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SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

* Documento confidencial que describe con detalle
y de manera actualizada datos físico-químicos y
farmacéuticos, preclínicos y clínicos del producto
en investigación

** Contiene los datos clinicos y no clinicos que
son relevantes para el estudio de los medicamentos
en investigacion en el ser humano.

Objetivo:
Proporcionar a los investigadores y demas
implicados en el ensayo, informacion que
permita comprender la razon de ser y el
motivo de que sea necesario cumplir los
aspectos claves del protocolo, tales como las
dosis e intervalo y forma de administracion,
y procedimientos para monitorizar la
seguridad.



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

INDICE DEL MANUAL DEL INVESTIGADOR(ejemplo)

- Declaracion de Confidencialidad (opcional)
- Pagina de firmas (opcional)

1. Indice
2. Resumen
3. Introduccion
4. Propiedades Fisicas, Quimicas y Farmaceuticas, y Formulaciones
5. Estudios no clinicos
5.1 Farmacologia No Clinica
5.2 Farmacocinetica y Metabolismo del Medicamento en animales
5.3 Toxicologia
6. Efectos en Humanos
6.1 Farmacocinetica y Metabolismo del Medicamento en humanos
6.2 Seguridad y Eficacia
6.3 Experiencia durante la fase de comercialización
7. Resumen de datos y guia para el Investigador

Nota: Referencias sobre:
1. Publicaciones
2. Informes

Se deberan encontrar estas referencias al final de cada capitulo.
Apendices (si los hay)



• Descripción de la sustancia del producto en investigación.
• Se debe incluir la formula química y/o estructural,
• Resumen de las propiedades físicas, químicas y farmacéuticas
relevantes.

• Descripción de la formulación que se utilizará, incluyendo
excipientes y se justificará si fuera clínicamente relevante.

• Instrucciones para el almacenamiento y manejo de la forma de
dosis.

• Se deberá mencionar cualquier similitud estructural con otros
compuestos conocidos.

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

Antes de que un medicamento se pueda 
administrar en seres humanos, se debe 
investigar sus actividades farmacológicas in 
vitro e in vivo.

Objetivo: caracterizar los efectos tòxicos
• en los organos diana
• dependencia de la dosis
• relación con el tiempo de exposiciòn 
• reversibilidad

Para estimar la dosis inicial en humanos e 
identificar los paràmetros para monitorizar 
la seguridad en humanos,

BPL
ICH



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

ALCANCE:
• Para apoyar solicitudes de permisos de
investigación o comercialización para productos
regulados.

• Asegurar la calidad e integridad de los datos
de seguridad.

• Esto incluye: medicamentos para uso humano,
productos biológicos, cosméticos, productos
médicos, dispositivos para uso humano,
roductos electrónicos, aditivos alimentarios y
colorantes, medicamentos veterinarios, aditivos
para piensos y productos de tabaco

• Estudios clínicos en humanos
• Investigación básica (estudios de farmacología no
clínica para mecanismos de acción, eficacia)

• Estudios de toxicología de descubrimiento
• Evaluación farmacocinética no clínica que no forma
parte de un estudio de BPL

• Bioanálisis de muestras para ensayos clínicos.



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

A. TOXICOLOGÌA GENERAL
• Aguda
• Subaguda
• Crònica

B. TOXICOLOGÍA ESPECIAL
• Fertilidad
• Embriotoxicidad



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

La información proporcionada, si se conoce/está disponible, según sea el
caso, puede incluir lo siguiente:
- Especies probadas.
- Número y sexo de los animales en cada grupo.
- Dosis unitaria (por ejemplo, miligramo/kilogramo (mg/kg)).
- Intervalo de dosis.
- Vía de administración.
- Duración de la dosis.
- Información sobre la distribución sistémica.
- Duración del seguimiento después de la exposición.
- Resultados, incluyendo los siguientes aspectos:
• Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacológicos y tóxicos.
• Severidad o intensidad de los efectos farmacológicos o tóxicos.
• Tiempo para la aparición/ocurrencia de efectos.
• Reversibilidad de los efectos.
• Duración de los efectos.
• Respuesta a la dosis (dosis/respuesta).



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

GUIDANCE ON NONCLINICAL SAFETY STUDIES FOR THE CONDUCT OF HUMAN CLINICAL TRIALS AND MARKETING 
AUTHORIZATION FOR PHARMACEUTICALS



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

SAFETY PHARMACOLOGY STUDIES FOR HUMAN PHARMACEUTICALS S7A 



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

Farmacocinetica y Metabolismo del Medicamento en humanos.

-Biodisponibilidad del producto en investigación (absoluta, cuando sea posible y/o relativa)
utilizando una forma de dosificación de referencia.
- Subgrupos de población (p.ej. sexo, edad y función orgánica alterada).
- Interacciones (p.ej. interacciones entre el PI y otros medicamentos, alimentos, etc).
- Otros (PK poblacional)



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS - SUDEC

Seguridad y Eficacia

- Resumen de información sobre la seguridad, farmacodinamia, eficacia y respuesta a la dosis
(dosis/respuesta).
- Incluir metabolitos, cuando sea el caso.
- Resúmenes de seguridad y eficacia a través de múltiples estudios por indicaciones en
subgrupos.
- Descripción de los riesgos posibles y las reacciones adversas que se anticipen.
- Precauciones o monitoreo especial.



GRACIAS

nmallea@ins..gob.pe



Protocolo de Investigación 

Anthony Bautista Pariona, MD.
Evaluador de Ensayos Clínicos 

ETEC/DIIS

Instituto Nacional de Salud



DISEÑOS DE ENSAYOS CLÍNICOS

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Requerimiento:

Tipo de ensayo (Grupos paralelos, Grupos cruzados, Factorial, De un solo grupo)

Razón de asignación (1:1, 2:1, 3:1)

Marco de trabajo (Superioridad, Equivalencia, No inferioridad, exploratorio) 

Reglamento de Ensayos Clínicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) – Anexo I, Numeral 5, Literal a
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Tipo de Ensayo

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website: https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/
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Tipo de Ensayo

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website: https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/
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Tipo de Ensayo

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website: https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/
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Tipo de Ensayo

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website: https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/
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Tipo de Ensayo

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website: https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Ejemplo:

No se reporta el Marco de Trabajo ni la razón de asignación

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Requerimiento:
Justificación del diseño y de los criterios de valoración considerados

Reglamento de Ensayos Clínicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) – Anexo I, Numeral 3, Literal c

Pawlik TM, Sosa JA. Clinical Trials. Springer 2020.

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Fases de Ensayos Clínicos:
Fase I: Farmacocinética y farmacodinamia. Efecto y seguridad preliminar. Voluntarios 
sanos o pacientes*

Fase II: Eficacia preliminar y su medición. Relación dosis-respuesta. Ampliar datos de 
seguridad. Pacientes o voluntarios sanos**

Fase III: Eficacia y seguridad. Considera alternativas terapéuticas disponibles. Muestra 
más amplia y representativa. Pacientes o voluntarios sanos**

Fase IV: Posterior al Registro Sanitario. Eficacia y seguridad a largo plazo en grandes 
poblaciones 

Reglamento de Ensayos Clínicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) – Artículo 2, Numeral 18.

* En algunos casos (El REC no especifica en qué casos)
** En estudios de Prevención

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



El Patrocinador prevé realizar un estudio para evaluar el balance de masas, el metabolismo, la
excreción y la PK de XXXXX después de la administración oral de una única dosis. Los datos disponibles
del estudio XXXXXX respaldan la relación riesgo/beneficio del estudio de fase 3 previsto

Ejemplo:
Ensayo clínico de Fase III comparado con placebo, doble ciego

Manual del Investigador: 
Metabolismo y excreción no evaluados en humanos

Respuesta:

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Ejemplo: Diagramas esquemáticos no legibles

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Protocolo versión inglés

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



PI + SOC PIacebo + SOC

Ejemplo: Diagramas esquemáticos con información insuficiente

Población

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



En estudios de extensión:

Estudio de extensión.-
Ensayo clínico por el cual se prolonga el tratamiento o seguimiento de los sujetos de investigación
que otorguen su consentimiento informado para ello. Se realiza en base a un protocolo de
investigación y su objetivo es obtener datos de seguridad o tolerabilidad a largo plazo.

Reglamento de Ensayos Clínicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) – Artículo 2, Numeral 14

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Ejemplo: Estudio de extensión que incluye una nueva población

Población
ECA III

Intervención

Intervención

Seguimiento 
largo plazo

Seguimiento 
largo plazo

Nueva 
población

Nueva población que no fue evaluada en el ECA previo

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



FOR-OGITT-028 Protocolo

Respuesta aclaratoria

DURACIÓN DEL ESTUDIO

Reglamento de Ensayos Clínicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) – Anexo I, Numeral 5, Literal  b)

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



SELECCIÓN DEL GRUPO COMPARADOR

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Propósito:
- Permitir la discriminación de resultados causados por el PI, de los resultados 
causados por otros factores (progresión, expectativas, otro tratamiento, etc.)

- Contrafactual “¿Qué hubiera pasado si…?”

- Asumiendo que se conoce la historia natural de la enfermedad 
(aunque siempre se prevé cierta variabilidad): Control concurrente

- Grupos similares en características basales (Para evitar introducir Sesgo) 
→ Estrategias Aleatorización y Cegamiento

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use. Choice of control group and related  issues in clinical trials (E10). 2000. 

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Tipos de Control

(a) Control Concurrente
(1) Placebo
(2) No tratamiento
(3) Dosis respuesta
(4) Control activo

(b) Control Histórico
Utilizado solo en casos excepcionales*

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use. Choice of control group and related  issues in clinical trials (E10). 2000. 

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Producto con forma farmacéutica, sin principio activo y por lo tanto desprovisto de acción farmacológica
específica, que puede ser utilizado como control en el ensayo clínico o para efectos de mantener el
cegamiento.

Tasa de eficacia observadas: 21.8%  a 40.8%

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC

Oliveira IR de, Nunes PM, Coutinho DM, Sena EP de. Review of the efficacy of placebo in comparative clinical trials between typical and atypical antipsychotics. Rev Bras Psiquiatr
[Internet]. 2009;31(1):52–6. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1590/s1516-44462009000100013

Control Concurrente con Placebo



Control Concurrente con Placebo
Permite el Cegamiento

Controla las influencias potenciales en el curso real o aparente de la enfermedad 
que no surgen de la acción farmacológica del fármaco en prueba.

Cuando existe tratamiento disponible que previene un daño grave (muerte o
morbilidad irreversible), generalmente es inapropiado utilizar un control con
placebo.

*Hay excepciones ocasionales:
p. ej. SOC tiene toxicidad severa y muchos la han rechazado

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use. Choice of control group and related  issues in clinical trials (E10). 2000. 



Control Concurrente con Placebo

(A) Placebo solo en ausencia de terapia efectiva comprobada (Helsinki)

(B) Si el uso de una intervención de efectividad comprobada no produciría 
resultados científicamente confiables (CIOMS)

(C) Cuando el retraso u omisión de alternativas terapéuticas efectivas no 
impliquen daño severo o irreversible* (Helsinki)

* A lo sumo molestias temporales o mínimas y éstos se minimicen mediante estrategias 
de mitigación (CIOMS)

(A o B ) + C



Selección del comparador (ICH E10 – Elección del grupo control)

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use. Choice of control group and related  issues in clinical trials (E10). 2000. 

¿Existe tratamiento efectivo? SI 
¿Este tratamiento salva la vida o previene morbilidad irreversible?
SI: Control activo
No: Control activo, control dosis respuesta, placebo con 
modificaciones metodológicas*

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC

¿Existe tratamiento efectivo? NO
Placebo con modificaciones metodológicas*, control dosis 
respuesta, otros.

*Adición, reemplazo, escape temprano, breve período de placebo y retirada aleatorizada



(1) Pacientes recibían dos alternativas de SOC
(A y B)

Enfermedad Neurodegenerativa

(2) Se detiene A y se reduce B (por 12 semanas)

(3) Se identifica pacientes con recaída

(4) Los que empeoran entran al estudio

(5) Se aleatorizan a PI y a placebo

PI

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC

Ejemplo



CRITERIOS DE VALORACIÓN

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Criterio de valoración primario: Variable que proporcionará la 
evidencia más clínicamente relevante
* Directamente relacionada con el objetivo primario del ensayo
* Debería ser empleado en cálculo de tamaño de muestra o tamaño de efecto. 

Criterios de valoración secundarios: Otras variables utilizadas para 
medir el efecto de la intervención estudiada.
* Puede implicar el mismo evento o variable que el resultado primario, pero medido en 
puntos de tiempo distintos

Reglamento de Ensayos Clínicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) – Anexo I, Numeral 4, Literal c

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Requerimientos:

> Variable específica (p.ej. SBP)

> Métrica de análisis (p. ej. cambio con respecto al basal ,valor final, o tiempo hasta el evento)

> Método de agregación (p. ej. media, mediana, proporción)

> Momento de medición (¿cuándo?)

Reglamento de Ensayos Clínicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) – Anexo I, Numeral 4, Literal c

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Ejemplo

Variable Métrica Agregación Momento

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Ejemplo

Variable Métrica Agregación Momento

Proporción de participantes que permanecen libres de recaídas en la semana
36, donde la recaída se define como un empeoramiento (aumento) de ≥1
punto en la puntuación XXXXXX en cualquier punto temporal durante el
período 2 en relación con el inicio del período 2 que se mantiene en una
visita de seguimiento 1 semana después.

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



ALEATORIZACIÓN

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Se requiere:

Método para generar la secuencia de asignación
Mecanismos para su ocultamiento

Reglamento de Ensayos Clínicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) – Anexo I, Numeral 5, Literal c

Medidas tomadas para minimizar o evitar sesgos: 
Aleatorización y Cegamiento

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Pawlik TM, Sosa JA, editores. Clinical Trials. Cham: Springer International Publishing; 2020.

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC

Todos los participantes tienen la misma probabilidad de ser asignados al grupo de 
tratamiento o al grupo(s) de control (asignación impredecible)

✓ Aumenta la validez interna del estudio

✓ Reduce sesgos: Sesgo de Selección.

✓ Aproximación al “equilibrio” de las covariables entre los brazos

✓ Permite la correcta inferencia estadística (basada en probabilidades)

✓ Proporciona una estimación adecuada del error aleatorio

Aleatorización



PI
Tratamiento Estándar

Observación: 
No se especifica el método para generar la secuencia aleatoria

IRT: Sistemas de Respuesta Interactiva

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Aleatorización Simple Aleatorización en Bloques

Lazcano-Ponce E, Salazar-Martínez E., Gutiérrez-Castrellón P. Ensayos clínicos aleatorizados: variantes, métodos de aleatorización, análisis, consideraciones éticas y regulación. 
Salud Pública de México. 2004: 46(6), 559-584.

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Aleatorización Estratificada

Lazcano-Ponce E, Salazar-Martínez E., Gutiérrez-Castrellón P. Ensayos clínicos aleatorizados: variantes, métodos de aleatorización, análisis, consideraciones éticas y regulación. 
Salud Pública de México. 2004: 46(6), 559-584.

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC



Diseño de estudio sólido metodológicamente y adecuadamente justificado

Grupo control oportuno: La protección del sujeto de investigación supera a cualquier
requerimiento metodológico

Criterios de valoración: Claramente predefinidos, objetivos y mensurables

Aleatorización: Descripción completa de la secuencia de asignación

Mensajes Finales

SUBDIRECCIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS- SUDEC
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Principios metodológicos esenciales en los ensayos clínicos:
Protocolo de investigación

NOMBRE DEL PONENTE
CARGO/ CENTRO / OFICINA

Sandra Noemi Zeña Ñañez

INSTITUCIÓN DE PROCEDENCIA



SUBDIRECCIÓN DE INNOVACIÓN EN SALUD - SUDIN

Protocolo de Investigación 

3.1. Diseños de ensayos clínicos

3.2. Selección del grupo comparador

3.3. Criterios de valoración

3.4. Aleatorización

3.5. Enmascaramiento

3.6. Tamaño de muestra

3.7. Importancia de la validez interna y externa en los protocolos de investigación

Principios metodológicos esenciales en los ensayos 
clínicos

SUBDIRECCIÓN DE INNOVACIÓN EN SALUD - SUDIN



ENMASCARAMIENTO

SUBDIRECCIÓN DE INNOVACIÓN EN SALUD - SUDIN



• También llamado cegamiento, es el procedimiento en el cual una o más partes del 
estudio desconocen las asignaciones al tratamiento.

ENMASCARAMIENTO

SUBDIRECCIÓN DE INNOVACIÓN EN SALUD - SUDIN

ABIERTO O SIN 
ENMASCARAMIENTO

• El investigador y el 
paciente conocen el 
grupo al que ha sido 
asignado el paciente

ENMASCARAMIENTO 
SIMPLE

• Los sujetos en 
investigación 
desconocen la 
asignación

ENMASCARAMIENTO 
DOBLE

• Los sujetos en 
investigación e 
investigadores 
desconocen la 
asignación al 
tratamiento;

ENMASCARAMIENTO 
TRIPLE

• Los sujetos en 
investigación, los 
investigadores y el 
que analiza los 
resultados 
desconocen la 
asignación al 
tratamiento



ENMASCARAMIENTO Y SESGO

El conocimiento del tratamiento puede influenciar:

• La selección de participantes.

• La asignación de los participantes a un grupo de tratamiento.

• La atención a los participantes.

• Las actitudes de los participantes frente al tratamiento.

• La evaluación de los criterios de valoración.

• La gestión de las deserciones.

• La exclusión de datos del análisis.

• El análisis estadístico.



•El enmascaramiento busca limitar la incidencia de sesgos en la realización e
interpretación de un ensayo clínico

ENMASCARAMIENTO Y SESGOS

Sesgo de Investigador Sesgo del evaluador Sesgo de desempeño



Sesgo del investigador

• Ocurre cuando un investigador favorece, ya sea consciente o inconscientemente, a 
uno de los grupos sobre los otros.

• Por ejemplo, si el investigador sabe qué grupo recibió la intervención, es posible 
que siga a ese grupo más de cerca y así trate a ese grupo distinto que al grupo de 
control, de una manera que pudiera afectar seriamente el criterio de valoración del 
ensayo



Sesgo del Evaluador

• Puede ser un tipo de sesgo del investigador en el que la persona que toma las 
mediciones de la variable del criterio de valoración tamice intencional o 
inintencionalmente la medición a favor de una intervención sobre otra. 

• Los estudios que tienen criterios de valoración subjetivos o de calidad de vida son 
particularmente susceptibles a esta forma de sesgo



Sesgo de Desempeño

• Ocurre cuando un participante sabe que está expuesto a una cierta terapia, ya sea 
activa o pasiva. 

• Por ejemplo, los síntomas de enfermedad informados por el participante mismo 
pueden verse como más altos en el grupo de placebo porque el participante sabe que 
el tratamiento no es activo. Los participantes de ese grupo también son más 
propensos a desistir del ensayo, generando así un sesgo de deserción entre los dos 
grupos.



NL: nefritis lúpica

Ejemplo









En conclusión, se iban a realizar las siguientes comparaciones:
•Producto en Investigación 15.8 mg (doble ciego) vs Grupo Placebo (ciego)
•Producto en Investigación 23.7 mg (no ciego) vs Grupo Placebo (ciego)
•Producto en Investigación 31.6 mg (no ciego) vs Grupo Placebo (ciego)
•Producto en Investigación a cualquier dosis (ciego y no ciego) vs Grupo Placebo
(ciego)

¿Para el objetivo secundario de tolerabilidad, palatabilidad y aceptabilidad como se 
minimizaría el sesgo por la ausencia de enmascaramiento?



• La ICH Topic E9 "Statistical Principles for Clinical Trials" e ICH Topic E10 "Choice of
Control Group in Clinical Trials", refieren que el objetivo del cegamiento es 
minimizar la aparición de sesgos conscientes o inconscientes resultado de 
diferencias en el manejo, el tratamiento o la evaluación del sujeto de investigación, 
o, las actitudes de los sujetos hacia el tratamiento, la evaluación de los puntos 
finales, etc

• La ICH Topic E4 “Dose Response Information to Support Drug Registration” indica 
que los ensayos destinados a evaluar la dosis o la respuesta a la concentración 
deben estar bien controlados, utilizando aleatorización y cegamiento (a menos que 
el cegamiento sea innecesario o imposible) para asegurar la comparabilidad de los 
grupos de tratamiento y minimizar el posible sesgo del paciente, el investigador y el 
analista.



TAMAÑO DE MUESTRA

SUBDIRECCIÓN DE INNOVACIÓN EN SALUD - SUDIN



• El tamaño muestral es importante para decidir sobre viabilidad del estudio.

• Es necesario para calcular el poder estadístico: Capacidad para detectar diferencias
entre dos intervenciones cuando en realidad existen.

TAMAÑO DE MUESTRA



SUBDIRECCIÓN DE INNOVACIÓN EN SALUD - SUDIN

Esta condicionado 
por:

Tamaño de población diana

Número de grupos a estudiar

Tipo de escala de la variable respuesta

Periodo de seguimiento previsto

Incidencia/prevalencia esperable de la respuesta en el grupo control

Mínima diferencia clínicamente relevante

Nivel de protección deseado frente a errores alfa y beta

Razón de la asignación a cada grupo

Tasa esperable de pérdidas y no cumplimentadores

Presupuesto

Tiempo disponible 



Ejemplo 





IMPORTANCIA DE LA VALIDEZ INTERNA Y EXTERNA EN 
LOS PROTOCOLOS DE INVESTIGACIÓN

SUBDIRECCIÓN DE INNOVACIÓN EN SALUD - SUDIN



Validez interna

¿Qué significa? 

• Que el estudio tenga resultados creíbles 

¿Qué características debe de tener?

• Asignación aleatoria 

• Adecuado tamaño muestral

• Enmascaramiento

• Uso de placebo o un adecuado comparador



Ejemplo







9.4.2 Eficacia 

9.4.2.1 Criterios de valoración primarios 

El panel de pruebas virales para detectar SARS-CoV-2 u otros virus es condición de estratificación del ensayo

clínico, y es mediante esta variable que se establecerá eficacia para el análisis primario, sin embargo, el protocolo

de investigación indica que se podrá usar los resultados obtenidos de la atención clínica, los cuales serán realizados
por profesionales no vinculados a los procedimientos sistematizados del protocolo de investigación.



Validez externa

¿Qué significa? 

• Los resultados de un estudio deben poder ser generalizados, es decir, deberían 
poder aplicarse a todos los pacientes que padecen la misma patología

¿Qué características debe de tener?

• Criterios de selección (representativos)

• Participación en el estudio (efecto Hawthorne)

• Perdidas pre-aleatorización

• Cumplimiento terapéutico



GRACIAS

Lorem ipsus@lorem.ipsus
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