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1. Definicion y tipos de ensayos clinicos

Ensayo clinico

Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes condiciones:
1.° Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia
terapéutica determinada, que no forma parte de la practica clinica
habitual del Estado miembro implicado.

2.° La decision de prescribir los medicamentos en investigacién se
toma junto con la de incluir al sujeto en el estudio clinico.

3.° Se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a los
sujetos de ensayo que van mas alla de la practica clinica habitual!

Ensayo clinico fase |

En lafase |: pocos participantes (decenas), que pueden ser voluntarios
sanos en funcion de la patologia de estudio, para confirmar que la
administracion del farmaco es segura.?

Ensayo clinico fase Il

Fase Il: comienzan los anélisis de eficacia en una poblacién que puede
llegar a las 200-300 personas, siendo la seguridad con las dosis
exploradas otro de los objetivos principales.?

Ensayo clinico fase Il

Fase Ill: confirmacion de la eficacia del farmaco en miles de
participantes con el objetivo de obtener datos para una solicitud de
autorizacion de comercializacion.*

Ensayo clinico fase IV

Fase IV: estudios a largo plazo con medicamentos ya autorizados
para estudiar posibles reacciones adversas poco frecuentes o conocer
posibles beneficios adicionales.®

2. Disefio y caracteristicas

Acontecimientos adversos durante el tratamiento (AADT)

Una respuesta médica desfavorable tras la exposicion a un
medicamento, que no estd necesariamente causado por dicho
medicamento.®
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Adyuvancia

Se refiere al uso de un tratamiento complementario (como
quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, hormonoterapia o
terapias dirigidas) que se administra después de la cirugia principal o
radical para eliminar posibles células cancerosas remanentes y reducir
el riesgo de recaida en pacientes con cancer.”

Aleatorizacion

Asignacion aleatoria de participantes en los diferentes brazos del
estudio (por ejemplo, tratamiento experimental o estandar) con el
objetivo de minimizar sesgos en la distribucion de caracteristicas y
asegurar que ambos grupos se puedan comparar.®

Ciego (o enmascaramiento)
Disefio donde participantes y/o investigadores desconocen la
asignacion de tratamiento de cada paciente para evitar sesgos.?

« Estudio doble ciego: Ensayo clinico en el que nilos participantes
ni los investigadores conocen qué tratamiento estd recibiendo
cada paciente (grupo experimental o grupo control). Este disefio
ayuda a reducir sesgos en la recoleccion y analisis de datos.!®"

« Estudio simple ciego: Ensayo clinico en el que los participantes
no saben a qué grupo han sido asignados (grupo experimental
o grupo de control), pero los investigadores si conocen esa
informacion. Aunque es mas susceptible a sesgos que el doble
ciego, sigue proporcionando cierto grado de control.”

Comité de ética

Organo independiente y de composicion multidisciplinar cuya
finalidad principal es la de velar por la proteccién de los derechos,
seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un proyecto
de investigacion biomédica y ofrecer garantia publica al respecto
mediante un dictamen sobre la documentacion correspondiente del
proyecto de investigacidn, teniendo en cuenta los puntos de vista de
las personas legas, en particular, los pacientes, o las organizaciones
de pacientes.®

Consentimiento informado

La conformidad libre, voluntaria y consciente de un paciente,
manifestada en el pleno uso de sus facultades después de recibir la
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informacidn adecuada, para que tenga lugar una actuacion que afecta
a su salud.”

Efecto placebo
Fendmeno psicobioldgico atribuible al contexto terapéutico general y
que puede darse tanto en entornos de laboratorio como clinicos.”

Estadios de enfermedad
Sistema de clasificacién utilizado para describir la extensién anatomica
del cancer, evaluando el tamafio y extensidn del tumor primario (T),
la afectacion de ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia de
metastasis a distancia (M). Es ampliamente utilizado en la practica
clinicay la investigacion.'®

Grupo de control

Grupo de personas que participan activamente en el estudio que
reciben el tratamiento estandar, placebo o ninguna intervencion para
comparar resultados con el grupo que si recibe el farmaco o terapia
en investigacion. Es esencial para determinar si el nuevo tratamiento
ofrece beneficio adicional sobre el estandar.”

Hazard ratio (HR)

Una medida estadistica que compara la probabilidad de que ocurra
un evento (por ejemplo, la recaida de una enfermedad) entre dos
grupos durante un periodo determinado. Un HR = 1 muestra que no
hay diferencia entre los grupos, el riesgo es idéntico. HR <1 indica
una reduccion del riesgo con el tratamiento experimental; un HR>1
sugiere mayor riesgo.’®

IC (Intervalo de confianza)

Los IC permiten aproximar, una vez calculado el valor de la variable
en la muestra, entre qué rango de valores se encuentra el valor real
inaccesibledelavariable enlapoblacion, conungradodeincertidumbre
que podemos determinar. Ademas, aportan informacion afiadida que
se pierde cuando Unicamente se valora la probabilidad de significacion
estadistica, ya que nos permiten estudiar la precision de la estimacion
del estudio y la relevancia de los resultados desde el punto de vista
clinico.”
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Neoadyuvancia

Es el tratamiento adicional que se administra antes del tratamiento
primario del cédncer, como la cirugia para extirpar el tumor o la
radioterapia para destruir las células tumorales.?°

Protocolo
Documento que define todos los aspectos esenciales del ensayo
clinico: justificacion, objetivos, disefio, poblacidén diana, criterios de
inclusion y exclusion, procedimientos, intervenciones, métodos de
recogida de datos y analisis estadistico. Es el marco normativo que
regula la ejecucion del estudio.
« Criterios de inclusion: caracteristicas que debe cumplir un
participante para ser admitido (por ejemplo: diagndstico, edad,
sexo, estado funcional, tratamientos previos, etc.).
« Criterios de exclusion: condiciones que impiden participar,
incluso si se cumplen los criterios de inclusion (por ejemplo:
comorbilidades, toxicidades previas graves, etc.)”

Randomizacion estratificada

Técnica de aleatorizacidn que distribuye a los participantes teniendo
en cuenta variables clave, para asegurar un equilibrio entre los grupos
desde el inicio del estudio.??

Registro clinico

Base publica para inscribir ensayos con el fin de garantizar
transparencia y evitar duplicidad. Permite el acceso a informacion
sobre el disefio, objetivos y reclutamiento.?

Seguimiento

El seguimiento en un ensayo clinico se refiere al proceso sistematico
de observacién y recoleccién prospectiva de datos sobre los
participantes, con el objetivo de evaluar los efectos de una o mas
intervenciones alo largo del tiempo. Este componente es esencial en el
disefio metodoldgico de los estudios experimentales, ya que permite
comparar resultados entre grupos y valorar la eficacia y seguridad de
los tratamientos aplicados.?*

Tasa de respuesta objetiva
Porcentaje de personas en un estudio o grupo de tratamiento que
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tiene una respuesta parcial o completa al tratamiento en un periodo
de tiempo determinado. Una respuesta parcial es la disminucién del
tamafio del tumor o de la carga tumoral, y una respuesta completa
es la desaparicion de todos los signos de cancer mediante pruebas de
imagen. Puede ser un indicador precoz de eficacia.?

Tasa de respuesta patolégica completa

Ausencia de células tumorales viables en las muestras de tejido de
una cirugia tras recibir tratamiento neoadyuvante, que se administra
antes de la cirugia. La evaluacion la realiza un patélogo mediante
andlisis del tejido al microscopio.?

Toxicidad

La toxicidad del tratamiento se refiere a los efectos secundarios que
aparecen como consecuencia directa de una intervencion terapéutica.
Estos efectos pueden variar en intensidad y son considerados una
parte inherente del control de la enfermedad. Segun J. Parsons, la
toxicidad representa “la otra mitad” del indice terapéutico, es decir,
el equilibrio entre la eficacia del tratamiento y sus efectos adversos.?

3. Analisis de resultados

Anélisis estadistico

El analisis estadistico es el proceso mediante el cual los datos clinicos
obtenidos en una investigacion cuantitativa son organizados vy
transformados mediante formulas matemaéticas, con el objetivo de
convertirlos en conocimiento médico.?®

Analisis por intencion de tratar

Andlisis de los resultados de un ensayo clinico basandose en la
asignacion inicial de los participantes a cada brazo de tratamiento,
independientemente de si los pacientes completaron el tratamiento
segun lo planeado. Este enfoque mantiene la aleatorizacion y refleja
mejor la efectividad en condiciones reales de practica clinica.?*3°
Biomarcador

Molécula bioldgica que puede medirse en la sangre, otros fluidos
corporales o tejidos y que indica la presencia de un proceso biolégico
normal o anormal (patoldgico), o de una afeccion o enfermedad.
Un biomarcador puede utilizarse para determinar la respuesta del
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organismo al tratamiento de una enfermedad o afeccién. También se
denomina marcador molecular.

Calidad de vida

La calidad de vida es un concepto ampliamente utilizado en la
investigacion cientifica para describir la percepcion que tiene el
paciente sobre los efectos de una enfermedad o de un tratamiento en
distintos dmbitos de su vida. Esta percepcion se centra especialmente
en las consecuencias que dichas condiciones provocan sobre su
bienestar fisico, emocional y social.*

Efectividad

La capacidad de un tratamiento o intervencién para producir los
resultados deseados o beneficios en condiciones reales o clinicas. A
diferencia de la eficacia, que mide los efectos en condiciones ideales
o controladas, la efectividad refleja el impacto del tratamiento en una
poblacién méas diversa y en entornos clinicos menos controlados.*

Eficacia

La eficacia se refiere a la capacidad de una intervencidn para producir
los efectos esperados bajo condiciones ideales y controladas, tal como
se evalla en los ensayos clinicos de eficacia. Estos estudios priorizan
lavalidez interna, asegurando que los resultados observados se deban
principalmente a la intervencién en cuestion y no a otros factores
externos.**

Estudio controlado

El ensayo clinico controlado es wun estudio prospectivo,
cuidadosamente y éticamente planificado, que se realiza en seres
humanos con el objetivo de evaluar la eficacia, seqguridad o impacto
de unaintervencién —como un medicamento, instrumento, régimen o
procedimiento— mediante su comparacién con un grupo de control.?®

Escala de beneficio clinico

Herramienta utilizada para evaluar la magnitud del beneficio
terapéutico de un tratamiento, considerando factores como la
supervivencia y la calidad de vida. Un ejemplo reconocido en el dambito
de la Oncologia es la Escala de Magnitud de Beneficio Clinico (MCBS),
desarrollada por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO).*
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Estudio experimental

Tipo de investigacién analitica, prospectiva y controlada, en la cual
el investigador manipula deliberadamente una o varias variables
independientes y observa sus efectos sobre una o mas variables
dependientes, dentro de un entorno con condiciones controladas. El
ejemplo mas representativo es el ensayo clinico aleatorizado.*’

Estudio prospectivo

Es un disefio longitudinal y analitico en el que los investigadores identifican
un grupo de personas, o cohorte, partiendo desde el presente, en
funcién de su exposicion o estado de riesgo, y los siguen hacia el futuro
para observar si desarrollan un determinado desenlace o enfermedad.
A diferencia de los estudios retrospectivos, permite controlar mejor la
recogida de datos y minimizar sesgos.*

Evento adversos
Cualquier suceso médico desfavorable que ocurre durante un ensayo, sin
importar su relacion causal con el tratamiento.>

Objetivos primarios y secundarios

« Objetivo primario: es la finalidad principal del estudio, definida
por la hipotesis de investigacion. Representa la pregunta central
que se busca responder y se expresa generalmente en términos
de una variable de resultado o medida de desenlace. Este objetivo
orienta el disefio metodoldgico, el calculo del tamafio muestral vy el
analisis estadistico, y permite evaluar la eficacia o seguridad de una
intervencion.

« Objetivos secundarios: son aquellos que complementan el objetivo
primario, proporcionando informacion adicional sobre la intervencion o
exposicion estudiada. Estos pueden incluir la evaluacién de la seguridad
y tolerabilidad del tratamiento, el andlisis de resultados secundarios
como la calidad de vida o los eventos adversos, y estudios de subgrupos
para identificar qué poblaciones de pacientes se benefician més de la
intervencion.4041

Progresion libre de enfermedad
Es una medida enla que se evalua el tiempo transcurrido desde el inicio
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del tratamiento hasta que se observa la progresion de la enfermedad
o el fallecimiento. En muchos ensayos clinicos, se utiliza como un
marcador para valorar la eficacia de un tratamiento sin la interferencia
de otros tratamientos previos o posteriores que podrian influir en los
resultados.*

Puntuacién positiva combinada

Indice utilizado para evaluar la expresion de PD-L1 en células
tumorales y células inmunitarias, ayudando a predecir, en algunos
casos, la respuesta a terapias inmunoldgicas.*®

Seguridad

Monitorizacidn y evaluacion de eventos adversos, los cuales dependen
de la gravedad, su relacién con el tratamiento y la naturaleza del
evento, asi como los riesgos durante el ensayo. Los riesgos no solo
se refieren a los efectos negativos del tratamiento que han recibido
los participantes, sino a otros aspectos de seguridad relacionados con
la metodologia del ensayo, el proceso de seleccién de pacientes y la
monitorizacién.*

Supervivencia libre de eventos

Se refiere al tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta
la aparicién del primer evento adverso significativo o la muerte. Los
eventos considerados incluyen enfermedad persistente, progresion
tumoral, enfermedad residual o recaida locorregional. Esta variable
permite evaluar la eficacia terapéutica mas alléd de la supervivencia
global, capturando el control clinico de la enfermedad en el
seguimiento.*®

Supervivencia global

Representa el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento o la
aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa. Es considerada el
criterio mas directo y clinicamente relevante para evaluar la eficacia
de una intervencion oncoldgica.*®
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