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Aspectos que deben ser considerados en el diseno y
evaluacion de los protocolos de ensayos clinicos

on el fin de ayudar al miembro de un Co-

mité de Ensayos Clinicos o simplemente a

un lector de publicaciones médicas a in-
terpretar los datos de un nuevo protocolo o de una
nueva publicacién, en los tltimos afios se ha pro-
puesto el uso de las llamadas listas-guia.'” Se trata
de listas que tienen como objetivo servir de recor-
datorio de todos los elementos o apartados que
deberian configurar un ensayo clinico modélico.
En ellas se consideran todos los aspectos metodo-
légicos y practicos que se deberian tener en cuenta
cuando se evalia la pertinencia de un ensayo cli-
nico. Estas listas también pueden ser ttiles para
los investigadores, a la hora de disefiar o de valo-
rar un protocolo.

Caracteristicas generales

Un procedimiento de evaluacién sisteméatico
debe tener un cierto grado de exhaustividad,
pero también tiene que ser aplicable a la mayo-
ria de las situaciones. Es evidente que estos dos
propoésitos son mas un deseo que una realidad.
En investigacién clinica se pueden dar situacio-
nes muy diversas. Las diferencias en los criterios
de evaluacidn entre distintos observadores pue-
den conducir a decisiones diferentes —e incluso
contradictorias— sobre un mismo protocolo. La
aplicacién de listas-guia pretende obtener una
evaluacion méas homogénea. Sin embargo, se
debe tener presente que todos y cada uno de los
apartados no son aplicables como tales a todos
los ensayos clinicos. En determinadas circuns-

tancias muchos apartados o bien no son perti-
nentes o bien no son relevantes.

Objetivos

La lista que se propone no debe sustituir los cono-
cimientos y los criterios clinicos y metodolégicos
de un profesional. Unicamente pretende servir de
recordatorio, ayudar a realizar una evaluacién més
homogénea y completa de los protocolos de ensa-
yos clinicos con un método comun y en definitiva
mejorar la investigacién clinica en nuestro medio.
El documento que sigue ha sido elaborado a partir
de otras listas-guia y de nuestra propia experien-
cia.

Las cuestiones recogidas en el mismo siguen la es-
tructura que deben seguir los protocolos de ensa-
yos clinicos de acuerdo con el proyecto de Real
Decreto sobre ensayos clinicos que desarrolla el ti-
tulo IIl de la Ley del Medicamento.’

Informacion General

El primer apartado incluye cuestiones generales,
que deben dar una primera orientacién al miembro
de un Comité de Ensayos Clinicos (o de un futuro
Comité Etico de Investigacion Clinica) cuando re-
vise un protocolo. Las consideraciones a tener en
cuenta para el examen de un protocolo sometido a
la evaluacién de un Comité de Ensayos Clinicos se
refieren en el cuadro adjunto.



QUE DEBE CONSIDERAR UN COMITE
DE ENSAYOS CLINICOS AL EXAMINAR
LOS PROTOCOLOS PRESENTADOS:*

1) Titulo apropiado, que refleje los objetivos del ensayo.

2) Nombre genérico del farmaco(s),nombre comercial si
ya estd registrado, paises en los que esta comercializado,
composicion de la(s) especialidad(es) farmacéutica(s)
evaluada(s), via de administracién y entidad elaboradora
de la misma.

3) Persona,entidad o laboratorio promotor o patrocina-
dor del ensayo clinico.

4) Monitor del ensayo.
5) Técnico farmacéutico responsable.
6) Investigador principal y colaboradores.

7) Hospitales o centros de salud participantes y nimero
esperado de participantes en cada centro.

8) Fecha de elaboracion del protocolo.
9) Grado de confidencialidad del mismo.

Su no existencia no debe ser motivo para denegar un
protocolo de ensayos clinicos, si bien a veces es perti-
nente incluir un resumen en las propuestas de proto-
colos. Obviamente un resumen no puede dar toda la
informacién sobre un estudio clinico. Por eso, aun-
que necesariamente incompleto, el resumen debe ser
preciso. El resumen deberia incluir los siguientes
apartados:(1) justificacion y objetivo del estudio;(2)
tipo de ensayo clinico segun el objetivo (fase I,ILIII
o IV) y disefio global (controlado, con distribucién
aleatoria, con grupos paralelos, con grupos cruzados
o bien secuencial) (3) desarrollo unicéntrico o multi-
céntrico del estudio y centro en el que se va a llevar a
cabo;(4) caracteristicas clinicas de los participantes;
(5) variables de valoracion en relacién con el obje-
tivo; (6) tratamiento(s) del grupo de referencia; (7)
tratamiento(s) del grupo en estudio;(8) grado de en-
mascaramiento de los tratamientos (estudio abierto,
a ciego simple o a doble ciego); (9) ndmero de parti-
cipantes, y (10) consideraciones escuetas sobre los
errores de primera y segunda especie.

Justificacion del estudio

La justificaciéon del estudio tiene que ser breve.
Como minimo debe mencionar los conocimientos
actuales (en el momento de disefiar el ensayo cli-
nico) sobre el tema objeto de estudio, debe explicar
las razones por las que se realiza el ensayo y debe es-
pecificar sus objetivos, es decir la(s) pregunta(s) que
se plantea resolver.

Poblacion estudiada

Este apartado debe describir como minimo los si-
guientes aspectos: indicacién terapéutica, origen de
la poblacién,criterios de inclusion,criterios de exclu-
sién y métodos de reclutamiento de los participan-
tes.

Estas cuestiones determinan en parte la validez in-
terna del estudio, pero sobre todo determinan su va-
lidez externa,es decir la posibilidad de extrapolacion
de los resultados a la poblacion general en la practica
clinica habitual. En principio, cuanto mads estrictos
son los criterios de inclusiéon, mds homogénea es la
poblacién participante, pero menos extrapolables se-
rdn los resultados (se limita su validez externa).

Medidas de proteccion de los

participantes

Un protocolo de un ensayo clinico debe especificar
los pasos que se prevé seguir para obtener el consen-
timiento informado de los participantes: escrito u
oral ante testigo, justificacién del mismo, modelo de
hoja de informacién especifica para el paciente con
la informacién minima que se dard a todos los posi-
bles participantes, asi como modelo de hoja de con-
sentimiento informado.

Ademas, debe describir los métodos que se van a
aplicar para actualizar el consentimiento informado
en caso de que el ensayo se alargue inesperada-
mente. También debe informar de cémo se protegera
la confidencialidad de los datos del enfermo. Ade-
maés se deben proponer unos criterios de fracaso te-
rapéutico claros con el fin de evitar que un paciente
esté expuesto a un tratamiento ineficaz.Y al mismo
tiempo, se deberd precisar un tratamiento de rescate
cuando sea apropiado. Finalmente, se deberdn adop-
tar medidas que permitan indemnizar a los sujetos
incluidos en el ensayo en caso de sufrir dafios como
consecuencia de su participacion.’

Tratamientos administrados

Los protocolos se deben acompafiar de informacion
bésica sobre los firmacos investigados. Esta debe re-
ferirse a las propiedades quimicas asi como a los da-
tos de la investigacion preclinica, que deben incluir
la propiedades farmacodindmicas, farmacocinéticas,
de toxicidad, teratogenia y carcinogénesis. También
se debe incluir informacién sobre la investigacion



clinica desarrollada hasta el momento con el far-
maco investigado. Ademds, debe existir una base
cientifica para pensar que las modalidades terapéuti-
cas o diagndsticas que se probarén en el ensayo ten-
drén al menos la misma eficacia que las alternativas
ya disponibles.

El protocolo debe dar informacién sobre caracteri-
zacion, justificacién y ética de los tratamientos apli-
cados, tanto los de prueba como los de referencia
(incluidos los placebos). También se deben indicar
las caracteristicas fisicoquimicas de los tratamientos
en estudio (formas farmacéuticas y tipo de enmasca-
ramiento si procede) y aportar informacion sobre la
estabilidad de los mismos y sobre las condiciones de
su conservacion.

El protocolo debe informar de manera precisa de la
pauta de dosificacién y la via de administracion, asi
como de las situaciones en las que se debe suspender
el tratamiento, posibles interacciones farmacoldgi-
cas, tratamientos concomitantes autorizados y méto-
dos para valorar el grado de cumplimiento de los tra-
tamientos probados.

Parametros de valoracion

Los protocolos presentados a un Comité de Ensa-
yos Clinicos deben especificar y justificar las va-
riables que se van a medir, ya sean de tipo clinico o
de laboratorio, y sobre todo la variable principal.
Se deben definir con precisién los acontecimien-
tos clinicos y las pruebas diagndsticas empleadas
para su medicién deben ser adecuadas y estar bien
definidas.

Es conveniente que el protocolo describa el valor
predictivo positivo y negativo de las pruebas diag-
nésticas utilizadas.”” En cualquier caso este aspecto
debe ser evaluado, incluso si el protocolo no lo consi-
dera.

Es esencial que los métodos y técnicas empleados
para la medicién de las variables sean los apropia-
dos. La validez del estudio y la aceptacion de los re-
sultados por las agencias reguladoras y la comunidad
cientifica dependen de la idoneidad de los pardme-
tros de valoracion seleccionados. La validez es el
grado de concordancia entre la estimacién del efecto
obtenido en el estudio y el verdadero pardmetro po-
blacional que se pretende estimar. Un estudio tiene
una buena validez interna cuando los grupos de estu-
dio se han elegido de tal manera que las diferencias

observadas entre ellos en las variables dependientes
estudiadas pueden atribuirse especificamente al
efecto hipotético sometido a investigacion.®

Diseno del ensayo

Como minimo el protocolo debe especificar las si-
guientes cuestiones:

- fase de la investigacién el farmaco estudiado (1,11,
IMIolV);

- si el ensayo clinico serd unicéntrico o multicén-
trico, nacional o internacional;

- si serd de grupos paralelos o de grupos cruzados,
(en caso de que no sea comparativo debe justificar
la ausencia de grupo de comparacion);

- si el tamafio de la muestra estd predeterminado y
cémo ha sido calculado, y

- los métodos de asignacion aleatoria,incluyendo la
técnica utilizada para asegurar la integridad del
proceso de asignacion, asi como la asignacién por
bloques (si se utiliza).

El protocolo también debe justificar la relacién exis-

tente entre el objetivo del estudio y la duracién e in-

tensidad o frecuencia de las visitas de seguimiento
del enfermo.

Calendario de las visitas

y de la recopilacion de datos

Los protocolos de ensayos clinicos deben incluir in-
formacién precisa sobre la duracion total prevista
del proyecto, asi como sobre el calendario y la dura-
cién del estudio para cada participante. También de-
ben especificar claramente la secuencia de visitas y
examenes a realizar, tanto los basales como los de se-
guimiento y finalizacion, la lista de los datos que se
registraran en cada visita y un modelo del cuaderno
de recogida de datos. Asimismo, deben preverse las
pérdidas de seguimiento y abandonos a lo largo del
estudio (drop-outs).

Procesamiento y analisis de los datos

Este apartado debe incluir informacién sobre la
manera como se ha determinado el nimero de par-
ticipantes en el ensayo.’ De esta cifra, asi como de la
homogeneidad de la poblacién participante y de
la magnitud de las diferencias que se desea po-
ner de manifiesto, dependen los niveles previs-
tos de proteccion frente a los errores de primeray
segunda especie (errores de tipo Iy de tipo II).



Asimismo, el protocolo debe especificar el centro
y grupo responsables de la codificacién y el pro-
cesamiento informatico de los datos, los métodos
de entrada de los mismos, los criterios utilizados
para decidir la finalizacién de la entrada de da-
tos, los métodos de andlisis y de seguimiento de
los enfermos que no han seguido el tratamiento,
las pruebas estadisticas descriptivas y analiticas
—asi como la justificacién de su eleccién- y refe-
rencias bibliograficas sobre los métodos de anali-
sis y descripcion de los que previamente no ha-
bian sido publicados."

En algunos protocolos se prevé un andlisis «por
intencién de tratamiento». Consiste en analizar
a todos los pacientes inicialmente incluidos en
el ensayo, sin tener en cuenta las desviaciones
del protocolo, como falta de cumplimiento, uso
de medicacién no permitida o retirada prema-
tura. Esta orientacién permite la comparacién
de los grupos de tratamiento en términos que
corresponden mas a la «vida real». Ademas, mi-
nimiza la posibilidad de introducir un sesgo
porque se haya excluido a pacientes del anélisis
por razones que pueden estar directa o indirec-
tamente relacionadas con la respuesta al trata-
miento."

Recogida de informacion

sobre acontecimientos adversos

Los protocolos de ensayos clinicos deben dar in-
formacién sobre la estructura del cuestionario y
deben incluir la hoja en la que se van a consignar
los acontecimientos adversos. La recogida de es-
tos datos se puede realizar con un cuestionario
abierto o cerrado y con preguntas orientadas o es-
ponténeas.

Ademas, se debe describir la manera coémo se eva-
luaran la intensidad y la gravedad de los efectos in-
deseables y los métodos o algoritmos que se van a
aplicar para establecer su relacién de causalidad
con la exposicién a los tratamientos estudiados.
Asimismo, se deben especificar los criterios que se
van a aplicar en caso de que sea preciso finalizar el
ensayo clinico a causa de una reacciéon adversa y
debe constar el compromiso de notificar los acon-
tecimientos adversos graves o inesperados a la Di-
reccién General de Farmacia y Productos Sanita-
rios.

UN ENSAYO CLINICO
ESADECUADO CUANDO:

1) Existe una razon cientifica vélida para su realizacion
y sus objetivos estdn bien definidos.

2) Eldisefio empleado permite dar respuesta a la(s) pre-
gunta(s) formulada(s). El grupo de referencia es el
adecuado para determinar el efecto del farmaco.

3) Los criterios de seleccion de los sujetos son los apro-
piados para asegurar que tienen realmente la enfer-
medad que se pretende estudiar. Asimismo, los crite-
rios de exclusion se especifican de manera adecuada.

4) El método de asignacion de los pacientes a los dife-
rentes grupos de tratamiento permite que éstos sean
comparables en relacion a las variables mds impor-
tantes. Para conseguirlo, es indispensable la asigna-
cion al azar, con o sin estratificacion.

5) Lavariable principal es adecuada para la enfermedad
o sintoma que se estd estudiando.

6) Los métodos y técnicas analiticos de medicion se-
leccionados para valorar la respuesta de los sujetos
son adecuados y estdn bien definidos.

7) Elnumero de pacientes incluidos es el necesario para
alcanzar los objetivos del estudio. (Si el disefo es se-
cuencial,no es estrictamente necesario determinar un
nimero prefijado de pacientes).

8) Se especifican las medidas previstas para minimizar
los sesgos. El protocolo del ensayo clinico deberia
describir los procedimientos usados para conseguirlo,
tales como el enmascaramiento.

9) El proyecto incluye un método estadistico adecuado.
Ademas, valora la validez externa y por tanto las posibi-
lidades de extrapolar los resultados a la poblacion ge-
neral. Entre otras cosas, prevé el andlisis de la compara-
bilidad de los grupos respecto a los valores basales en
las variables prondsticas relevantes.

10) La recogida de informacién sobre acontecimientos ad-
versos esta especificada en el protocolo. (En su defecto,
se incluyen en las hojas de recogida de datos).

11) En el protocolo se anticipan las pérdidas de segui-
mientoy el anlisis final que de ellas se va a hacer.

12) El protocolo contiene un texto especifico de consenti-
miento informado, ya sea oral ante testigo o escrito.

13) Se prevén medidas que permitan indemnizar a los su-
jetos incluidos en el ensayo en caso de que sufran da-
fios como consecuencia de su participacion.

14) Se garantiza la fiabilidad y veracidad de los datos en
su realizacion.

Procedimientos para asegurar

la calidad del ensayo

Aunque sea de una forma resumida, es conveniente
dar informacién precisa sobre el control de calidad
en la recogida de datos, los programas informaticos y
los métodos de andlisis previstos, asi como los méto-
dos y técnicas aplicados para asegurar la realizaciéon
del estudio. También se debe describir el papel espe-
cifico del monitor. En muchos ensayos estd previsto
hacer evaluaciones intermedias de los resultados; es



preciso describir su frecuencia,los métodos para rea-
lizarlas y los procedimientos aplicados para tomar
decisiones que se deriven de las mismas, asi como el
nivel de proteccién frente a los posibles errores de
tipo I que se puedan cometer en estas evaluaciones.

Documentos que se deben

incluir en el protocolo

Ademas de lo especificado en los apartados anterio-
res, los protocolos deben acompaiiarse de los si-
guientes documentos:

- compromiso de los investigadores de cumplimiento
de las normas aplicables a la investigacion clinica
en Espafia;

- compromiso de enviar al Comité de Ensayos Clini-
cos (y en el futuro al Comité Etico de Investiga-
cién Clinica) toda la informacién relativa a la auto-
rizacion, inicio, desarrollo, resultados y eventual
publicacién del ensayo clinico, y

- opcionalmente —y segtin la norma de cada centro—
un informe sobre las condiciones econémicas y
contractuales que se pactan con el promotor.

Bibliografia

La bibliografia debe ser la estrictamente necesaria.
Entre diferentes posibilidades es preferible seleccio-
nar los trabajos de acceso més f4cil.

En muchos casos se incluyen uno o mas Apéndices
junto al protocolo. En ellos se especifican analisis, méto-
dos y definiciones especiales empleados en el estudio.

Bibliografia

1. Gardner MJ, Machin D, Campbell MJ. Use of check lists
in assessing the statistical content of medical studies. Br
Med J 1986;292:810-2.

2. Chalmers TC, Smith Jr H, Blackburn B, et al. A method
for assessing the quality of a randomized control trial.
Controlled Clinical Trials 1981;2:31-49.

3. Ministerio de Sanidad y Consumo. Ley 25/1990,de 20 de
diciembre, del Medicamento. BOE, 306:38228-46, 1990
(22 de diciembre).

4. Huth EJ. Structured abstracts for papers reporting clini-
cal trials. Ann Intern Med1987;106:626-7.

5. Chalmers TC. Ethical implications of rejecting patients
for clinical trials JAMA 1990;263:865.

6. Pozo F. La eficacia de las pruebas diagnosticas (I). Med
Clin (Barc) 1988;90:779-85.

7. Pozo F.La eficacia de las pruebas diagnésticas (y IT). Med

Clin (Barc) 1988;91:177-83.

. Porta M,Alvarez-Dardet C, Bolimar F, Plasencia A, Veli-
lla E. La calidad de la informacién clinica (I): Validez.
Med Clin (Barc) 1987;89:741-7.

9. Porta M,Moreno V, Sanz F, Carné X, Velilla E.Una cues-
tién de poder. Med Clin (Barc)1989;92:223-8.

10. Altman DG, Gore SM,Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical
guidelines for contributors to medical journals. Br Med J
1983;286:1489-93.

11. Makuch RW, Johnson MF. Dilemmas in the use of active
control groups in clinical research. IRB:A Review of Hu-
man Subjects Research 1989;11:1-5.

oo

Desde 1988 la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo ha organizado bianualmente una reunion de miembros de Comités de Ensayos Clinicos. La III Reu-
nion,prevista para los dias 4,5,y 6 de noviembre de 1992 en San Sebastidn,tendrd como tema monografico
el Real Decreto sobre ensayos clinicos, que desarrolla la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medica-
mento. En ella se pretende informar sobre su contenido y plantear cuestiones de orden metodolégico, or-

ganizativo y administrativo.
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