
a literatura sobre la gestión de ensayos clínicos
(EC) se refiere a aspectos generales o a temas
muy parciales de la misma.1-3 A continuación

expondremos nuestra experiencia en la gestión de EC,
aunque sólo nos referiremos de forma sucinta a ciertos
aspectos de EC multinacionales, que son los que más
auge han tenido en los últimos años en nuestro país.

El plan de desarrollo clínico

En la gestión de EC hay que tener en cuenta múltiples
f a c t o r e s.Para facilitar la exposición del tema,nos referi-
remos al plan de EC de un compuesto en fase de desa-
r r o l l o _ es decir, un fármaco no comercializado, u n a
nueva entidad molecular (NEM) _ para el que la central
de I+D de la compañía solicita la contribución de Es-
paña para participar en EC que constituirán parte de su
expediente de registro. En la tabla 1 se recogen algunos
de los factores a tener presentes para la gestión de EC.
De ellos, los que en primera instancia van a determinar
nuestra participación son el calendario previsto y la fe-
cha en que estará disponible la autorización del PEI
(producto en fase de investigación).

Las compañías suelen establecer un plan de desarrollo
clínico preciso y ajustado. En él se indica cuándo debe
estar disponible el expediente de registro para su pre-
sentación a las autoridades sanitarias;entonces se esta-
blece el calendario para el diseño, realización, análisis
e informe de los EC. En el plan,las fases 2 y 3 de desa-
rrollo clínico están, en ocasiones, solapadas, de forma
que el periodo entre el final de la fase 2 y el comienzo
de la 3 es de semanas y no de meses, como ocurría hace
años. Con este panorama, la participación de España
en el desarrollo clínico de NEM depende en gran me-
dida de (a) el tiempo que se dispondrá desde que el

protocolo se haya finalizado hasta que se inicie el EC,
(b) el tiempo previsto de reclutamiento de enfermos, y
(c) la disponibilidad de la autorización del PEI _ que se
exige en algunos países (Reino Unido) pero no en
otros (Francia, Holanda) _ . Entonces se inicia el pro-
ceso por el que los departamentos médicos de los paí-
ses donde se pretende realizar los EC deben acordar
con la central en qué EC participarán,y el número de
enfermos que incluirán en los mismos. Con respecto a
esto último, es preciso señalar que en ocasiones, y por
diversas razones, se exige un número mínimo de pa-
cientes por país.

Acuerdo con los centros participantes

En la primera discusión del borrador del protocolo con
cada centro, es aconsejable revisar y acordar diversos
aspectos, entre los que destacan los referentes a la
carga asistencial y la derivada de otros estudios que
puedan impactar en el EC propuesto, qué colaborado-
res participarán (personal de plantilla,residentes, per-
sonal auxiliar), la necesidad de un coordinador del es-
tudio en el centro, la colaboración y grado de
participación de otros servicios, el carácter «competi-
tivo» del reclutamiento entre centros y países, la proce-
dencia de los enfermos a incluir, el uso de un laborato-
rio y de un sistema de aleatorización centralizados, la
periodicidad de las reuniones del Comité Ético de In-
vestigación Clínica (CEIC),el presupuesto y formas de
pago del EC, y el procedimiento de firma del contrato
con la gerencia del centro. Siguiendo las normas de
buena práctica clínica4 la revisión retrospectiva del nú-
mero de pacientes que hubiesen sido elegibles en el
centro en un período similar al que se dispondrá para
el reclutamiento en el EC, es esencial para estimar y
acordar el compromiso con cada investigador.

25

L

… y también en este número:
Evaluaciones económicas de

medicamentos en los ensayos clínicos

nº 32
octubre-diciembre, 1999

La gestión
de ensayos clínicos

I C BInvestigación Clínica y Bioética
Boletín de la Sociedad Española de Farmacología Clínica dirigido a los Comités Éticos de Investigación Clínica



26

Personal de monitorización

Una vez comprometida la participación en un EC, n o
sólo hemos acordado el número de centros (y número de
enfermos en cada centro), sino que también hemos te-
nido que calcular el personal de monitorización.Este cál-
culo se realiza mediante el concepto de «equivalente a
tiempo completo» (ETC), que dará como resultado una
cifra que indica la cantidad de personas involucradas por
m e s. El ETC totaliza el personal requerido considerando
el porcentaje de tiempo dedicado al EC por cada per-
s o n a .A s í , el 100% del tiempo de dos personas y el 25%
de una, equivalen a 2.25 ETC. Los factores señalados en
la tabla 2 permitirán conocer con qué periocidad se de-
berá monitorizar cada centro, aspecto clave para calcular
el ETC y,por ello,el coste de monitorización en cada país.
Así tanto a nivel local (en cada país) como a nivel global
(central de I+D) se conocerá, con antelación, todos los
recursos humanos y económicos necesarios para realizar
el EC, lo que permitirá tomar decisiones sobre el au-
mento (o disminución) del número de pacientes (o cen-
tros) en cada país, si surgen problemas en alguno de ellos.

Evaluación ética y
procedimiento administrativo

El proceso de aprobación de los protocolos de EC es
un factor determinante, no sólo en la decisión de partici-
par en un determinado EC,sino en el tiempo de que dis-
ponen los investigadores para reclutar el número de en-
fermos comprometido: su duración afecta de forma
desigual a los diversos países,dependiendo de la comple-
jidad de dicho proceso,que en España es de las más altas
de Europa. Desde hace tiempo, sin embargo, se está dis-
cutiendo una Directiva que pretende unificar y agilizar
este proceso en todos los países de la Unión Europea.

Hoy día, un buen número de CEIC tienen una sistemá-
tica de trabajo similar a la de otros países.Nuestros datos
indican que desde la solicitud de aprobación a los CEIC
hasta que la aprobación del EC llega al promotor trans-
curren 85 (± 53) días (mediana 69, intervalo 23-238). L o
llamativo es que más del 20% de este tiempo (media 21
[± 20] días,mediana 14, intervalo 1-104) es el que transcu-
rre desde que el CEIC adopta una decisión hasta la re-
cepción del informe por el promotor.5 Es evidente que si
hay CEIC que envían el informe en pocos días (incluso
en 24 horas), se podría esperar lo mismo del resto. En un
f u t u r o, cuando estén plenamente desarrollados los siste-
mas que garanticen la seguridad de la comunicación elec-
trónica (Internet),6 su uso entre el CEIC y el promotor (y
el investigador) aceleraría sustancialmente el proceso.

Otro aspecto es la firma del contrato entre el promotor
y la gerencia del centro, cuya situación actual es preo-
cupante, especialmente en atención primaria (aunque
con excepciones como, por ejemplo, la Fundación Gol i

Gurina en Cataluña). En el ámbito hospitalario, en
donde se dispone de más experiencia, a pesar de que
existen centros (todavía minoría) en los que la discu-
sión del contrato entre el promotor y la gerencia del
centro se inicia antes de que el protocolo del EC haya
sido aprobado por el CEIC, la firma del mismo con-
sume en la mayoría de los casos un tiempo excesivo
(mediana 41 días; intervalo 0-223 días).7 Una vez el
CEIC ha aprobado el protocolo, la gerencia debería fir-
mar el contrato en pocos días. Esto ocurre en algunos
c e n t r o s, como el Hospital Central de A s t u r i a s, en donde
el CEIC tiene entre sus miembros al Director de Ges-
t i ó n , que hace una evaluación de las repercusiones eco-
nómicas del EC en la misma reunión en la que se evalúa
el protocolo: en 24 horas el contrato pasa a la firma de

Tabla 1. Algunos factores clave a tener en cuenta en la ges-
tión de ensayos clínicos de una nueva entidad molecular 

Promotor
Plan de desarrollo de la NEM y EC propuestos

- Objetivos
- Calendario
- Presupuesto
- Uso de placebo

Experiencia en este área
Necesidad de coordinador nacional

Enfermos
Prevalencia/incidencia
Tipo de centro asistencial
Requerimientos específicos

Centros
Experiencia en EC de NEM en desarrollo
Servicios y personal involucrado
Necesidad de coordinadores
Pruebas diagnósticas específicas

Proceso ético-administrativo
CEIC (revisión de protocolos)
Contrato (firma de la gerencia)
Autoridades sanitarias

Tabla 2. Factores para el cálculo del personal requerido
para la monitorización de un  ensayo clínico (EC)

Derivados del protocolo
Complejidad del protocolo:

- número de páginas de los CDR
- expectativa de acontecimientos adversos
- número de servicios participantes

Uso de entrada remota de datos
Laboratorio centralizado

Derivados del compromiso del departamento médico
Número de centros
Número de pacientes/centro
Distribución geográfica de los centros
Experiencia de los investigadores en EC similares
Experiencia del promotor con los investigadores

Derivados del calendario de realización del EC
Tiempo estimado para aprobaciones de CEIC

y autoridades
Tiempo estimado en la firma de contratos por la gerencia
Tiempo disponible de reclutamiento de enfermos
Duración del EC y número de enfermos 

participantes/mes
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g e r e n c i a .8 Este procedimiento, u otros que agilicen la
firma de los contratos, supondría un beneficio para to-
dos los implicados en la realización de EC en España.

El proceso de aprobación por el Ministerio de Sanidad
ha cambiado sustancialmente en los últimos años. H a-
b i t u a l m e n t e, la evaluación del PEI sólo se inicia cuando
el promotor ha obtenido la aprobación del protocolo
por el primer CEIC,por lo que,a diferencia de otros paí-
ses europeos en donde no es necesaria la autorización
del PEI ni del protocolo por las autoridades sanitarias,
los investigadores españoles tienen que demorar su
participación en el EC hasta la obtención de dichas
a p r o b a c i o n e s. En todo caso, la puesta en marcha de la
Agencia Española del Medicamento, es una oportuni-
dad para que la Administración revise sus procedi-
mientos de trabajo y, e v e n t u a l m e n t e, los agilice.

Reclutamiento de pacientes

El incumplimiento de las expectativas de reclutamiento es
un mal endémico de los EC, sin que importe quién es el
promotor de los mismos.2 , 9 , 1 0 Para intentar que cada inves-
tigador cumpla con su compromiso en el tiempo acor-
d a d o, se pueden establecer diversas estrategias depen-
diendo de varios factores:quizás los más importantes sean
el tipo de EC y la complejidad del protocolo, la población
objeto del mismo y el tipo de centro en donde se llevará a
c a b o. Para cada EC y, en ocasiones, para cada centro, e s
aconsejable tener listo el plan de actuación antes de que se
reciba la autorización administrativa. La literatura dispo-
nible sobre reclutamiento en EC es limitada,2 y la mayor
parte de ella procede de los EEUU,1 0 , 1 1 lo que, en ocasio-
n e s,dificulta trasladar a nuestro medio las estrategias des-
c r i t a s.Tan sólo conocemos un estudio realizado en España
que aborde este asunto.1 2

Desde hace unos años, la mayor parte de los EC para el
desarrollo de NEM se plantean con criterio competitivo
entre centros y países.Ya están en el olvido los días en los
que a cada centro (y país) se le respetaba el número de
pacientes acordado inicialmente. En la actualidad, l o s
centros que mejor tasa de inclusión de enfermos tengan
superarán el compromiso acordado, dejando a otros sin
la posibilidad de cumplirlo. A s í , en un EC multinacional
de fase 2 en asma, el 35% de los centros reclutaron el
70% de los pacientes, mientras que el 25% de ellos sólo
incluyeron un enfermo (o ninguno).1 3 Que el recluta-
miento sea competitivo, es algo que, como se ha mencio-
n a d o, los investigadores deben saber (y asumir) desde la
primera discusión del protocolo y siempre debe tratarse
en la reunión de investigadores previa al inicio del EC.
A d e m á s, los investigadores deben saber que si tras la en-
trega de medicación transcurre un período de tiempo
previamente definido sin que recluten enfermo alguno,
el promotor retirará la medicación, que se enviará a otro
c e n t r o. Nuestra experiencia indica que el reclutamiento

competitivo es bien aceptado por los investigadores es-
p a ñ o l e s, a pesar de que, en general, debido a la lentitud
del proceso administrativo disponen de menos tiempo
que sus colegas de otros países.

Laboratorio centralizado

En la actualidad se está generalizando la realización de
las analíticas del EC en un laboratorio centralizado. H a y
razones a favor y en contra de su empleo frente a la utili-
zación del laboratorio de cada centro.1 4 En España, a u n-
que en un principio se encontró cierta resistencia por
parte de los investigadores, la mayor parte lo acepta sin
mayores problemas.Es importante el adecuado entrena-
miento de los colaboradores (generalmente personal au-
xiliar) en el proceso de obtención, preparación y envío
de las muestras, lo que se debe hacer en la reunión de in-
vestigadores y en las visitas de inicio en cada centro. L a
selección de una compañía de mensajería adecuada es
primordial para que las muestras lleguen al laboratorio
en el tiempo previsto. A s i m i s m o, se deberá disponer en
cada centro de un medio rápido de comunicación (por
e j e m p l o,fax) para que los resultados lleguen al investiga-
dor en el menor tiempo posible. El monitor deberá sol-
ventar cualquier problema que surja en este proceso.

Aleatorización centralizada

Existen diversos métodos de aleatorización (por blo-
q u e s, e s t r a t i f i c a d a , e t c.) cuya idoneidad dependerá de
cada EC.Sin embargo, se está generalizando el uso de la
aleatorización centralizada. Ésta consiste en que el in-
v e s t i g a d o r, cuando ha de incluir un paciente, se debe po-
ner en comunicación, generalmente por vía telefónica,
con una oficina central que dispone de un «sistema» es-
pecífico para ello. El sistema asignará al paciente el nú-
mero de inclusión en el ensayo correspondiente y a un
determinado grupo de tratamiento (desconocido para el
i n v e s t i g a d o r ) . Los números de inclusión se asignan con-
secutivamente a todos los enfermos, según el orden de
comunicación con el «sistema». Para participar en el
E C, es necesario entrenar a los investigadores en su uso.
En general, no plantea grandes problemas pues la co-
municación suele durar de uno a dos minutos por pa-
c i e n t e. La aleatorización centralizada tiene, como es ló-
g i c o, sus inconvenientes, p e r o, desde la perspectiva
global del EC, presenta la gran ventaja de asegurar un
equilibrio en el número de casos asignado a los grupos
de tratamiento. A d e m á s, tiene otras dos ventajas nada
d e s p r e c i a b l e s. En cuanto al coste, limita de forma consi-
derable la cantidad de fármaco necesario para la realiza-
ción del EC, si se compara con la clásica aleatorización
por bloques y por centros.1 5 La segunda ventaja, es que
permite que el promotor conozca el reclutamiento glo-
bal (y por país) del EC en tiempo real, información muy
útil para la toma de decisiones sobre la marcha del EC.
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Papel del coordinador en el centro

La participación en un EC supone un volumen de tra-
bajo considerable, no sólo para el investigador princi-
pal y los investigadores asociados, sino también para
los colaboradores, médicos o no, que han de realizar ta-
reas clínicas y no clínicas de importancia para el estu-
dio. Uno de los factores que con frecuencia impide la
participación de un centro (o que limita el número de
pacientes a incluir) es la colisión entre la carga de tra-
bajo que requiere el EC y la carga de trabajo asisten-
cial habitual.Todavía se encuentran investigadores que
concentran en su persona todas las tareas que conlleva
un EC. Sin embargo, una buena gestión permitiría que,
tras una planificación previa de las tareas, se identifi-
case cuáles de ellas han de ser realizadas por un clínico,
cuáles por un técnico y cuáles por cualquier otro cola-
borador sin formación técnica o clínica, siempre bajo la
supervisión de los investigadores. Si los clínicos y técni-
cos participantes se limitan a realizar sólo las tareas es-
pecíficamente ligadas a su cualificación, es probable
q u e, en un gran número de EC la carga de trabajo que
habrían de añadir a su actividad asistencial produjese
un impacto muy reducido sobre ésta última.

Desde hace años se viene utilizando con frecuencia cre-
ciente la figura de lo que se ha venido en denominar
«coordinador del estudio» (CE) en cada centro. E n
nuestra experiencia, desde la implantación práctica-
mente sistemática del CE, los investigadores han reco-
nocido su utilidad, especialmente porque facilita la rea-
lización del EC,mejora la calidad de los datos recogidos
y, a d e m á s, les permite ser más ambiciosos en sus com-
promisos sobre el número de pacientes a incluir.

Entrada remota de datos

Se denomina «entrada remota de datos» a la sustitución
del cuaderno de recogida de datos (CRD) en papel por
un CRD electrónico: los centros participantes son pro-
vistos por el promotor de un ordenador,un módem y una
línea telefónica.El investigador,o la persona por él desig-
n a d a ,escribe los datos recogidos sobre páginas electróni-
cas que, una vez validadas por él mismo, son enviadas a
través del módem directamente al centro de entrada de
d a t o s. Allí nadie ha de transcribir dato alguno, sino sólo
aplicar ciertos controles automatizados; si se detectan in-
coherencias el mismo sistema permite comunicarse con
el investigador para aclararlas.El monitor,g e n e r a l m e n t e,
puede ver en tiempo real las comunicaciones que tienen
lugar entre los investigadores y el centro de entrada de
d a t o s, con lo que las visitas de monitorización pueden ser
preparadas y programadas de un modo más eficiente.

Es probable que en no mucho tiempo se superen los
dos principales problemas asociados con la entrada re-
mota de datos: problemas técnicos (calidad del soft-
ware y del servicio telefónico) y falta de soltura en el
uso de ordenadores en algunos centros (el entrena-
miento previo es imprescindible).

Conclusión

Como se comentó al principio, este trabajo sólo se ha
ocupado de algunos de los aspectos que se deben tener
en cuenta en la gestión de EC.Otros muchos temas,c o m o
la comunicación de acontecimientos adversos, el control
de calidad de los datos obtenidos en el EC,el cálculo por-
menorizado y la gestión del presupuesto, el diseño y
puesta en práctica de planes de contingencia,el papel del
coordinador nacional del EC, la preparación y provisión
de las muestras de fármaco, los sistemas de garantía de
calidad (auditorías clínicas) y todo lo referente a las labo-
res a realizar una vez el EC ha sido concluido,se han que-
dado en el tintero.La gestión de EC ha de basarse en una
buena y rápida comunicación entre todos los participan-
t e s, desde la central de I+D a todos los colaboradores en
cada centro,en un ambiente de compromiso mutuo.
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as evaluaciones económicas de medicamentos
(EEM) pueden definirse como la comparación
de los costes y efectos de varias opciones tera-

p é u t i c a s, con el fin de elegir la más eficiente. Cada vez es
más frecuente que uno de los objetivos de los ensayos clí-
nicos aleatorizados (ECA) sea la evaluación económica
de los tratamientos comparados. Cómo el ECA es el me-
jor método para estudiar la eficacia de los fármacos, p a-
rece lógico que también se considere un instrumento
adecuado para realizar EEM. Las EEM realizadas den-
tro de ECA representan una excelente oportunidad para
generar información sobre la eficiencia de los nuevos
f á r m a c o s.A d e m á s, en los ECA es relativamente sencillo
r e c o g e r, junto al resto de las variables clínicas, la infor-
mación referente a la utilización de recursos. Basta con
incluir en el «cuaderno de recogida de datos» una «hoja
de utilización de recursos», donde se vaya contabili-
zando el número de recursos sanitarios (dosis, n ú m e r o
de visitas, días de hospitalización, pruebas diagnósticas,
e t c.) empleados a lo largo del tratamiento.

A pesar de estas ventajas, la integración de EEM den-
tro de los ECA no está exenta de dificultades y a me-
nudo resulta difícil lograr un equilibrio entre los dife-
rentes objetivos de estos estudios.1 El principal
inconveniente de utilizar ECA como vehículos para
realizar EEM reside en que estas últimas tratan de de-
terminar el impacto clínico y económico de las diferen-
tes opciones cuando se utilizan en la práctica clínica
diaria. Por tanto, los datos importantes para la toma de
decisiones no serían los proporcionados por estudios
económicos realizados en el contexto de ECA, sino
aquellos que tuvieran en cuenta la extraordinaria com-
plejidad del entorno sanitario actual.

Sin embargo, una cosa es reconocer que los ECA no
son el método perfecto para realizar EEM y otra muy
distinta afirmar que no deban utilizarse con esta finali-
dad. Si bien es cierto que los ECA diseñados específi-
camente para determinar el coste-efectividad de varias
opciones terapéuticas son casi inexistentes, es muy fre-
cuente que las EEM sean uno de los objetivos secunda-
rios de los ECA.2 Desde un punto de vista metodoló-
gico, el principal reto de estos estudios es como lograr
conclusiones generalizables utilizando un método cuya
limitación suele ser, precisamente, la falta de validez
externa. El presente trabajo revisa las principales ca-
racterísticas de los ECA que incorporan EEM y pro-
pone algunas soluciones prácticas sobre la forma más
idónea de llevarlas a cabo.

¿Cuándo y cómo deben plantearse
EEM dentro de los ECA?

Las EEM están justificadas siempre que existan indicios
de que puede haber diferencias en los costes o en los re-
sultados sanitarios de las opciones comparadas. D e b e-
rían iniciarse lo antes posible, ya que de lo contrario, p o-
dría suceder lo que algún autor, a g u d a m e n t e, h a
s e ñ a l a d o : «siempre es demasiado pronto para evaluar
una nueva tecnología hasta que, de repente, es dema-
siado tarde».3 Au n q u e,en general,no se recomienda rea-
lizar EEM durante las fases I y II,debido a que los crite-
rios de inclusión excesivamente restringidos generarían
unas conclusiones muy poco generalizables, en ese mo-
mento ya podrían plantearse estudios de coste de la en-
f e r m e d a d , que permitiesen recoger información necesa-
ria para, p o s t e r i o r m e n t e, llevar a cabo estudios más
c o m p l e j o s. Por otra parte, si el nuevo fármaco pudiera
tener algún efecto sobre la calidad de vida de los pacien-
t e s, sería el momento adecuado para desarrollar y vali-
dar los correspondientes instrumentos de medida.

La fase III sería el momento idóneo para medir, ade-
más de la eficacia y seguridad del nuevo fármaco, los
recursos utilizados por cada paciente. La información
así generada también presenta algunas limitaciones, ya
que las condiciones de la fase III difieren todavía de las
reales, lo que condiciona que puedan existir algunas di-
ferencias entre los costes (normalmente son mayores
en el ensayo clínico) y los efectos (eficacia frente a
efectividad).A pesar de estas limitaciones, esta  infor-
mación puede ser extremadamente útil para tener ele-
mentos que ayuden a decidir sobre la financiación del
fármaco por el Sistema Nacional de Salud,contribuir a
fijar su precio y servir como criterio de selección en su
posterior utilización.4

Por último, si las condiciones en las que se ha estudiado
el fármaco distasen mucho de las que tienen lugar en la
práctica clínica,podría estar indicado realizar estudios
en fase IV, flexibilizando aún más los criterios de selec-
ción de la muestra, la monitorización del estudio, las
condiciones de utilización de los fármacos comparados
y utilizando nuevos comparadores.

Desde un punto de vista práctico, las EEM tendrán
unas características distintas si se realizan dentro de
ensayos clínicos explicativos o de ensayos clínicos
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p r a g m á t i c o s.5 El objetivo principal de los EC explicati-
vos es evidenciar los efectos farmacológicos intrínsecos
de las moléculas comparadas. Para lograrlo, es preciso
crear unas condiciones experimentales y controladas
que garanticen la eliminación de cualquier tipo de in-
terferencia y minimicen la aparición de sesgos. En ge-
n e r a l , estos estudios podrían corresponder a los ECA
en fase II y fase III inicial. Los ECA pragmáticos son
aquellos cuyo objetivo principal es determinar los efec-
tos de un fármaco al utilizarlo en la práctica clínica ha-
b i t u a l .6 Se trataría de estudios con muestras heterogé-
neas de pacientes y en los que el análisis estadístico se
realizase «por intención de tratar». Corresponderían a
algunos ECA en fase III y, sobre todo, en fase IV.

Siguiendo la misma clasificación,las EEM podrían ser
realizadas dentro de ECA explicativos y de ECA prag-
máticos. En el primer caso, las EEM deberían estar su-
peditadas al objetivo de estos estudios: determinar si
existen diferencias en la eficacia. Por lo tanto no esta-
ría justificada ninguna modificación en el diseño de un
ECA encaminada a obtener datos económicos con una
mayor validez externa,ya que ello supondría renunciar
al objetivo principal de tales estudios.

En el caso de las EEM dentro de ECA pragmáticos ocu-
rriría lo contrario. Puesto que se trata de determinar la
efectividad de las diferentes opciones, serían vehículos
adecuados para realizar EEM y podría estar plenamente
justificado establecer criterios de selección más flexibles,
ampliar el número de comparadores, incluyendo aque-
llos que han demostrado una mayor eficiencia o a los que
se supone sustituirá el nuevo fármaco en estudio,r e a l i z a r
un seguimiento más prolongado de los pacientes, p e r m i-
tir que las dosis de los fármacos o incluso las visitas médi-
cas y pruebas diagnosticas pudieran ser decididas por
cada uno de los investigadores, e t c.

Sin embargo, cualquier tipo de modificación del diseño
de un ECA debería plantearse valorando con cuidado
si los hipotéticos beneficios compensan sus potenciales
inconvenientes, fundamentalmente la pérdida de vali-
dez interna del estudio.7,8 Como es obvio, cuanto más
avanzado se encuentre el desarrollo del fármaco, más
argumentos habría para realizar cambios.

Un planteamiento práctico

Por tratarse de una disciplina relativamente nueva,aún
existen algunos aspectos controvertidos sobre la forma
más óptima de integrar las EEM dentro de los ECA . A
continuación se enumeran una serie de recomendaciones
prácticas sobre la forma de realizarlos (ver la tabla 1).

Recogida de los recursos sanitarios utilizados. Puesto
que una parte de la evaluación farmacoeconómica
consiste en el análisis de los costes de los tratamientos
comparados, es preciso recoger el número de recursos

sanitarios utilizados durante el ECA en las diferentes
ramas de tratamiento.

Clásicamente, los costes sanitarios se han clasificado
en directos e indirectos.9 Los primeros son los deriva-
dos de los servicios médicos y se dividen a su vez en
«médicos» y «no médicos». Los costes directos médi-
cos están relacionados con el fármaco y el cuidado mé-
dico e incluyen los costes del fármaco, pruebas diag-
nósticas, consultas, coste del tratamiento de los efectos
adversos, hospitalización, etc. Los costes no médicos
incluyen transporte al hospital,servicios sociales, fisio-
terapia,cuidados en casa,etc.

Los costes indirectos son los relacionados con cambios
en la capacidad productiva de los pacientes, fundamen-
talmente la pérdida de días de trabajo. A pesar de su
i m p o r t a n c i a , a menudo no es fácil evaluarlos, por lo
q u e, en caso de recogerse, se recomienda analizarlos y
presentarlos separadamente de los costes directos.

Selección de los recursos sanitarios más relevantes.
N o r m a l m e n t e, son unos pocos recursos sanitarios los
que condicionan el coste de un determinado trata-
m i e n t o. Por ello, no suele estar justificado el enorme es-
fuerzo que supondría la recogida exhaustiva de todos
los recursos utilizados durante el estudio.2 Parece más
razonable determinar a priori cuáles serán los más utili-
zados y los más caros,de forma que sean representativos
de los costes incurridos durante el estudio. Por ejemplo,
en un estudio en el que los diagnósticos se realicen me-
diante TAC craneal o mediante ecocardiografía, q u i z á s
no sea preciso recoger de forma sistemática pruebas
diagnósticas de bajo coste (por ejemplo, hemograma o
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Tabla 1. Nueve recomendaciones prácticas para realizar 
evaluaciones económicas dentro de los ensayos clínicos

Deben identificarse y recogerse los recursos sanitarios
más importantes.

Deben recogerse los recursos adicionales, tratando de se-
pararlos de los condicionados por el protocolo del ECA .

No debería modificarse el diseño de los ECA explicativos
por el hecho de que incorporen una evaluación económica.

En los ECA pragmáticos pueden estar justificadas las
modificaciones del diseño encaminadas a lograr una ma-
yor validez externa de las conclusiones.

El tamaño muestral del ECA debe calcularse en función
de las variables principales de valoración y no en función
de las posibles diferencias en los costes.

Con frecuencia,las variables no se distribuyen según la
ley normal,por lo que es necesario utilizar pruebas esta-
dísticas no paramétricas.

Se recomienda expresar los resultados en forma de in-
tervalos de confianza.

En estudios internacionales puede ser conveniente
adaptar la recogida de recursos sanitarios en función de
las prácticas médicas españolas.

Se recomienda realizar sistemáticamente análisis de sen-
sibilidad con aquellas variables sobre las que existe ma-
yor incertidumbre o mayor variabilidad.

·

·

·

·

·

·

·

·

·



análisis elemental de orina), ya que, con total seguridad
no modificarán los resultados finales. De la misma
f o r m a , en un estudio de oncología tendría sentido reco-
ger las intervenciones de mayor coste (hospitalización,
a n t i e m é t i c o s, r a d i o t e r a p i a , transfusiones) pero no los
más baratos (los analgésicos administrados).

Selección de los recursos que no están condicionados
por el protocolo. Para evitar la distorsión que supondría
realizar el análisis incluyendo los recursos sanitarios
prefijados por el protocolo del ECA , se recomienda 
recoger exclusivamente los recursos «adicionales», e s
decir aquellos que no están predeterminados en el pro-
t o c o l o.Estos recursos son los que probablemente deter-
minarán las diferencias económicas entre los diversos
t r a t a m i e n t o s.2 Es conveniente definir la utilización en la
práctica clínica habitual de los recursos condicionados
por el protocolo. Por ejemplo, si éste último indica que
las vistas médicas deberán realizarse semanalmente,
pero la práctica habitual es realizarlas una vez al mes, e n
el análisis final debería incluirse este último dato. E s t a
estimación suele realizarse recurriendo a paneles de ex-
pertos o a revisiones de historias clínicas de pacientes si-
milares a los incluidos en el estudio.1

Cálculo del tamaño muestral de los ECA con evalua-
ción económica. El número de pacientes necesario para
detectar diferencias estadísticamente significativas desde
el punto de vista clínico puede no ser suficiente para de-
tectarlas desde el económico.1 0 Aunque se trata de un
tema complejo, se han propuesto varios métodos para
calcular el tamaño muestral de estos estudios.1 1 Sin em-
bargo, más allá de las discusiones metodológicas, la
pregunta pertinente sería si una vez que la muestra es su-
ficiente para detectar diferencias estadísticamente signi-
ficativas en la eficacia,en la efectividad,o en ambas,es ne-
cesario o ético seguir reclutando pacientes con el único fin
de demostrar la existencia de diferencias económicas. Te-
niendo en cuenta el valor exclusivamente orientativo de
las EEM realizadas dentro de ECA , parece más pru-
dente mantener el tamaño muestral necesario para de-
mostrar diferencias en la eficacia o en la efectividad y
plantear después del ECA , si fuese necesario, e s t u d i o s

observacionales adicionales encaminados a completar la
información sobre la utilización de recursos.1 2

Expresión de los resultados de los estudios coste-efec-
tividad. En las EEM realizadas dentro de ECA,es fre-
cuente encontrar que la mayor parte de los recursos utili-
zados se concentra en unos pocos pacientes. C o n
f r e c u e n c i a , esto da lugar a una gran dispersión de los da-
tos (es habitual que la desviación estándar sea superior a
la media) y hace que las muestras no se distribuyan se-
gún la ley normal, lo que debe tenerse en cuenta a la hora
de aplicar las pruebas estadísticas correspondientes.

Por otra parte, es frecuente que los resultados de los
análisis coste-efectividad se expresen como estimacio-
nes puntuales (por ejemplo, el tratamiento A cuesta 2
millones de pesetas por año de vida ganado respecto al
B ) . Sin embargo, sería más adecuado expresarlos en
forma de intervalos de confianza (por ejemplo el trata-
miento A cuesta de 1,5 a 2,5 millones de pesetas por año
de vida ganado respecto al B),ya que, como en el caso de
las variables clínicas, este tipo de resultado informa mu-
cho mejor sobre la magnitud de las diferencias reales.1 3

Variabilidad de la práctica clínica. Un problema que se
plantea con frecuencia en los estudios multicéntricos
internacionales es el de la representatividad. Aunque
puede ser discutible, se acepta que los resultados clíni-
cos generados en un determinado país son aplicables al
resto. Sin embargo, no ocurre lo mismo con la utiliza-
ción de recursos sanitarios.1,8 Las prácticas médicas y
los costes pueden mostrar notables diferencias inter-
nacionales (e incluso nacionales y regionales). Tales
variaciones hacen que, en ECA internacionales, pueda
ser conveniente adaptar las hojas de utilización de re-
cursos a la estructura sanitaria española.

Además es probable que los centros que participan en un
estudio no tengan costes unitarios. Podría defenderse la
conveniencia de realizar el análisis con los costes reales
de cada uno de los centros,para que las conclusiones fue-
sen más exactas.Sin embargo, lo normal es que la comple-
jidad de este procedimiento no justifique sus hipotéticas
v e n t a j a s.
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ENSAYOS CLÍNICOS FASE II y III FASE IV (COMERCIALIZACIÓN)

ECA explicativos con evaluación económica

ECA pragmáticos o naturalistas con evaluación económica

Modelos económicos de análisis de decisión

Evaluaciones económicas basadas en metanálisis

EEM realizadas en estudios observacionales naturalistas

Figura 1.Integración de las evaluaciones económicas a lo largo del desarrollo clínico de los medicamentos
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Análisis de sensibilidad. En todas las EEM se reco-
mienda realizar sistemáticamente un análisis de sensi-
bilidad.14 Dicho análisis consiste en modificar el valor
de las variables más importantes o aquellas en las que
existe mayor incertidumbre y valorar el impacto de di-
chas variaciones en los resultados del estudio. Por
ejemplo, si la hospitalización es uno de los recursos
más frecuentemente utilizados y además existen varia-
ciones importantes en este coste entre los centros par-
ticipantes, podría repetirse el análisis con los valores
mínimo y máximo para comprobar la «sensibilidad» de
los resultados a esos cambios. Los extremos elegidos
para realizar el análisis de sensibilidad podrían ser los
valores extremos o los límites del intervalo de con-
fianza del 95% de dicho valor. Quizás el análisis ponga
de manifiesto que la intervención sólo es rentable para
aquellos centros con un alto coste por día de hospitali-
zación, pero no para el resto. En la medida de lo posi-
ble, habría que identificar a priori las variables con las
que se realizará el análisis de sensibilidad.

Conclusión

Idealmente, las evaluaciones económicas de medica-
mentos deberían realizarse utilizando métodos con
alta validez externa y sus resultados deberían estar dis-
ponibles desde el momento de la comercialización de
los fármacos. Resulta muy difícil conseguir ambos obje-
tivos al mismo tiempo1 5 y lo razonable es tratar de obte-
ner la mejor información posible en cada momento, e m-
pezando lo antes posible. En la figura 1 se describe la
posible integración de las EEM a lo largo de un desarro-
llo clínico de fármacos: i n i c i a l m e n t e, mediante su inte-
gración en los ECA , lo que permitiría contar con resul-
tados orientativos, útiles para las decisiones sobre
f i n a n c i a c i ó n ; d e s p u é s, mediante otros estudios (ECA
p r a g m á t i c o s, modelos de análisis de decisión y estudios
n a t u r a l i s t a s ) , encaminados a lograr una mayor validez

e x t e r n a . Estos estudios complementarían y confirmarían
o no los hallazgos preliminares.Aunque es necesario se-
guir investigando para solucionar las limitaciones seña-
ladas al inicio de este trabajo, la utilidad de la informa-
ción generada justifica plenamente el esfuerzo adicional
que supone realizar evaluaciones económicas de medi-
camentos dentro de los ensayos clínicos.
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