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Qué es una investigacion cientifica?

Un conjunto de acciones planificadas que se emprenden con la finalidad de
resolver, total o parcialmente, un problema cientifico determinado.

Problema Métodos Resultados Conclusiones

cientifico

Dr. Maicel E. Monzén Pérez Introduccién al anélisis estadistico en ensayos 2025-03-12



El ensayo clinico es un caso particular de investigacion

cientifica

Un ensayo clinico es un estudio de investigacién que se realiza en personas
para evaluar los efectos de productos y procedimientos médicos.

Los ensayos clinicos se
llevan a cabo para:

Prueba en Humanos

1 Probar nuevos productos medicinales y
procedimientos médicos en humanos.

Evaluacion de Eficacia

2 Evaluar la eficacia y la sequridad de los productos o

procedimie dicos.
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Caracteristicas generales de los ensayos clinicos como

investigacion

i

ciegos

=
s X

e { diseno cruzado
diseno paralelo

Estado del conocimiento y alcance
de resultados.

experimentales] ensayos clinicos

obsenvacionales.

retrospectivos

Estudios explcativos.

Ejes de clasificacion

direccion en el tiempo.

Comparativa

Fundamentales

posibilidades de aplicacién de los Fundamental-orientadas
resultados

Aplicadas

Trabsjos de desarrollo
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Los EC son investigaciones en la se evalla el efecto causal

de una Intervencion.

e Intervencion (manipulacién del objeto de estudio -ser humano-)
e Enfoque explicativo (Relacién causal)

@ Direccion temporal longitudinal prospectiva

EFFECTO

7

tiempo

<=
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Investigacion con seres humanos

Marco legal y
ético
Los proyectos deben

reqy
institucionales, como
equilibrio riesgo-
beneficio, privacidad
¥ propiedad
intelectual.

een Revisién
informado -

Debe ser voluntarioy
accesible, explicando
objetivos, riesgos y
derechos de los
participantes.

requieren evaluacion
cientifica previa para
innecesarios y
asegurar calidad de
datos.

Revisiones
continuas

Los ensayos deben

‘garantizar el
cumplimiento de.
estandares éticos.

internacionales

Incluye la
Declaracion de
Helsinki y ICH E6
(BPC), que
establecen
principios éticos y
normas para la
investigacién
médica.

Proteccién de
grupos
vulnerables

Se debe garantizar
una distribucion
justa de beneficios y.
cargas,
especialmente para
poblaciones
vulnerables.

Los EC son investigaciones en la se evaltia una

Intervencidén en seres humanos.

Deben revisary
aprobar protocolos,
garantizando que el
consentimiento
informado sea claro
y esté actualizado.

Confidencialidad

Mantener privacidad
y confidencialidad es
obligatorio, ademés
de divulgar conflictos
deinterés.



En los EC se desarrolla una tecnologia durante un proceso

que consta de difentes estapas.

Proceso de Desarrollo de Farmacos

Identificacion inicial de
compuestos

Evaluacion de compuestos -
ool Prucbas Preclinicas

Pruebas de sequridad en
voluntarios sanos

=]
Fase 2 o=

Evaluacion de eficaciay
seguridad

2 Ensayos a gran escala para
;ﬂ RN confimacion

Monitoreo post- ©
comercializacion [Iesis 6
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Resumen parcial

@ Los ensayos clinicos son investigaciones en la se evalta el efecto
causal de una Intervencion en humanos en el tiempo.

@ La que la tecnologia propuesta (producto) sigue un proceso que
consta de varias etapas.

@ El desarrollo y validez de un ensayo tienen implicaciones éticas porque
un disefio metodoldgico inadecuado o conclusiones no cientificas
exponen a participantes a riesgos innecesarios, afectando su integridad
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Porqué es importante enteder la Relacién causal para la

validez de un ensayo clinico?

@ La causalidad se entiende como la diferencia entre el resultado
observado (con la intervencién) y el resultado contractual (sin la
intervencién)

@ Los grupos de control representan este escenario contrafactual, es
decir, el “qué pasaria si no hubiera ocurrido la causa”

@ en un ensayo clinico, el grupo de control (que recibe placebo) muestra
el estado natural de los participantes sin el tratamiento, permitiendo
comparar efectos
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En los EC es importante usar métodos para la mitigacion

del sesgo en la relacién causal

Métodos para la mitigacién del sesgo en los ensayos clinicos

Crea grupos

similares, . o
1 controlando factores Asignacion
de confusion Aleatoria

observables y no
observables.

Determina si los
2 cambios son por la
intervencion.

Reduce el sesgo en
3 conduccién e

interpretacién de

resultados.

Enmascaramiento
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Durante el proceso de desarrollo tecnolégico del produto

exiten un conjunto de elementos criticos que son
comunes a todas las investigaciones en general.

@ La adecuada formulacién del problema cientifico.

@ La eleccién de un método adecuado para abordar el problema
(disefio correcto).

@ La obtencién de resultados fiables y reproducibles (bien
documentados).

@ La obtencién de conclusiones validas.

@ etc.
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La documentacién debe permitir el escrutinio del proceso

de investigacion cientifica y evaluar su reproducibilidad.

Etapas de la
investigacion

Definicién de poblaciones

4
1

|

Imputaciof| de datos
/

S

.

Soo-” 1

OhSaryacigfes estadisticas
X4

N
aqaliaig explgratorio de los datos
N\

\\ AN

AN / R 4
S— - o Vi N\, 4 NN
publicacion de los vesultados e introduccion de / AN 7 Analisis de lahomogeneidad entre los grupos
logros en i practica social e ~ee - i
______ \
SN // N
____________ \

)
Evaluacign del efecto
1
A

Analisis de los eventos adversos e
interrupciones del estudio
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Elementos criticos durante el desarrollo del producto.

Estudios Post-
Comercializacién

Validar hallazgos e
identificar nuevos

Asequrar la entrega
eficiente del producto

Evaluacion
Econémica

Considerar la viabilidad de
costos

Andlisis de Mercado

Evaluar la demanda y el
estado de salud

Vigilancia
Farmacolégica

Monitorear continuamente
los riesgos y beneficios

Ciclo de Desarrollo del Producto Farmacéutico

=8

Consideraciones
Eticas

Asegqurar a proteccion de
los participantes

Comprensién
Farmacocinética

Analizar la trayectoria del
férmaco en el cuerpo

Garantizar Eficacia y
Seguridad

Valdarlos resultados del
tratamiento seguro

Cumplimiento
Regulativo

Adherirse a las directrices
dela industria

Control de Calidad

Mantener la consistencia
del producto

CO en ensayos



Elementos criticos en la documentacién protocolo e

informe final.

@ Evaluacién regulatoria apropiada: Cumplir requisitos preclinicos y
clinicos.

@ Protocolo de ensayo clinico bien disefiado: Un protocolo sélido es
fundamental para el éxito.

@ Rigor Metodolégico: Aplicar métodos precisos y sistematicos.
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Disefio metodoldgico

l6gica consistente entre el planeamiento del problema cientifico y los
métodos

@ o problema y operacionalizacién de las variables
@ o problema y asignacién a grupos de tratamiento

@ o presentacién de resultados (tablas y graficos)
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Pero por dénde comenzar a evaluar la metodologia del

ensayo

IBueno! Simplemente por el principio.

Formular adecuadamente el problema cientifico supone haber alcanzado la
mitad de la solucién. LCS
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Los siguientes elementos estan condicionados por el

problema cientifico:

o el disefio metodoldgico (métodos)
@ el resultado

@ las conclusiones
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La formulacién correcta del problema es fundamental para

ajustar los métodos

PJalll ©Peracionalizacion de variables

. .. técnicas estadisticas
formalizacion del (Descriptiva,Inferenciales)
problema de <
investigacion
procedimientos de muestreo

= representacion tabular y grafica

Dr. Maicel E. Monzén Pérez Introduccién al anélisis estadistico en ensayos 2025-03-12



Dénde se formula el problema cientifico en la

documentacién ?

o Hipdtesis

o Objetivos
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i Qué factores influyen en la seleccién de los diferentes

tipos de disenos?

@ Problema cientifico ( Objetivos del estudio clinico e hipétesis).
@ Expectativas de los investigadores y patrocinadores.

@ Disponibilidad y caracteristicas de la poblacién de estudio.

@ Impacto potencial del estudio en la practica médica.

e Factibilidad y posibilidad de enmascaramiento (doble ciego).

@ etc.
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Tipos de hipdtesis

¢Qué tipo de hipétesis debe formularse para el estudio?

Superioridad

Demostrar que el nuevo
tratamiento es mejor
que el estandar o
placebo, ofreciendo
mejoras clinicas
relevantes.

Dr. Maicel E. Monzén Pérez

Equivalencia

Establecer que el nuevo
tratamiento es igual al
estandar, con diferencias
clinicamente
irrelevantes, pero
posibles beneficios
como menos efectos
secundarios.

No Inferioridad

Asegurar que el nuevo
tratamiento no es
inaceptablemente peor,
considerando beneficios
como mayor
accesibilidad.
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Factores que influyen en la seleccién de

de disenos

los diferentes tipos

¢Qué factores deben
considerarse al seleccionar
un disefio de ensayo clinico?

Objetivos del
Estudio

Alinear el disefio con
los objetivos
especificos del
estudio, como la
eficacia o la
seguridad.

Expectativas

Considerar las
expectativas de los
investigadores y la
comunidad cientifica
sobre los resultados.

Poblacién

Evaluar la
disponibilidad y
accesibilidad de la
poblacion de
pacientes.

Impacto

Evaluar el potencial
impacto de los
resultados en la
préctica médica.

Enmascaramiento

Considerar la
posibilidad de
enmascarar a los
participantes y
evaluadores.
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Tipos de comparaciones

¢Qué tipo de comparacion de
tratamientos se debe realizar?

o
Superioridad ©

°0 L
g-[é No Inferioridad

Demuestra que un Establece que un tratamiento
tratamiento es mejor que no es peor que otro més alla
otro por un margen de un margen aceptable.
clinicamente significativo.

oo )

Equivalencia

Muestra que dos
tratamientos son similares
dentro de un intervalo
clinicamente irrelevante.
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Tipos de disefios

¢Qué disefio de estudio utilizar?

Disefio Tradicional @[ Qo - o O @Dé Disefio Adaptativo

Adecuado para estudios con :: Ideal para estudios que
objetivos claros y sin requieren flexibilidad y
cambios planificados. ajustes basados en datos.
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Tipos de disefios

Disefios Paralelos
Disefios Tradicionales Disefios Cruzados

/ \\ Disefos Factoriales

o . Disefios Basados en Reglas
Disefios de Escalado de Dosis (Fase I)¢4,//’m
A iIsenos Basados en oaelos

Disefios con Reestimacion del Tamarfio de la Muestra

Disefios Adaptativos

Disefios de Ensayos Clinicos Disefios Seamless

"\ Disefios Secuenciales de Grupo

Disefios de Enriquecimiento de la Poblacién

- Ensayos de Canasta (Basket Trials)
Protocolos Maestros // Ensayos de Sombrilla (Umbrella Trials)
Ensayos de Plataforma (Platform Trials)
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Tipos de variables

Tipos de variables en ensayos clinicos

L > ®
@ —© L
. Variables de .
Variables Variables de
: control
secundarias respuesta
" Influyen en el efecto .

dMedlqas_ de s9por!e y deben ser Miden el efecto y

el objetivo primario.

controladas. permltfen
comparaciones.

QQ@ Ig @

N\

. Variables .
Variables P Variables de
p clinicas . g
demograficas diagnéstico
Caracteristicas Relacionadas con Condicién médica
como edad, sexo y tabaquismo; dietay para la intervencion. Evaltan eventos
peso. tratamientos. adversos ysu
gravedad.

Variables de
seguridad
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Tipos de variables

Dicotémicas

Nominales

Cualitativas Politémicas

L ) Ordinales
Clasificacion de variables

=~ o Continuas
. Cuantitativas —
— O Discretas
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Medidas resumenes segin tipo de variables

Razén

Proporcion
Porcentaje

Variables Cualitativas

Media aritmética

. . Medidas de tendencia central: Mediana
medidas resumenes ./

O N Moda

Cuartiles (Q1, Q2, Q3)
Medidas de posicion: Deciles (D1-D9)
Percentiles (P1-P99)

"\ Variables Cuantitativas

_Amplitud (Rango)

. - " Desviacion media
Medidas de variabilidad: o/vi
arianza

' . Desviacion estandar
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Tipos de pruebas

Variables Cuslitatives Nominales Dicotémicas

Variables Cualftativas Nominales Polféricas,
2 Muestras Paradas ./

o-

estaditicas por tipo de variables

No Paramét

Prucba de McNemar

Paramétrica; Prusba de hipétesis para a diferencia de proporciones
Intervalos de Confianza: IC

No Paramétrica: Prusbe de Stuart-Maxvell

Paramétrica: Prusba de hipotesis para a diferencia ds proporcionss

proporciones poblacionales.

Al de Conflanza: C para i dferenci de dos rles
. Ho i rsadlsigrsdoisrn
N Diert Paramétrica: T o Sudent

Varisblss Cuantativas Continues

Més de 2 Muesiras Pereades,

Varisbles Cualiativas Ordinales

Prusbas do Hipétass por Tpo da Variable y Cantidad do Muesiras

Variabies Cualtativas Nominales Polftomicas.

2 Muestras Indspendientes

Alomative con navals de Eonfane: 16 ara a diferencia de medias (M.
No Paramétrica: Pructa e los Signos de Wikcoxon
Parametica: T de Sluden pera muestas

 Variabies Cualtativas Nominales Dicotémicas,

 Variables Cualtativas Nominales Poifomicas .,

L1-M_2)

ades
Alterativa con Intervalos de Confianza: IC para la dferencia da modias (M _1 -1 2))
Verisbles Cualiativas Nominales Dicotémicas

_ No Paramétrica: Prueba de Coshran
No Paramétrica: Prueba de Friedman (ANOVA por rangos)
Paramétrica: ANOVA para medidas ropetidas (GLM)

No Paramétrica: Prusha de Fisher-Ivi
- Paramétrica: Prueba de hipétesis para a diferencia de proporciones.

Alternativa con Intervalos de Confianza: IC para la dferencia de dos proporciones poblacionales.
No Parametica: Prusba de (ichi2) de Homogeneidad

Paramétrica: Prueba de hipstesis para a diferencia de proporciones.

Verisblss Cuanitativas Continuas .,

Variables Cualftativas Ordinales

N Intervalos de Confianza o5 blacional
NoParamétrica: Prusba U de Mann-Whiney.

Paramétrica: T de Student para musstras

Alternativa do Confianza: IC para la (M_1-M_2)

No Par

- Prueba U de Mann-Whiiney
Parametnca; | Go Student pera muesiras independientes
Alterativa con Intervalos de Confianza: IC para la dferencia de medias ((M_1- M 2)

O~

Discetes

Més de 2 L

\

_ Varables Cuaniiaives Continuss -,
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__No Paramérica: Prueba de Kruskal-Walls

No Paramétrica: Prusba de Kiuskal-Walis
Paramétrica: ANOVA

No Parametrica: Prusba de Kruskal-Walls
Paramétrica: ANOVA
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Resumen Parcial

@ Factores que influyen en la seleccién

@ Tipos de comparaciones

Tipos de disefios

Tipos de variables

Tipos de pruebas estadisticas
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Principales desafios regulatorios en ensayos clinicos
1. Aprobaciones multicéntricas y multirregionales

e Variabilidad en requisitos éticos y legales entre paises (Ej: FDA-EEUU
vs. EMA-UE).

@ Retrasos por sincronizar aprobaciones de comités éticos y agencias
regulatorias.

v

2. Reclutamiento y diversidad de pacientes

@ Exigencias regulatorias para inclusién de poblaciones subrepresentadas
(edad, género, etnia).

@ Cumplimiento de normativas locales en paises con infraestructura
clinica limitada.

A\
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Principales desafios regulatorios en ensayos clinicos

3. Gestion de datos y privacidad

@ Armonizacién de estandares (ICH-GCP, GDPR en UE, HIPAA en
EEUU).

@ Retos en el uso de datos reales (RWD) y tecnologias emergentes
(eConsent, wearables).
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Regulaciones en evolucion y su impacto

Ejemplos de complejidad regional

@ UE: Reglamento 536/2014 (mayor transparencia, portal Gnico para
ensayos).

e EEUU: FDORA 2023 (énfasis en diversidad en ensayos pediatricos).

@ Asia: Requisitos especificos en China (NMPA) y Japén (PMDA) para
datos locales. )

Riesgos de incumplimiento

@ Sanciones econémicas y suspensiones de estudios.
@ Pérdida de confianza publica y dificultad para publicar resultados en
revistas cientificas.
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Estrategias para navegar los desafios

Soluciones practicas

@ Armonizacion regulatoria: Adoptar guias ICH y colaborar con CROs
locales.

e Tecnologia: Plataformas centralizadas (CTMS) y blockchain para
trazabilidad de datos.

o Participacion temprana: Consultas regulatorias previas (FDA Type
B, EMA Scientific Advice).

Tendencias futuras

e Ensayos hibridos/descentralizados (DCTs): Adaptacién a marcos
regulatorios flexibles.

o Inteligencia Artificial: Validacién de algoritmos para endpoints
regulatorios.

o Enfoque “patient-centric”: Normativas que priorizan experiencia
del paciente.
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Ejemplo practico

Biomodulina T

.3.ml
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La Biomodulina T incrementara al menos en un 60% el area del Timo al
concluir el tratamiento. Este incremento se reflejara en la reduccion en un
50% del nimero de infecciones como variable clinica y en el aumento de al
menos 30% de las subpoblaciones linfocitarias CD3+/CD4+ y
CD3+/CD8+ en el subgrupo de pacientes con inmunodeficiencia celular
como correlato inmunolégico.
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Ejemplo de seleccidon de procedimientos estadisticos

# | Variable hipotesis estadistica técnica

1 | dreadel timo (vp semana 32) Hy:vp < 0.60,H,:vp = 0.60 | Test de signos de Wilcoxon
2 |infecciones (vp 32) Hy:vp > 0.50,H,:vp < 0.50 | Test de signos de Wilcoxon
3 | CD3+/CD4+ (vp semana 32) Hy:vp < 0.30,H,:vp > 0.30 | Test de signos de Wilcoxon
4 | CD3+/CD8+ (vp semana 32) Hy:vp < 0.30,H,:vp > 0.30 | Test de signos de Wilcoxon
5 | &rea del timo mm? (mediana sem 0-32) Hy:Bi = 0,Hy: B £ 0 Modelos mixtos, anova

6 | Pacientes con drea timica normal(sem 32) Hy:p < 0.60,H,:p >0.60 | Test de homogeneidad

7 | Pacientes con CD3+/CD4+ normal (sem 32) Hy:p < 0.30,H,:p > 0.30 | Exact binomial test

8 | Pacientes con CD3+/CD8+ normal (sem 32) Hy:p < 0.30,H,:p > 0.30 | Exact binomial test

9 | PT calidad de vida (sem 32) Ho:vp < o,H;:vp =0 Test de signos de Wilcoxon
10 | Pacientes que cumplen CGRC' Hyp:p <0.7,Hi:p £ 0.7 Test de homogeneidad

11 | Pacientes que cumplen CGRC? Hy:p <o0.7,H;:p #0.7 Exact binomial test

Valor de |a variable (semana 32) — Valor de |a variable (semana o)

Valor de la variable (semana o)
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Ejemplo de determinacién del tamano de muestra

Variable principal de respuesta (area del Timo) - determinacién del nimero
de participantes

proportion power calculation
for binomial distribution (arcsine transformation)
100% = tajlg = greater :
effect size h = 0.267118616981264:;
alpha = 0.05 :

75% -

50% -

test power=1-p

25% -

* optimal sample size
I n=120
0% -
50 100 150
sample size
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Ejemplo Grafico Area timica por momento de evaluacion

-
Frisned 1.82,92.64 )= 222.76, p= 1.066-34, @} = 0.67, Clgsy, [0.59, 1.00],

Pgm-sd = B.338-11
1500- PHairn-adp = B.588-29
pHdm_,di_= 3.19e-15

1200 -

area

500 -

600 -

ueubrs umoys sieqg i s U8pnls 1591 SsIMIE

B o
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Muchas Gracias!

Dr. Maicel Monzén
Especialista de primer y segundo
grado en Bicestadistica

Ave StaA e 60y62

11 300 Playa
maicel.morzon@gmail.com
hitp: Awww cencec sid.cu

T +53 54234317
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