las 
ventajas del incremento en el poder del 
estudio y el ahorro en el tamaño de la 
muestra, con las mayores dificultades 
de reclutamiento que suponen los crite-
rios más acotados y con las limitaciones 
a la aplicabilidad de los resultados que 
supondrá la restricción de los criterios 
de inclusión en el estudio. 

2.6. Alternativas a los ensayos con-
trolados paralelos

En general, los estudios pueden contar 
con controles internos o externos, que 
pueden ser históricos o concurrentes. 
Existen abundantes sesgos y problemas 
asociados al uso de controles externos, 
por lo que la situación ideal para evaluar 
la eficacia y la seguridad de un nuevo 
producto es poder contar siempre con un 
grupo de control interno. No obstante, 
pueden darse circunstancias excepcio-
nales en las que sea inviable contar con 
controles internos concurrentes, como, 
por ejemplo, en las enfermedades por 
déficit enzimático en las que la utiliza-
ción de un placebo puede ser éticamen-
te inadmisible. En estos casos puede 
ser aceptable utilizar controles externos 
históricos, por ejemplo,  procedentes de 
registros de pacientes tratados con el es-
tándar de tratamiento hasta la fecha, o 
sin tratamiento alguno. Para que estos 
controles puedan ser de utilidad, es pre-
ciso que se conozca bien el curso natural 
de la enfermedad en ausencia de trata-
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miento, y que los datos de los registros 
sean suficientemente detallados para po-
der establecer comparaciones apropia-
das. Por esto resulta importante que se 
detecte en fases precoces del desarrollo 
de un nuevo medicamento si va a ser ne-
cesario emplear controles históricos, de 
modo que se pueda prever la creación de 
una base de datos adecuada que esté dis-
ponible para cuando sea precisa. 

La utilización de los datos en situa-
ción basal del paciente como referencia 
no constituye, en realidad, un grupo de 
control, y, a efectos prácticos, debe con-
siderarse como una descripción de caso 
clínico o serie de casos no comparati-
va. Por último, en algunas situaciones 
concretas la realización de ensayos con 
asignación aleatoria con un único suje-
to (N de 1) puede ser útil para decidir 
la mejor estrategia terapéutica para un 
paciente determinado;64-66 los datos acu-
mulados de la experiencia de N de 1 en 
una serie de pacientes solo raramente y 
en circunstancias muy especiales puede 
emplearse como fuente de evidencia so-
bre la actividad de un tratamiento.

Los diseños factoriales permiten eva-
luar simultáneamente combinaciones de 
dos o más intervenciones o tratamientos 
para determinar si la combinación apor-
ta ventajas respecto a las intervenciones 
individuales, obteniendo una evaluación 
de los efectos de dosis y superficie-res-
puesta. Para ello, este diseño incluye los 
tratamientos estudiados por separado y 
todas las posibles combinaciones de los 
mismos, resultando en un número de 
grupos igual al factorial del número de 
tratamientos a combinar; de este modo 
se estiman los efectos y las potenciales 
interacciones (sinergias, adiciones o anta-

gonismos) de los tratamientos estudiados. 
Se considera el diseño clave en el desa-
rrollo de combinaciones a dosis fijas.4 

En los diseños de tratamiento añadido 
(add-on) se estudian pacientes que ya es- que ya es-
tán recibiendo tratamientos activos frente 
a la enfermedad en estudio, a los cuales 
se asigna de forma aleatoria a recibir adi-
cionalmente un placebo o un tratamiento 
experimental con mecanismo de acción 
distinto a los que ya están recibiendo.67 
Esta alternativa facilita la participación 
en ensayos clínicos de pacientes con pa-
tologías graves para las que existen al-
ternativas de tratamiento activo, aunque 
con una eficacia incompleta. 

En los ensayos de aleatorización 
del abandono de la medicación en es-
tudio (randomised withdrawal), todos 
los pacientes inician tratamiento con 
el tratamiento experimental, y aque-
llos que responden al mismo se asignan 
aleatoriamente a continuar recibiendo el 
mismo tratamiento o un placebo, para 
evaluar el mantenimiento del efecto una 
vez este se ha obtenido. Una variante 
de los diseños de retirada consiste en la 
aleatorización a conmutar tratamientos 
(randomized switch designs), es decir, 
a cambiar a otro tratamiento activo o 
bien placebo una vez se ha alcanzado un 
efecto determinado.68 

Se debe tener en cuenta, al evaluar 
los resultados de estos estudios, que 
son solo aplicables a la subpoblación 
que obtiene inicialmente el efecto bus-
cado. Por lo tanto, si la población que 
inicialmente se trata y el subgrupo que 
responde favorablemente y finalmente 
puede ser seleccionado de forma aleato-
ria a la retirada son muy distintos, la ex-
trapolación a la población general de los 
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resultados puede ser muy difícil. Para 
una evaluación no sesgada del efecto de 
mantenimiento, se recomienda que el 
diseño sea doble-ciego. En otros dise-
ños en los que el abandono no se decide 
de manera aleatoria, la comparabilidad 
de los grupos generados, y por tanto las 
conclusiones del ensayo, están formal-
mente comprometidas. En el diseño de 
estos estudios deben considerarse no 
solo razonamientos de índole científica, 
sino también de tipo ético, que deben 
valorar cuidadosamente la clinical equi-
poise y la pertinencia de retirar un tra-
tamiento que ya se ha mostrado eficaz. 

Los diseños de abandono o escape 
temprano (early-escape design) permi-
ten acotar la duración de la exposición a 
tratamientos que no son suficientemente 
eficaces o a placebo, y pueden ser útiles 
cuando éticamente no puede descartarse 
que la asignación a determinados trata-
mientos tenga un impacto negativo en 
la salud de los pacientes.

Los diseños basados en análisis de de-
cisión (decision analysis-based design),69 
basados en modelación y simulación, se 
utilizan principalmente para la evalua-
ción complementaria de eficacia y segu-
ridad de manera combinada, y son útiles 
para las agencias de evaluación de tecno-
logías. También se usan para identificar 
las variables, poblaciones y escenarios 
más adecuados para ejecutar determi-
nado estudio. Así se predefinen varia-
bles de eficacia y seguridad de acuerdo 
a unas probabilidades plausibles, cuyos 
pesos específicos se asignan de acuerdo 
a preferencias.70 Otros diseños que con-
templan simulaciones estadísticas para la 
búsqueda de las variables y/o muestras 
ideales son la ordenación jerárquica y se-

lección (ranking and selection) y los pro-
cedimientos de comparaciones múltiples 
(multiple comparison procedures).71,72

En algunas situaciones, debido a 
determinadas características de alguna 
enfermedad y a su pronóstico, distribuir 
aleatoriamente a los pacientes puede 
resultar operativamente difícil o ética-
mente cuestionable. Existen métodos 
que permiten diseñar y analizar estudios 
en los que la asignación está guiada por 
el riesgo subyacente de los pacientes 
(risk-based allocation). No obstante, al 
asociar factores pronósticos a la asig-
nación de las intervenciones se produce 
una confusión inevitable, inherente al 
método, de manera que las técnicas es-
tadísticas estándar no son válidas para 
el análisis y los resultados obtenidos de-
ben evaluarse con cautela.73-75

En algunas situaciones, en vez de 
asignar aleatoriamente el tipo de trata-
miento, se puede asignar aleatoriamente 
el momento en el que se inicia la inter-
vención (staggered start), para evaluar 
cómo el momento del inicio del trata-
miento puede influir en su eficacia en 
una determinada enfermedad.76,77 Este 
método se ha propuesto para estudios 
de modificación del curso natural de 
enfermedades como, por ejemplo, las 
demencias tipo Alzheimer,78-81 si bien 
parece más aplicable a estudios de tipo 
exploratorio que a estudios confirma-
torios. Una variante de este método 
consiste en distribuir aleatoriamente el 
momento de la retirada del tratamiento 
o intervención (delayed withdrawal).82 

Finalmente, los métodos basados en 
la evaluación del tiempo hasta el inicio 
del efecto (time-to-onset), de manera 
similar a la evaluación de tiempo has-
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ta supervivencia, se han propuesto por 
determinados autores como métodos 
adecuados para evaluar la velocidad en 
alcanzar un efecto, cuando esta sea real-
mente considerada como un elemento 
clave de la eficacia de un tratamiento.83,84 

3. la necesiDaD De cambios 
En los últimos años, la rápida evolución 
del entorno de la investigación clínica 
ha ido generando distintas circunstan-
cias que han estimulado el desarrollo y 
la aplicación práctica de las distintas al-
ternativas a los diseños clásicos.

3.1. Aumentar la eficiencia del proce-
so de investigación

La presión por disponer de nuevos me-
dicamentos eficaces en patologías con 
necesidades médicas no cubiertas re-
sulta acuciante, y cualquier método que 
permita acortar la espera representa una 
oportunidad para pacientes con enfer-
medades sin alternativas terapéuticas 
eficaces.

Por una parte, la implementación de 
las nuevas tecnologías de la informa-
ción en el proceso de captura de datos 
durante los estudios ha permitido acor-
tar drásticamente los tiempos de inte-
gración, gestión y depuración de datos, 
eliminando prácticamente todos los 
obstáculos a la implementación práctica 
de las aproximaciones secuenciales. El 
mero hecho de disponer de la informa-
ción en tiempo casi real plantea de ma-
nera natural su aprovechamiento en aras 
de la eficiencia de la investigación. 

De manera similar, la disponibili-
dad de sistemas remotos, que permiten 

la asignación centralizada de pacientes 
en estudios multicéntricos a nivel mun-
dial, abre la posibilidad de aplicar en la 
práctica conceptos como la asignación 
adaptativa, con un dinamismo que no 
resultaba viable antes de la era de las te-
lecomunicaciones e Internet. 

Otro aspecto a considerar es el re-
querimiento progresivo para acelerar la 
ejecución de los ensayos. Por una par-
te, el constante progreso en terapéutica 
motiva la continua aparición de nuevos 
tratamientos en el mercado. Durante la 
realización de un estudio en patologías 
crónicas o con periodos de observación 
prolongados no es infrecuente que se 
produzcan cambios en la práctica clí-
nica habitual. Estos cambios pueden 
afectar el reclutamiento de pacientes, 
que puede resultar inviable, tanto desde 
el punto de vista ético como práctico, 
por ejemplo, en estudios controlados 
con placebo o que empleen como refe-
rencia un tratamiento que, a raíz de las 
novedades, no se considere ya la mejor 
opción disponible. Asimismo, un estu-
dio muy dilatado en el tiempo puede 
obtener conclusiones basadas en están-
dares de tratamiento obsoletos, o pue-
de sufrir problemas de heterogeneidad 
derivados de los cambios en el manejo 
terapéutico de los pacientes, modifica-
ciones en el riesgo en situación basal de 
la población estudiada, o mejorías del 
pronóstico de la enfermedad a lo largo 
de la conducción del estudio. Estos úl-
timos pueden afectar asimismo al poder 
del ensayo, puesto que la estimación 
del tamaño de la muestra se realizó de 
manera previa al inicio del estudio y 
basándose en datos que ya no están vi-
gentes. 
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En otro orden de cosas, los costes 
derivados de la ejecución de un ensa-
yo son proporcionales a la duración del 
mismo, de manera que conseguir dise-
ños eficientes en cuanto a la optimiza-
ción del número de pacientes necesarios 
y la duración de la ejecución siempre 
ha sido una prioridad de los financia-
dores de la investigación clínica, más 
marcada si cabe en los últimos años. 
Las autoridades reguladoras han ido 
aumentando su exigencia respecto a los 
requerimientos para la comercialización 
de nuevas entidades moleculares, y es 
preciso realizar programas de investiga-
ción cada vez más costosos y prolonga-
dos; mientras, los periodos de exclusi-
vidad de patente no se han modificado 
sustancialmente. Por ello las empresas 
farmacéuticas tratan de maximizar el 
retorno de inversión mediante estrate-
gias que permitan reducir los costes y 
acelerar el desarrollo clínico de los nue-
vos productos, en un entorno comercial 
muy agresivo.

Por último, y con motivo de la globa-
lización industrial y la armonización de 
requerimientos reguladores, se ha estimu-
lado de manera importante la realización 
de estudios internacionales e interconti-
nentales (véase capítulo 3). La ejecución 
de un protocolo en entornos geográficos 
distintos y distantes supone retos de tipo 
financiero y logístico, pero también me-
todológicos en cuanto a la gestión de la 
heterogeneidad de los datos. 

3.2. Fusión de programas explorato-
rios y confirmatorios

Los diseños adaptativos sin interrupcio-
nes o seamless combinan en un único 

ensayo los objetivos tradicionalmente 
abordados en ensayos independientes, 
evitando los lapsos de tiempo entre fa-
ses de desarrollo debidos a la evalua-
ción de resultados de los estudios de 
una fase antes de iniciar el diseño y la 
puesta en marcha de la siguiente.85,86 Es-
tos estudios son tanto de fase I/II, en los 
que se unen los objetivos de tolerabili-
dad de la fase I a los de exploración de 
actividad en fase II, como de fase II/III, 
en los que la selección de dosis se en-
laza sin solución de continuidad con 
la fase confirmatoria de la eficacia de 
las dosis seleccionadas. En este último 
ejemplo, la primera etapa del ensayo 
podría ser similar a un ensayo de fase 
tardía II, con un grupo de control y va-
rios grupos de tratamiento (por ejemplo, 
diferentes niveles de dosis), con uno o 
varios análisis intermedios en los que se 
toman decisiones sobre la continuidad 
de los niveles de dosis menos eficaces. 
Se realiza la adaptación conforme al 
protocolo, y uno o más de los grupos 
de tratamiento activo continúan en la 
segunda fase junto con el grupo de con-
trol. El análisis final comparativo del o 
los grupos seleccionados respecto del 
grupo de control utiliza los datos de am-
bas etapas del ensayo. Esto permite una 
reducción en la duración del desarrollo 
clínico al eliminar el tiempo de transi-
ción entre fases, una mayor eficiencia 
en la utilización de los datos de las dos 
etapas del ensayo, con un menor núme-
ro final de pacientes incluidos para ob-
tener la conclusión de eficacia, y un se-
guimiento de seguridad prolongado que 
se obtiene antes en el desarrollo, puesto 
que se inicia el seguimiento a largo pla-
zo ya en la primera fase.87 
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3.3. Ensayos clínicos en poblaciones 
pequeñas

El diseño clásico de grupos paralelos re-
quiere una estimación precisa del tamaño 
de la muestra al objeto de garantizar un 
poder suficiente para concluir de manera 
significativa. Cuando una característica 
determinante de la enfermedad a estu-
diar es su escasa incidencia o prevalen-
cia, estas estimaciones determinan que 
es necesaria una muestra mayor de la 
disponible, incluso en aproximaciones 
multicéntricas; esto aboca a estudios con 
poder insuficiente o, directamente, a con-
cluir que el ensayo clínico es inviable.88,89 

En poblaciones pequeñas, además, 
el riesgo de sesgos debidos a errores no 
sistemáticos puede ser mucho más rele-
vante que cuando se emplean muestras 
amplias, en las que estos efectos se di-
luyen.90 No obstante, estas poblaciones 
precisan disponer, tanto o más que las 
poblaciones prevalentes, de evidencias 
sobre sus a menudo escasas opciones 
terapéuticas. En poblaciones pequeñas, 
por lo tanto, es especialmente necesa-
rio aplicar metodologías que permitan 
maximizar la utilidad y la consistencia 
de la información disponible.91

Un caso particular en el que es es-
pecialmente acuciante aumentar la efi-
ciencia de los diseños de los ensayos 
clínicos son las enfermedades raras, es 
decir, aquellas indicaciones en las que, 
por la rareza de la enfermedad y la es-
casez de pacientes, la investigación de 
nuevos tratamientos no representa, a 
priori, un interés comercial sustancial 
en términos convencionales. Mientras 
en las enfermedades muy prevalentes 
uno de los objetivos predominantes para 

disponer de diseños eficientes es au-
mentar la competitividad financiera, en 
las enfermedades raras la necesidad de 
estos diseños está guiada por la dificul-
tad para obtener pruebas de eficacia en 
poblaciones extremadamente escasas. 
En estas situaciones puede no haber tra-
tamientos de referencia, o es posible que 
estos no dispongan de datos objetivos 
de eficacia. También es frecuente que 
la comparación con placebo se valore 
como éticamente inviable. En general, la 
urgencia del desarrollo clínico del nuevo 
medicamento viene determinada por la 
gravedad de la patología y el vacío te-
rapéutico. 

Los pacientes pediátricos represen-
tan otra situación especial, similar a la 
anterior en la escasez, pero también en 
que las limitaciones éticas a la partici-
pación de sujetos dependientes en estu-
dios experimentales aconsejan maximi-
zar la información obtenida a partir del 
mínimo número posible de sujetos, por 
lo que la eficiencia de los diseños es im-
prescindible.92 

En estas circunstancias es importante 
evitar que las limitaciones de acceso a la 
población afectada para la realización de 
estudios paralelos convencionales deri-
ven en la realización de ensayos clínicos 
sin un mínimo de protección frente a los 
errores estadísticos, cuyo impacto ético 
podría ser aún peor que la ausencia de 
evidencias, especialmente cuando se tra-
ta de, por ejemplo, poblaciones pediátri-
cas con enfermedades graves, en las que 
la especial vulnerabilidad de los sujetos 
hace más difícil la ecuanimidad de los 
investigadores y las familias respecto de 
sus expectativas sobre los tratamientos. 
Por estos motivos resulta especialmen-
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te importante disponer de metodologías 
robustas frente a sesgos, y de estrate-
gias que hagan más aceptable para los 
pacientes la participación en ensayos 
clínicos. La asignación desequilibrada a 
los grupos experimental y control, y la 
inclusión en fases de tratamiento abiertas 
(no enmascaradas) con las alternativas 
experimentales una vez finalizada la fase 
de comparación a doble ciego, pueden 
ayudar a mejorar la aceptabilidad de la 
participación en los estudios.93,94 Puede 
ser especialmente útil la realización de 
ensayos de tipo secuencial, ya que per-
miten que el reclutamiento cese tan pron-
to como se obtienen datos concluyentes, 
minimizando la exposición experimental 
de sujetos, utilizando de manera eficiente 
los datos disponibles y evitando la de-
mora en la consecución de resultados. 
También las aproximaciones bayesianas 
son buenas alternativas, ya que permiten 
la integración de la información conoci-
da con los datos que se van obteniendo 
durante el estudio, aprovechando toda la 
evidencia disponible.91

4. importancia De ValiDar la se-
lección Del Diseño

En una revisión reciente95 sobre los fac-
tores asociados con la decisión final de 
la Agencia Europea de Medicamentos 
(EMA), se analizaron 135 solicitudes 
de autorización de comercialización de 
nuevos medicamentos recibidas entre 
los años de 1995 a 1999; el factor que 
mejor predecía un resultado negativo 
de la evaluación era la ausencia de en-
sayos clínicos con asignación aleatoria 
que establecieran la eficacia clínica del 
producto apropiadamente. En cambio, 

en las 188 solicitudes de evaluación re-
cibidas entre los años 2004 y 2007, el 
cumplimiento con las indicaciones del 
consejo científico de la EMA fue uno 
de los dos factores predictivos de éxito, 
junto con el tamaño de la empresa pro-
motora. Este último factor se relaciona-
ba con la disponibilidad de recursos y 
experiencia en el desarrollo clínico de 
nuevos medicamentos, y en el proceso 
de obtención de autorizaciones. De di-
cho estudio se deriva como conclusión 
principal la conveniencia de consultar 
a las autoridades reguladoras la acep-
tabilidad de los diseños clínicos desti-
nados a proporcionar soporte clave en 
solicitudes de autorización con medi-
camentos, mediante solicitudes de con-
sejo científico en las fases iniciales del 
desarrollo clínico, en los momentos de 
decisión críticos y, especialmente, en el 
caso de empresas pequeñas, con menos 
recursos financieros y científicos y con 
menos experiencia en el proceso, y en 
el de aquellas dedicadas al desarrollo 
de productos en enfermedades raras. En 
este último caso porque las situaciones 
clínicas son menos conocidas y existen 
menos referencias para establecer la 
adecuación de la metodología seleccio-
nada. 

5. conclusiones

La rápida evolución del entorno de la 
investigación clínica ha estimulado el 
desarrollo y la aplicación práctica de al-
ternativas al diseño clásico de asignación 
aleatoria a grupos paralelos, especial-
mente de métodos adaptativos y flexi-
bles, capaces de responder a las necesi-
dades del nuevo paradigma. La presión 
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por disponer de nuevos medicamentos 
eficaces en patologías con necesidades 
médicas no cubiertas resulta acuciante, y 
cualquier método que permita acortar la 
espera representa aumentar las oportuni-
dades para pacientes con enfermedades 
sin alternativas terapéuticas eficaces.

El auge de las tecnologías de la in-
formación en el proceso de captura de 
datos durante los estudios ha permitido 
acortar drásticamente los tiempos de in-
tegración, gestión y depuración de da-
tos, eliminando prácticamente todos los 
obstáculos a la implementación práctica 
de las aproximaciones secuenciales, de 
modo que el hecho de disponer de la 
información en tiempo real plantea de 
manera natural su aprovechamiento, en 
aras de la eficiencia de la investigación. 
Igualmente, las telecomunicaciones han 
hecho posible la implantación de sis-
temas de asignación y aleatorización 
centralizados y automatizados, que per-
miten llevar a cabo adaptaciones de las 
pautas de asignación durante el estudio 
manteniendo la integridad del mismo. 

La necesidad de modificar el diseño 
de un ensayo clínico de fase III duran-
te su ejecución podría percibirse como 
una evidente contradicción con su ca-

rácter confirmatorio dentro del plan de 
desarrollo de un nuevo producto, rara-
mente aceptable sin más justificación. 
Pero los diseños adaptativos no deben 
considerarse a priori como medios para 
reducir la rigurosidad de la planifica-
ción de los ensayos clínicos, sino como 
herramientas para gestionar situaciones 
experimentales complejas. En todos los 
casos el tipo de modificación (cambio 
de tamaño de la muestra, interrupción 
de los grupos de tratamiento, etc) debe 
ser previsto, descrito y justificado en el 
protocolo del estudio.

Aunque no existen métodos especí-
ficos para el diseño, la realización o el 
análisis de los ensayos clínicos en pobla-
ciones pequeñas, los métodos alternati-
vos pueden aumentar su viabilidad y efi-
ciencia. Por último, independientemente 
de la metodología empleada, debe man-
tenerse un equilibrio apropiado entre las 
necesidades de eficiencia estadística y 
las de obtener resultados clínicamente 
relevantes e interpretables, siendo estas 
últimas las más importantes.
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