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a epilepsia es un conjunto de procesos clíni-
cos que difieren en la edad de comienzo, t i p o
de crisis, e t i o l o g í a , e v o l u c i ó n , pronóstico y

respuesta al tratamiento. La epilepsia tiene dos picos
de prevalencia en niños y ancianos, lo que hace que la
estrategia y la metodología de los ensayos clínicos en
epilepsia tengan características especiales.1 - 6

Un antiepiléptico puede utilizarse en monoterapia
(a) para tratar por primera vez a un paciente, (b)
como alternativa a otros antiepilépticos clásicos que
no hayan sido eficaces y (c) en asociación con otros
antiepilépticos en pacientes resistentes a la adminis-
tración de un solo fármaco.1 La posibilidad de inte-
racciones farmacocinéticas y farmacodinámicas no
permite extrapolar los efectos observados en politera-
pia a la monoterapia. A d e m á s, un antiepiléptico
puede ser útil en un tipo de epilepsia y no en otro, o
puede ser adecuado para tratar a adultos pero no a ni-
ñ o s. Por ello, se requieren estudios específicos para
cada situación.Por otra parte, se necesita comparar su
e f i c a c i a , efectividad y eficiencia con otras alternativas.

Los antiepilépticos clásicos suprimen las crisis en el
70% de los pacientes, pero queda un 30% en el que
no lo consiguen y otro 25% más en el que lo consi-
guen a costa de reacciones adversas. Los nuevos an-
tiepilépticos, cuando se asocian a otros antiepilépti-
cos en pacientes resistentes, reducen la frecuencia
de crisis parciales en más de un 50% en el 20-40%
de los pacientes, pero las suprimen en menos del
10% de los mismos. No se ha establecido su papel en
monoterapia en pacientes tratados por primera vez,
ni la posibilidad de efectos sinérgicos con otros an-
tiepilépticos que sustenten una politerapia racional.
Así pues, se necesitan numerosos ensayos clínicos
para perfilar el papel que los nuevos antiepilépticos

deben ocupar en el tratamiento de una determinada
indicación.

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) es-
tableció los objetivos, el procedimiento general, l a s
variables de evaluación, los sujetos y la metodología
de los ensayos realizados en fase I inicial y tardía, e n
fase II inicial y tardía, en fase III y en fase IV (tabla
1 ) , con especial énfasis sobre los estudios de trata-
miento añadido (a d d - o n) .3 Otros autores y la propia
I L A E5 han comentado las limitaciones de los ensayos
cruzados y sus posibles soluciones y los procedimien-
tos para realizar los estudios en monoterapia,1 - 2 , 5 a s í
como los problemas específicos de los ensayos en ni-
ñ o s.4 A partir de las guías de la ILAE, la A g e n c i a
Europea del Medicamento ha elaborado sus propias
r e c o m e n d a c i o n e s.6

Aspectos específicos para el desarrollo
de nuevos antiepilépticos

Tipo de epilepsia y tipo de crisis. La mayor parte de
los antiepilépticos se han desarrollado para el trata-
miento de las epilepsias parciales, ya que estas son
frecuentes y resistentes. Pero ello no significa 
que sean eficaces en todas las epilepsias, por lo que
deben demostrar su eficacia en otros tipos, como las
generalizadas idiopáticas y sintomáticas.6 En especial,
deben considerarse prioritarios los estudios en el sín-
drome de Lennox-Gastaut, el síndrome de West y las
epilepsias mioclónicas progresivas por su pobre res-
puesta al tratamiento convencional.4

De igual forma debe valorarse la eficacia en cada
tipo de crisis, especialmente algunas como los espas-
mos o las crisis atónicas que son particularmente re-
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sistentes.También es importante valorar si el nuevo
antiepiléptico actúa sobre otras manifestaciones
neurológicas y mentales que acompañan a algunos
síndromes, especialmente los efectos cognitivos.6

Tipo de ensayo s. Pueden considerarse los siguien-
tes tipos de ensayos clínicos en epilepsia.

Estudios de tratamiento añadido (add-on). Un
nuevo antiepiléptico debe demostrar, en primer lu-
gar, que es capaz de reducir las crisis en pacientes re-
sistentes a un tratamiento convencional correcto. El
nuevo antiepiléptico se añade a uno o dos antiepi-
lépticos clásicos, cuyas dosis no deben modificarse
durante el estudio, excepto en el caso de interaccio-
nes. Los estudios add-on no pueden descartar las po-
sibles interacciones ni valorar el efecto del nuevo
antiepiléptico en monoterapia, por lo que deberían
diseñarse de forma que permitan una conversión
posterior a monoterapia (figura 1).

Estudios en monoterapia. En segundo lugar, el antie-
piléptico debe demostrar que es eficaz en monotera-
p i a .Para ello pueden utilizarse tres procedimientos.
- Estudios de conversión a monoterapia. Tras añadir 

el nuevo antiepiléptico a un antiepiléptico clásico en
pacientes resistentes se retira el antiepiléptico clá-
sico en los pacientes en los que haya resultado efi-
c a z , para demostrar que ello se debe al nuevo anti-
epiléptico y no a la asociación (figura 1).

- Estudios en pacientes tratados por primera vez.
Dado que en el 70% de estos pacientes pueden su-
primirse las crisis con alguno de los antiepilépticos
clásicos, sólo deben realizarse estos estudios
cuando haya pruebas de la eficacia del nuevo an-
tiepiléptico en estudios de conversión.

- Estudios en pacientes prequirúrgicos. Se realizan 
en pacientes en los que se suprime el tratamiento
clásico para evaluación prequirúrgica de su epilep-
sia.Suelen ser de corta duración (dos semanas).

Estudios para definición de la dosis. Tanto en los 
estudios a d d - o n como en los de monoterapia deben
incluirse ensayos con dosis crecientes en diferentes
grupos de pacientes para definir las dosis terapéuticas.

Estudios en niños. La mitad de las epilepsias co-
mienzan antes de los 20 años y la cuarta parte de
ellas son intratables. Estas epilepsias se diferencian
de las del adulto por el carácter inmaduro del cere-
bro, la presencia de crisis que no se ven en el adulto
y la presencia de crisis en el contexto de síndromes
epilépticos específicos de la infancia.Además, debe
prestarse especial atención a la influencia de la epi-
lepsia y de su tratamiento sobre el desarrollo psico-
motor del niño. Algunas recomendaciones para la
realización de ensayos clínicos en el niño con epilep-
sia son las siguientes. 4,6

- Deben diferenciarse las epilepsias parciales y las 
idiopáticas generalizadas (con respuesta similar o su-
perior a la del adulto) de las crisis que se observan en
síndromes epilépticos del niño, como el síndrome de
We s t , el síndrome de Lennox-Gastaut y el síndrome
de punta-onda continua durante el sueño lento.

- Para valorar la seguridad, deben tratarse al menos 
100 niños durante al menos un año, y efectuarse es-
tudios de corta y larga duración para valorar las
consecuencias sobre aprendizaje, inteligencia,cre-
cimiento, función endocrina y pubertad.

- En las epilepsias parciales e idiopáticas generaliza-
das deben realizarse estudios cinéticos y estudios
de eficacia y de seguridad tras la demostración de
la eficacia en el adulto. Cuando el nuevo producto
pueda ser eficaz en los síndromes específicos, los
estudios en niños deben empezar antes de que
concluyan los ensayos en adultos.

Estudios en ancianos. La prevalencia de epilep-

Tabla 1. Tipos de estudios en epilepsia (modifi-
cada de CAD3, Dam y colaboradores,2 y CAD5)

Fase I inicial: evaluación inicial de la farmacoci-
nética y seguridad.

Dosis únicas crecientes
Dosis múltiples

Fase I tardía: evaluación preliminar de la efica-
cia y de la posibilidad de interacciones con otros
antiepilépticos en pacientes resistentes.

Fase II inicial (ensayos add-on): confirmación
de la eficacia y seguridad en asociación con otros
antiepilépticos en pacientes resistentes.

Cruzados
Con selección de los pacientes con respuesta 
Cruzados sólo en los paciente sin respuesta

Paralelos

Fase II tardía: evaluación de la persistencia de la
eficacia y confirmación de la eficacia y seguri-
dad en monoterapia.

Estudios add-on prolongados
Estudios a d d - o n con conversión a monoterapia
Estudios en pacientes prequirúrgicos
Estudios en pacientes no tratados 

Fase III: valoración de la eficacia y tolerabilidad
en diferentes tipos de epilepsia, en más pacien-
tes y durante más tiempo con énfasis sobre el
desarrollo de tolerancia, la toxicidad crónica,
uso en condiciones especiales e interacciones
con otros fármacos.

Fase IV: Ensayos clínicos y estudios epidemioló-
gicos sobre efectividad y eficiencia, compara-
ción con otros antiepilépticos, reacciones adver-
sas crónicas y raras, y efectos teratogénicos.
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sias en pacientes diagnosticados por primera vez au-
menta sustancialmente a partir de los 65 años. Estos
pacientes deben diferenciarse de aquellos que han
tenido epilepsia durante años, ya que la eficacia y la
seguridad de los antiepilépticos pueden ser diferen-
tes debido a:6

- diferencias en la etiología (Alzheimer, enfermeda-
des neurodegenerativas, tumores cerebrales o ac-
cidentes cerebrovasculares),

- mayor riesgo de efectos tóxicos asociados a las dosis 
es t á n d a r,y

- posibilidad de interacciones farmacocinéticas y 
farmacodinámicas con los fármacos no antiepilép-
ticos que se utilizan en el anciano.

Por tanto, debe estudiarse la farmacocinética en el
a n c i a n o, incluir el número suficiente de pacientes ge-
riátricos en los estudios en fase III que evalúen espe-
cíficamente los efectos sedantes y la función cogni-
t i v a , y estudiar las interacciones con los fármacos que
se utilizan con más frecuencia en esta población.

Valoración de la eficacia

Criterios de eficacia. El criterio primario debe ser la
frecuencia de crisis. En los estudios add-on debe de-
finirse el período basal (por ejemplo, cuatro sema-
nas) y considerar dos variables primarias: el porcen-
taje de pacientes con o sin respuesta (considerando
como respuesta una reducción del 50%, o mejor del
7 5 % , de la frecuencia de las crisis) y la frecuencia de
c r i s i s, con especial referencia a su posible empeora-
m i e n t o. En los estudios en monoterapia en pacientes
tratados por primera vez también deberían conside-
rarse dos variables primarias:el tiempo de permanen-

cia en el estudio que valora la efectividad (es decir,
que valora conjuntamente la eficacia y la tolerabili-
dad) y una valoración específica de la eficacia (por
e j e m p l o,porcentaje de pacientes que están un año sin
c r i s i s, tiempo hasta la primera crisis, o tiempo hasta la
supresión del tratamiento por falta de eficacia).

Las variables secundarias pueden ser la gravedad de
las crisis, la relación de la eficacia con las concentra-
ciones plasmáticas, los cambios de patrón de crisis y
la valoración de la capacidad social y de trabajo. Las
crisis deben registrarse mediante calendarios espe-
cíficos por los propios pacientes o sus cuidadores,
pero cuando las crisis son muy frecuentes puede ser
necesario utilizar registros EEG y vídeo/EEG o
contar las crisis en periodos concretos del día.

Aspectos estadísticos. La frecuencia de crisis pue-
de variar de forma importante de unos pacientes a
otros, por lo que deberían utilizarse pruebas no pa-
ramétricas o demostrar la normalidad de la distribu-
ción.En los estudios add-on deben especificarse los
tratamientos concomitantes y su posible impacto so-
bre la eficacia.

Estudios farmacodinámicos en humanos. En los 
estudios en voluntarios se debe prestar especial
atención a la posibilidad de efectos sobre función
cognitiva, memoria, aprendizaje, sueño y tiempo de
reacción,incluyendo tests neuropsicológicos que va-
loren la acción sedante y depresora sobre el sistema
nervioso central,así como la valoración del EEG.

Estudios farmacocinéticos. Deben incluir la identifica-
ción de las principales vías metabólicas, la posibilidad
de metabolitos activos y el potencial de interacciones
f a r m a c o c i n é t i c a s. Cuando el perfil farmacocinético lo

Figura 1. Diseño de un ensayo clínico add-on con conversión a monoterapia con el nuevo antiepiléptico. Tras
alcanzar gradualmente la dosis eficaz del nuevo antiepiléptico, se suprime el clásico de forma gradual,aumen-
tando, si es necesario, la dosis del nuevo (modificada de Dam y colaboradores2)

Antiepiléptico clásico (dosis estable)    100%  

Nuevo antiepiléptico

0%
0%

25%
25%

75%

50%
50%

100%

¿125%?

Escalada del nuevo antiepiléptico Supresión del clásico

Monoterapia
con el nuevo
producto
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r e c o m i e n d e, deben realizarse estudios en pacientes
con insuficiencia renal o hepática y en ancianos.

I n t e r a c c i o n e s. Las interacciones farmacocinéticas de-
ben estudiarse in vitro e in vivo, en especial las inte-
racciones con otros antiepilépticos.También deben es-
tudiarse las interacciones con otros fármacos de uso
h a b i t u a l , como los anticonceptivos orales. Las inte-
racciones farmacodinámicas deben incluir el alcohol y
los psicofármacos que se utilicen con más frecuencia.

Metodología de los ensayos clínicos. Se considera-
rán los siguientes aspectos.

Selección de los pacientes. El tipo de crisis y el tipo
de epilepsia debe adaptarse a la clasificación de la
ILAE.7-8 Los estudios iniciales deben incluir pacien-
tes con crisis frecuentes resistentes a otros antiepi-
lépticos en monoterapia y en asociación. Los estu-
dios en pacientes tratados por primera vez deben
incluir pacientes con tipos de crisis bien definidas y,
siempre que sea posible, tipos de epilepsia bien defi-
nidos, tras haber demostrado su eficacia en estudios
add-on y en monoterapia en pacientes resistentes a
otros antiepilépticos. El tipo de crisis debe ser clara-
mente reconocido por quién registre las crisis,
siendo conveniente un período de entrenamiento e
incluso de formación mediante vídeos.

Estudios exploratorios. Su objetivo es identificar a los
pacientes que pueden beneficiarse de un nuevo anti-
epiléptico y obtener información sobre seguridad, d o-
s i s, pauta de administración e interacciones con otros
a n t i e p i l é p t i c o s. Pueden realizarse mediante estudios
a d d - o n controlados con placebo y cruzados, con una
fase inicial de selección positiva  en la que se aumenta
la dosis hasta la máxima tolerada y se selecciona a los
pacientes que respondan para tratarlos de forma pro-
l o n g a d a . En otros casos se cruzan a placebo sólo los
pacientes sin respuesta al tratamiento. También se in-
cluyen estudios en monoterapia en pacientes con cri-
sis resistentes a los que se va a retirar la medicación
para evaluación prequirúrgica de la epilepsia. Los cri-
terios de eficacia suelen ser la reducción en la frecuen-
cia de crisis y el tiempo hasta la primera o la enésima
crisis con especial atención a un posible empeora-
miento de las mismas. Deben valorarse los efectos so-
bre el EEG y sobre el rendimiento psicomotor.

Estudios confirmatorios add-on. Deben ser aleatori-
zados, doble-ciego, controlados con placebo y para-
lelos, aunque los ensayos comparativos son cada vez
más necesarios. El criterio de eficacia suele ser el
cambio en la frecuencia de crisis respecto al período
basal.Incluyen las fases siguientes:

- Período basal. Debe permitir seleccionar a los pa-
cientes con una frecuencia de crisis suficiente para
valorar tanto su mejoría como su empeoramiento

(por ejemplo, cuatro o más crisis en cuatro sema-
nas).Deben excluirse los pacientes con fluctuacio-
nes importantes y la dosis de los otros antiepilépti-
cos debe ser estable.

- Período de ajuste de la dosis. Se aumenta gradual-
mente la dosis hasta la máxima tolerada o la máxima
p r e e s t a b l e c i d a . Cuando hay interacciones, debe ajus-
tarse las dosis para mantener las concentraciones de
los antiepilépticos clásicos dentro de unos límites óp-
t i m o s.En otros estudios pueden compararse los efec-
tos de diferentes dosis en diferentes grupos de pacien-
tes para establecer las dosis terapéuticas y la relación
entre concentraciones plasmáticas y efectos.

- Período de mantenimiento. Durante un período de 
al menos 12 semanas deben permanecer estables las
dosis del nuevo producto y las de los antiepilépticos
c o n c o m i t a n t e s.

- Fase final del estudio. Debe diseñarse para que 
aporte información sobre: (a) las consecuencias de
la supresión del antiepiléptico y del placebo y la po-
sibilidad de síndrome de abstinencia o de efecto re-
b o t e, (b) la eficacia tras conversión a monoterapia y
(c) los efectos crónicos del nuevo antiepiléptico y la
posibilidad de que se desarrolle tolerancia.

Estudios confirmatorios en monoterapia. S i e m p r e
deben ser aleatorizados, doble-ciego y controlados
frente a un tratamiento estándar,con el fin de demos-
trar al menos una relación beneficio/riesgo equiva-
l e n t e. La dosis suele aumentarse gradualmente hasta
alcanzar la dosis recomendada, pero en algunos estu-
dios debe valorarse el efecto de dosis crecientes en di-
ferentes grupos de pacientes para verificar en mono-
terapia las dosis terapéuticas y la correlación de las
concentraciones plasmáticas con los efectos. El crite-
rio de eficacia debe ser el porcentaje de pacientes sin
crisis durante al menos un año. También se ha pro-
puesto comparar la eficacia frente a una dosis baja
del tratamiento estándar.6

Los estudios en monoterapia deben iniciarse en
cuanto haya pruebas de eficacia en estudios a d d - o n,
deben ser paralelos, pueden incluir pacientes tratados
por primera vez,pacientes intolerantes o resistentes a
monoterapia con otro antiepiléptico y pacientes que
recidivan al suprimir otro antiepiléptico.No deben ser
controlados con placebo salvo en situaciones benig-
nas (tras una primera crisis, tras traumatismo craneo-
encefálico o neurocirugía,o en epilepsias benignas).

Valoración de la seguridad

Aspectos generales. Debe caracterizarse el momento
en que aparecen las reacciones adversas, d o s i s,
tiempo de recuperación,edad del paciente y otras va-
r i a b l e s, así como  su carácter dosis-dependiente o
i d i o s i n c r á t i c o. Deben vigilarse especialmente las



r eacciones adversas de clase o relacionadas con el
mecanismo de acción, así como los efectos hepáticos,
hematológicos y cutáneos. También es importante la
información relacionada con las manifestaciones y el
tratamiento de las sobredosis.

Debe prestarse especial atención a los efectos neu-
ropsicológicos sobre función cognitiva, p e n s a m i e n t o,
m e m o r i a , reacciones emocionales y comportamiento,
h a b l a , c o o r d i n a c i ó n , nistagmus y ataxia o somnolen-
c i a , así como a los efectos sobre las crisis y el compor-
tamiento de retirar la medicación.En los antiepilépti-
cos GABA miméticos debería estudiarse el efecto
sobre el campo visual.

Seguridad a largo plazo. Numerosas reacciones ad-
versas a los antiepilépticos clásicos se han detectado
tardíamente y algunos nuevos antiepilépticos se han
retirado tras su comercialización debido a reaccio-
nes idiosincráticas graves. Por ello, la vigilancia de
las reacciones adversas a los nuevos antiepilépticos
debe continuar tras su comercialización mediante
estudios epidemiológicos encaminados a detectar
reacciones idiosincráticas raras,posibles pérdidas de
eficacia a largo plazo, reacciones adversas tardías y
efectos teratogénicos.
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Monitorización de ensayos clínicos «on-line»

n la lucha por conseguir la supremacía en el
mercado, las empresas farmacéuticas de-
penden de los avances en la investigación y

desarrollo de nuevas moléculas. Una estrategia para
conseguir mayor efectividad es perfeccionar el pro-
ceso del ensayo clínico.

El camino que ha de recorrer un producto en inves-
tigación, a través de una serie de ensayos clínicos,
hasta obtener su registro y poder ponerlo en manos
de médicos y pacientes, se puede acelerar mediante
una tecnología informática adecuada.

En muchos casos, la nueva tecnología se utiliza para
crear y organizar sistemas sofisticados de recogida
de datos clínicos, que incluye una entrada remota de
datos.1 La entrada remota de datos (ERD) permite
que los monitores de investigación clínica y los in-

vestigadores, puedan introducir directamente los
datos en el ordenador desde el hospital o la consulta
de atención primaria. Estos datos son transmitidos
por vía electrónica al promotor o a la organización
de soporte a la investigación (clinical research orga-
nization, CRO), donde son almacenados en una se-
rie de bases de datos para su posterior agregación,
elaboración de dudas y análisis estadístico.

Este tipo de sistemas de almacenamiento de datos
mejora la gestión de los ensayos clínicos y ayuda a
disminuir la duración del desarrollo del estudio (tres
meses en promedio).2 Dan un rápido acceso al pro-
ceso de inclusión del estudio, al flujo de pacientes, y
al contener un cuaderno de recogida de datos elec-
trónico (CRDE), con el mismo esquema de visitas
que tendría en papel, la recogida de datos es mucho
más rápida y segura (prácticamente sin posibilidad

E
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de error) y al terminar la entrevista con el paciente
los datos son enviados a una base de datos central.
Ello va a permitir al finalizar el estudio tener una
base de datos «limpia», sin dudas que solucionar,
con el ahorro de tiempo que ello significa.

Lo anterior implica disponer en cada centro de un or-
denador fijo o portátil.3 La instalación del programa
precisa sólo unos minutos. Una vez instalado se co-
necta con la base de datos central a través de internet.
En ese momento recibe todos los detalles sobre el
protocolo del estudio, incluyendo las entrevistas, l o s
procedimientos clínicos y de laboratorio que será ne-
cesario efectuar en cada una de ellas, los criterios de
inclusión y de exclusión (incluyendo ventanas de in-
fracción) y otros datos.4 Por lo tanto, la monitoriza-
ción de ensayos clínicos «on-line» es un nuevo con-
cepto de transmisión electrónica de datos, dado que
dicha información se transmite vía internet.5

Cuando los datos de todos los participantes se han
recibido en el servidor, este puede emitir resúmenes
sobre el ensayo clínico. Estos informes proporcio-
nan las estadísticas de inclusión de pacientes e in-
cluso datos económicos (pagos por paciente evalua-
ble en ensayos competitivos).Estos datos se pueden
salvar e importar a una página web específica para
el estudio. Esta página web íntegra se comprime, se
«encripta» y se envía por correo electrónico a la
base de datos del promotor o de la CRO, donde se
introduce en su intranet privada.6

Concepto, entorno y objetivos 
de la monitorización on-line

Se ha indicado que la monitorización on-line es un
nuevo concepto de transmisión de datos, dado que
dicha información se transmite vía internet.

Un segundo concepto es el del CRDE. El uso de este
documento proporciona varias ventajas respecto a los
cuaderno de recogida de datos (CRD) en papel.

Tener un acceso directo desde el ordenador a infor-
mes inmediatos sobre la evolución del estudio, l o
que permite tener información rápida y directa.
Permitir una gestión más eficaz de los estudios,
tanto logística como de otra índole. Para la buena
gestión de un estudio clínico on-line se necesita la
sinergía de cuatro protocolos de internet.
- Web:interfaz estandar de internet;la utilización

de la web como soporte de información y la crea-
ción de bases de datos de pacientes mejora la ra-
pidez y la calidad de la inclusión de pacientes.

- Correo electrónico:medio de comunicación.
- Formación de grupos de discusión en la red.
- Transferencia de ficheros.
Incrementar la calidad y el control de los datos
que se recogen.

Un tercer concepto es el de la captura electrónica de
datos (CED), es decir la recolección de datos, en el
lugar y en el momento en que se originan a través de
herramientas electrónicas diseñadas específica-
mente a tal efecto.6

Para conseguir poner en marcha este sistema se nece-
sita un ordenador fijo o portátil donde instalar el
C R D E , tarjeta modem para ordenador portátil o mo-
dem para ordenador fijo, teléfono móvil o fijo para
conexión a internet con el fin de poder enviar los da-
tos una vez finalizada la visita con el enfermo, e t c.

Los objetivos principales de la monitorización
on-line son:

- menor coste a la larga,
- mayor rapidez a todos los niveles, ,
- mejor calidad de los datos,
- motivación de los investigadores.

Dentro de este apartado tendríamos que plantear-
nos cuando utilizar la monitorización on-line en el
desarrollo de un ensayo clínico. Desde nuestro
punto de vista, estaría indicado en los estudios de
fase IV, en los ensayos donde participen médicos jó-
venes y con afán innovador, cuando el CRD no sea
muy voluminoso en cuanto al número de páginas,
explicando muy bien el protocolo y la cumplimenta-
ción del CRD en la reunión de investigadores previa
a la puesta en marcha del estudio e intentando que
dicha reunión sea muy interactiva y práctica.

Cuaderno de recogida de datos:
ordenador versus papel

Al comparar el CRDE con el clásico en papel se de-
ben considerar diferentes niveles: calidad, comodi-
dad,seguridad,logística y eficiencia.

Calidad de los datos. Los datos deben tener una se-
rie de cualidades: deben ser completos, deben ser
creíbles y no tener errores.

La diferencia fundamental entre el CRD en papel y
el CRD electrónico consiste en que el CRD en papel
no hay verificación en el momento de la introducción
de los datos, mientras que en el CRD electrónico los
datos se pueden verificar en el momento de introdu-
c i r l o s.En el caso del papel, la verificación de estos da-
tos se realiza a posteriori por parte de los monitores,
introductores de datos y estadísticos. En el caso del
CRD electrónico la verificación se realiza también a
posteriori y por lo tanto disminuye el número de suje-
tos no válidos. En el CRD en papel, el investigador
puede dejar campos o formularios en blanco inadver-
t i d a m e n t e, mientras que en el CRD electrónico es el
programa el que comprueba si hay campos en blanco,
avisa e impide avanzar si el investigador no lo rellena
a d e c u a d a m e n t e. Con el CRD en papel se requiere

1.

2.

3.
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una transcripción de los datos a una base de datos in-
f o r m a t i z a d a , lo que puede ser fuente de errores, l o
que obliga a intentar minimizarlos (doble entrada de
d a t o s, f i l t r o s, transcripción a través de escáner, e t c. ) ,
mientras que con el CRD electrónico los datos ya es-
tán en una base de datos informatizada y no hay erro-
res de transcripción.Otro punto importante es la legi-
bilidad de los datos: mientras que en el papel puede
presentarse el famoso problema de la «letra de mé-
dico» en los campos abiertos, lo que dificulta la moni-
torización y la introducción de los mismos en la base
de datos, en el CRDE los datos siempre son legibles.
A s i m i s m o, si el formulario exige algún cálculo, é s t o s
los deberá efectuar el investigador con los medios a
su alcance, mientras que en el CRDE, los cálculos se
realizan de manera fiable. El papel no puede evaluar
los datos y por lo tanto no puede proporcionar men-
sajes de aviso. En el ordenador los datos se evalúan y
aparecen mensajes de posibles errores y el investiga-
dor puede rectificar el posible error o corroborarlo.

Comodidad en el trab a j o. La comodidad en el trabajo
afecta a la calidad de los datos.En este caso la importa-
ción de datos y el espacio que estos ocupan es funda-
m e n t a l ;por ello, los CRDE tienen grandes ventajas con
respecto a estos dos puntos. Sin embargo puede gene-
rar también dificultades a diversos niveles como son los
aspectos psicológicos,puesto que el sistema puede des-
pertar dudas, r e c e l o s, i n s e g u r i d a d ,e t c. La transcripción
de datos implica encender el ordenador, abrir el pro-
grama de entrada de datos y, para algunos investigado-
r e s, la transcripción delante del paciente puede plan-
tear una seria dificultad. Por otro lado la conexión con
la base de datos puede ser un problema: necesidad de
una línea externa,tiempo de comunicación,f a l l o s,e t c.

Seguridad de los datos. Este apartado hace referencia
a su almacenamiento y accesibilidad una vez introdu-
cidos o en el proceso de introducción. Este punto es
fundamental para cumplir el objetivo de las normas
europeas de buena práctica clínica y la legislación co-
munitaria y española sobre la protección de los dere-
c h o s, la integridad y la confidencialidad de los sujetos.

Logística. El grupo que probablemente se ve más
afectado con la introducción de datos a distancia
son los monitores de ensayos clínicos, debido a que
se requiere un entrenamiento especial que se centra
en lo realmente importante:la verificación de datos
fuente. Esta se puede preparar de antemano y se
evita el transporte de los CRD en papel.

Eficiencia. El CRDE proporciona un ahorro de
tiempo de transcripción y un ahorro de preguntas
sobre los datos y disminuye el número de sujetos no
válidos, con el ahorro que ello entraña.

Resolver una pregunta cuesta aproximadamente 80
d ó l a r e s.6 En un estudio en papel hay habitualmente

entre 7-10 preguntas o dudas por paciente; en un es-
tudio con entrada de datos a distancia se puede redu-
cir a menos de una por paciente (objetivo final = 0).

Se adelanta la obtención final de los resultados de
los estudios. Se estima que cada día de retraso en la
comercialización de un producto de los denomina-
dos «break-through» puede suponer una pérdida de
hasta 1,5 millones de dólares.

Por último, decir que los monitores e investigadores
que utilizaron el sistema electrónico de recogida de
datos, a pesar de los problemas surgidos, no querían
volver a los CRD en papel.6

Entorno legislativo de los ensayos
clínicos on-line

El entorno legislativo es el conjunto de leyes y norma-
t i v a s, como la International Conference on Harmoni-
zation (ICH),que afectan a los ensayos clínicos.

En el apartado 1.11 de la recomendación ICH-E6
para la valoración estadística de ensayos clínicos, se
define el cuaderno de recogida de datos como un
«documento impreso, óptico o electrónico diseñado
para recoger y transmitir al promotor toda  la infor-
mación requerida en el protocolo para cada sujeto
del ensayo clínico». Asimismo define al CRDE
como un «sistema informático (programa) diseñado
para recoger y transmitir al promotor toda la infor-
mación requerida en el protocolo del ensayo clínico
y facilita la entrada remota de datos».

En el apartado 5.5.3 de esta misma recomendación
se hacen las siguientes consideraciones respecto al
manejo de datos con sistemas electrónicos o siste-
mas electrónicos remotos:

el promotor debe asegurar y documentar que los
sistemas electrónicos de procesamiento de datos
se adaptan a los requisitos establecidos por el pro-
motor en cuanto a la integridad, e x a c t i t u d ,f i a b i l i-
dad y consistencia (por ejemplo, v a l i d a c i ó n ) ,
debe mantener los procedimientos normalizados
de trabajo para usar estos sistemas,
debe asegurarse de que el diseño de los sistemas
permite modificar los datos de tal modo que es-
tos cambios estén documentados y que no haya
eliminación de datos entrados,
debe tener un sistema de seguridad que impida el
acceso no autorizado a los datos,
debe tener una lista de individuos que están autori-
zados a hacer cambios en los datos: [ver secciones
4 . 1 . 5 .y 4.9.3.así como 5.18.4 (n) de la ICH-E6 ],
debe hacer copias de seguridad de los datos,
y debe salvaguardar el enmascaramiento, si pro-
cede,manteniéndolo durante la entrada y todo el
proceso de datos.

a)

b)

c)

d)

e)

f)
g)
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Otro concepto importante que recoge la ICH es el
de auditoría del ensayo clínico, al que se refiere
como un registro generado por el sistema, que per-
mite reconstruir el curso de los sucesos relacionados
con la creación, modificación y borrado de un dato
electrónico. Debe también poder reproducir los pa-
sos seguidos en el CRDE: quien lo efectuó, fecha y
hora,porqué del cambio (anterior y nuevo).

La guía tripartita y armonizada para la buena prác-
tica clínica contempla la realización de ensayos clí-
nicos con entrada remota de datos, con datos origi-
nales en soporte electrónico.

La Food and Drug Administration (FDA) ha publi-
cado un entorno legislativo en cuanto a la monitori-
zación de ensayos clínicos on-line.

El Código de Regulaciones Federales (CFR 21) se
refiere al cuaderno electrónico, a la firma electró-
n i c a7 y propone criterios para aceptar registros y
firmas electrónicas como equivalentes a los del
p a p e l . La utilización de archivos electrónicos y su
presentación a la FDA es de carácter voluntario.
La Guía para la Industria8 hace principalmente
referencia a los sistemas informáticos utilizados
para recoger datos (no a los medios de diagnós-
tico informatizados utilizados en el estudio) e in-
dica que en el protocolo se debe identificar el sis-
tema informático que se va a utilizar; los datos
introducidos directamente en un CRDE se acep-
tan como datos originales o fuente, aunque el in-
vestigador debe tener el archivo original o una
copia certificada; deben existir procedimientos
normalizados de trabajo; además, al analizar la
entrada de datos, se considera la firma electró-
nica y la auditoria de ensayos clínicos, indicando
que el sistema debe permitir la reconstrucción
del estudio, así como aportar seguridad, fiabili-
dad y confidencialidad. También plantea el en-
trenamiento del personal del promotor, así como

el que la FDA puede inspeccionar todo el pro-
ceso; con esta finalidad, el promotor facilitará el
hardware, el software y el certificado de la audi-
toria del estudio,así como la autentificación de la
firma electrónica.
El borrador de guía para la industria9 se encuentra
en un archivo PDF (Adobe Acrobates Po r t a b l e
Document Format / SAS transport file format) y
define como identificar el archivo y estandarizar
los registros dentro de un archivo para facilitar la
navegación por el mismo; a s i m i s m o, define la
forma de presentación a las autoridades.

En España no existe todavía un entorno legislativo es-
p e c í f i c o ;en todo caso,se deberán aplicar las recomenda-
ciones de buena práctica clínica de la Unión Europea.

Conferencia pronunciada el 06/04/00 en ocasión del seminario
«Monitorización de ensayos clínicos “on-line”», organizado por
ESAME Escuela del Medicamento,Barcelona.
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