Terminos de Ensayos Clinicos

ABIERTO, ENSAYO CLINICO (Open Clinical Trial):

Ensayo clinico en el que tanto el paciente como el investigador conocen la identidad de los
farmacos empleados. Este término debe utilizarse Gnicamente con esta acepciéon

ANALISIS POR INTENCION DE TRATAR (Analysis by intention to treat):

Forma de analisis estadistico de los resultados que incluye a todos los pacientes que han sido
inicialmente asignados a cada grupo de tratamiento independientemente de que completaran o
no el periodo de tratamiento y/o seguimiento.

ASIGNACION ALEATORIA O RANDOMIZACION (Randomization):

Procedimiento sistematico y reproducible por el cual los sujetos participantes en un ensayos
clinico son distribuidos al azar en los distintos grupos de tratamiento.

BIODISPONIBILIDAD, ESTUDIOS DE (Bioavailability studies):

Se define como biodisponibilidad la fraccion de la dosis administrada de un producto
farmacéutico que una vez absorbida esta disponible en su lugar de accion. En la préctica se
refiere a la fraccién de la dosis administrada que alcanza la circulacion sistémica.

Los estudios de biodisponibilidad se realizan generalmente en voluntarios sanos y en su
mayoria son llevados a cabo determinando el area bajo la curva de las concentraciones
plasmaticas o cuantificando la excrecion renal acumulada o la tasa de excrecion.

BIOEQUIVALENCIA, ESTUDIOS DE (Bioequivalence studies):

Su objetivo es comparar la biodisponibilidad de dos 0 mas formulaciones farmacéuticas de un
mismo principio activo. Si las diferencias existentes oscilan entre +10-20% se admite que son
bioequivalentes, segun la interpretacion de diferentes agencias reguladoras;

BUSQUEDA DE DOSIS, ESTUDIOS (Dose-finding studies):
Pueden ser dos tipos:

Estudio dosis-escalonada (Dose titration study):

En él la dosis méas eficaz, se determina, en pacientes individuales, mediante incrementos
paulatinos.

Estudio de dosis en paralelo (Parallel dose study):

En él la dosis mas eficaz se establece mediante la comparacion de diferentes dosis
administradas a distintos grupos de sujetos.



CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA (Sample size calculation)

Procedimiento estadistico utilizado para determinar el nUmero minimo de sujetos que deberan
ser incluidos para conseguir los objetivos del estudio, con un grado de seguridad para un error
tipo | y un error tipo Il especificados. Debe tenerse en cuenta la proporcién de abandonos
esperados a lo largo del estudio.

CONTROL HISTORICO (Historical Control):

Es un control no concurrente en el tiempo que utiliza como grupo de comparacion datos
bibliograficos o no publicados de un grupo de pacientes tratados previamente a la realizacion
del estudio actual.

CIEGO, TIPOS DE (Blinding):

Simple-Cieqgo (Single-blind):

Se refiere generalmente a que el sujeto desconoce el grupo de tratamiento al que pertenece,
aunque es a veces el investigador quien desconoce la asignacion de tratamientos.

Doble-Ciego (Double-blind):
Tanto el sujeto como el médico desconocen la asignacion a los grupos de tratamiento.

Doble simulacién (Double-dummy):

Procedimiento para mantener el caracter doble-ciego, que consiste en la administracion de un
placebo de caracteristicas externas iguales a las de uno o varios tratamientos activos, en
situaciones en las cuales la forma de presentacion y/o pauta posologica (dosis, via de
administracién y frecuencia) sea diferente en el grupo experimental y en el grupo control.

Evaluacién ciega por terceros (Observer-blind):

Sera cuando se recurre a un tercero, que desconoce el tratamiento que esta recibiendo cada
paciente, para la valoracion de la respuesta. Se utiliza cuando no es posible un disefio doble
ciego.

DISENO SECUENCIAL (Sequential design):

Ensayo clinico en el cual la decision de incluir mas pacientes depende de si las diferencias
observadas entre ambos grupos de tratamiento alcanzan o no unos limites previamente
definidos (que incluyen la conclusion de que no existen diferencias). Si no se han conseguido
estas diferencias se siguen incluyendo pacientes, si por el contrario, ya se han alcanzado
termina el reclutamiento de los mismos. Su objetivo es que participen el minimo nimero de
pacientes necesarios.

ENMASCARAMIENTO (Blinding, Masking):

Serie de medidas (o precauciones) que se toman con el fin de que a lo largo del estudio, bien el
paciente, el médico o ambos, desconozcan la asignacion de los tratamientos. Incluye
randomizacion ciega, similares caracteristicas de las muestras e iguales etiquetas.



ENSAYO CLINICO (Clinical Trial):

Estudio sistemético experimental que se realiza tanto en pacientes como en sujetos sanos para
evaluar la eficacia y/o seguridad de uno o varios procedimientos terapéuticos, diagndsticos u
otros, asi como para conocer los efectos producidos en el organismo humano (farmacodinamia)
y/o su absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion (farmacocinética).

-EC controlado (Controlled Clinical Trial):

Ensayo clinico que incluye al menos dos grupos de pacientes y/o voluntarios sanos, cuya
asignacion a un tratamiento experimental o control se realiza al azar, de forma que ni el
paciente ni el médico responsable de su seleccién o tratamiento puedan influir en su
asignacion. Tanto el periodo de reclutamiento como el de tratamiento y de seguimiento han de
tener lugar simultdneamente. En la gran mayoria de los casos es la Unica forma cientificamente
valida para evaluar la eficacia y seguridad de una intervencion terapéutica.

-EC con grupos cruzados (Crossover Clinical Trial):

Ensayo clinico en el que ambos tratamientos en estudio (experimental y control) son
administrados a cada paciente en periodos sucesivos que han sido determinados
aleatoriamente, lo que permite a cada sujeto ser su propio control.

-EC con grupos paralelos (Parallel treatment design):

Ensayo clinico en el cual un grupo de pacientes es asignado a recibir el tratamiento
experimental, y al mismo tiempo otro grupo recibe el tratamiento control.

-EC explicativo (Explanatory Clinical Trial):

Es aquel ensayo clinico realizado en una muestra, homogénea, de caracteristicas muy
definidas con el fin de valorar la eficacia de un tratamiento. La generalizacién de sus resultados
debe realizarse con precaucion.

-EC fase | (Phase I Clinical Trial):

Constituye el primer paso en la investigacion de un farmaco nuevo en el hombre, a partir de los
cuales se generara la informacion preliminar sobre el efecto y la seguridad del mismo en sujetos
sanos y a veces en pacientes (antineoplasicos). Incluye estudios de farmacocinética y
farmacodinamia.

-EC fase Il (Phase II Clinical Trial):

Representa el segundo estadio en la evaluacion de un nuevo farmaco en el ser humano. Se
realiza en pacientes que padecen la enfermedad o la entidad clinica de interés. El principal
objetivo de los ensayos clinicos en esta fase es proporcionar informacion preliminar sobre la
eficacia del farmaco y suplementar los datos de seguridad obtenidos en la Fase I. Por lo
general, aunque no en todos los casos, los ensayos clinicos realizados son controlados con
asignacion aleatoria al tratamiento.

-EC fase lll (Phase Il Clinical Trial):

Conjunto de EC destinados a evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento experimental en la
indicacion estudiada, considerando las alternativas disponibles. Estos estudios constituyen el
soporte para la autorizacion del registro y comercializacion de un farmaco a una dosis y para
una indicacion determinada, por ello deben ser controlados y randomizados, y a ser posible de
caracter doble ciego, e incluir un numero suficientemente elevado de pacientes que permita
demostrar la eficacia y seguridad comparativa entre los tratamientos en estudio.



-EC fase 1V: (Phase IV Clinical Trial)

Comprende los ensayos clinicos que se realizan después de la comercializacién de un farmaco.
Estos podran ser ensayos similares a los descritos en fase |, Il y lll si estudian algun tipo de
efecto aun no valorado, por ejemplo para una nueva indicacion, o bien los especificamente fase
IV, incluidos en un programa de farmacovigilancia, que deberan ser también controlados,
randomizados, y prolongados en el tiempo para evaluar eficacia y/o seguridad a largo plazo.

EC Multicéntrico (Multicenter Clinical Trial):

Ensayo clinico realizado en 2 0 mas centros con un mismo protocolo y un centro coordinador
que se encarga del procesamiento de todos los datos y del analisis de los resultados.

-EC pragmatico: (Pragmatic Trial)

Es aquel ensayo clinico realizado en un niumero elevado de pacientes de caracteristicas mas o
menos comunes para valorar la eficacia de un tratamiento de forma similar a como se utilizara
en la practica clinica. Sus resultados son generalizables.

ERROR TIPO | (Type I error):

Es la probabilidad de error al considerar que existe una diferencia estadisticamente significativa
cuando realmente no existe. (Falso positivo). Se acepta como convencion una probabilidad de
error de hasta un 5% (Alfa 0,05).

ERROR TIPO Il (Type Il error):

Es la probabilidad de error al considerar que no existe una diferencia estadisticamente
significativa cuando en realidad si existe (Falso negativo). Se acepta como convencidn una
probabilidad de error de hasta un 20% (Beta 0,20).

ESTUDIO PILOTO (Pilot study):

Es aquel que se realiza como paso previo a otros mas amplios con el fin de conocer datos que
permitan un disefio mas adecuado y establecer su viabilidad. Debe especificarse siempre esta
caracteristica.

META-ANALISIS (Meta-analysis):

Consiste en el analisis estadistico de una combinacién de resultados de ensayos clinicos
independientes mediante una metodologia objetiva estandarizada.

PERDIDAS PRE-RANDOMIZACION (Pre-randomization losses):

Se refiere a aquellos pacientes que cumpliendo todos los criterios de inclusion y ninguno de los
de exclusion no son incluidos en el ensayo por diferentes motivos (p. ej. no dar su
consentimiento). Seria conveniente estudiar las caracteristicas basicas de estos pacientes y
compararlas con las de aquellos que participan en el estudio para comprobar si es posible la
generalizacion de los resultados obtenidos.



PERDIDAS POST-RANDOMIZACION (Post-randomization losses):

Se refiere a aquellos pacientes que abandonan o son retirados del estudio una vez que les ha
sido asignado un tratamiento. Incluyen:

Abandono (Drop out):

Paciente incluido en un ensayo clinico que no quiere o no puede continuar en el estudio ni el
seguimiento (p. ej. no vuelve o rehisa). Este paciente no puede ser sustituido o reemplazado
en los ensayos clinicos controlados y randomizados.

Retirada (Withdrawal):

Paciente que es obligado a abandonar el estudio por la presentacibn o aparicion de
determinadas circunstancias especificadas en el protocolo (p. ej. aparicién de nuevos criterios
de exclusion, reacciones adversas graves, etc.), pero que es factible su seguimiento. Este
paciente no puede ser sustituido o reemplazado en los ensayos clinicos controlados y
randomizados

PERIODO DE LAVADO (Washout period):

Tiempo necesario para eliminar la influencia de un tratamiento previo. Puede referirse al inicio
del ensayo o durante el mismo en disefios cruzados.

PERIODO PREINCLUSION (Run-in period):

Tiempo previo a la randomizacion para estabilizar la situacion clinica de los pacientes, valorar el
cumplimiento etc.

PODER DEL ENSAYO CLINICO (Power):

Probabilidad de rechazar la hipdtesis nula cuando ésta es falsa. Generalmente se acepta el
80% (1-beta).

RANDOMIZACION CIEGA (Blind randomization):

Incluye cualquier método o tipo de randomizacién en el que la asignacion a los grupos de
tratamiento es desconocida para el investigador. En los ensayos clinicos de caracter doble-
ciego, el cédigo de randomizacién debe permanecer "ciego" hasta el final del estudio.

RELEVANCIA CLINICA (Clinical relevance):

Relacion existente entre los datos obtenidos (o diferencias alcanzadas) y su trascendencia en la
clinica.

SEGURIDAD, ESTUDIOS DE (Safety studies):

Estudios dirigidos a evaluar la incidencia, naturaleza, gravedad, etc., de los acontecimientos y
reacciones adversas asociadas a los tratamientos.



SIGNIFICACION ESTADISTICA, NIVEL DE (Significance level):

Riesgo que voluntariamente asume el investigador de equivocarse al rechazar la hipotesis nula,
cuando en realidad ésta es verdadera.

SUSTITUCION O REEMPLAZO (Replacement of subjects):

Préactica generalmente incorrecta que consiste en asignar un nuevo paciente al tratamiento que
correspondia a un paciente que ha abandonado o ha sido retirado del ensayo. Los casos de
abandono pueden compensarse aumentando el nimero de pacientes randomizados.

TOLERANCIA, ESTUDIOS DE (tolerance studies):

Generalmente son ensayos clinicos en fase | diseflados para valorar los efectos de dosis
crecientes del farmaco en estudio con el fin de obtener la dosis maxima tolerada segun el
espectro de reacciones adversas.

VARIABLE PRINCIPAL DE VALORACION (End point):

Se refiere a la variable (técnica, medida, pardmetro bioquimico y/o fisiolégico, etc.) que sera
considerada como la mas importante en la evaluacion final de los resultados. Debe ser
relevante desde el punto de vista clinico y lo mas objetivable posible. A veces se asimila a "end
point", pero dada la confusién que existe con este término, seria preferible no utilizarlo.



