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- El término “protocolo maestro” es un tipo de diseño unificador que incluye diferentes tipos de diseños                    

específicos: ensayo paraguas (umbrella trial), canasta (basket trial) o plataforma (platform trial). 
 

- Los estudios englobados dentro del protocolo maestro han aparecido como una forma de aumentar la                 

eficiencia de los ensayos clínicos tradicionales; ya que generan evidencia de una forma más rápida. 
 

- En los ensayos paraguas se evalúa la eficacia de diferentes tratamientos en pacientes con una misma 

enfermedad, pero con diferentes biomarcadores. 
 

- Los estudios canasta se caracterizan por evaluar un fármaco en múltiples patologías que tengan en co-

mún la diana seleccionada en el estudio. 
 

- El estudio plataforma incorpora características de los ensayos canasta y paraguas; permitiendo incluir     

múltiples medicamentos y/o múltiples poblaciones de enfermedades para su investigación en diferentes 

momentos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
INTRODUCCIÓN 

 
En los últimos años se ha producido un notable avance desarrollo y 
consolidación de las ciencias ómicas (aquellas que permiten           
estudiar un gran número de moléculas, implicadas en el                    
funcionamiento de un organismo), la biotecnología farmacológica y 
las tecnologías computacionales e inteligencia artificial, que han per-
mitido una mayor compresión de los mecanismos biológicos y mo-
leculares implícitas en las enfermedades y en la farmacocinética de 
cada paciente. Junto con la medicina de precisión, han llevado a una 
mejora en el arsenal terapéutico disponible en determinadas                           
situaciones, especialmente en enfermedades oncológicas y en las 
enfermedades raras (1,2).  
 
La medicina de precisión es una estrategia que tiene como objetivo dividir a los pacientes en grupos, que                               
probablemente responderán a una determinada terapia (3). La segmentación de los pacientes en grupos,                                  
especialmente en oncología, se realiza para adaptar el tratamiento según las características moleculares del tumor, en 
lugar de basarse únicamente en el sitio o etapa de la enfermedad (4,5). Además, este mayor conocimiento ha facilitado 
la adopción de nuevas metodologías de investigación y plantear abordajes terapéuticos innovadores, contribuyendo a 
la investigación farmacológica (6). El desarrollo de innovaciones metodológicas en la realización de ensayos clínicos de 
medicamentos, permite estudiar los nuevos tratamientos farmacológicos e intervenciones de medicina personalizada, 
acelerando el desarrollo y aprobación de nuevos medicamentos y reducir el coste de los estudios. Entre las innovaciones 
metodológicas en la realización de ensayos clínicos de medicamentos especialmente destacan el protocolo maestro (en 
inglés: master protocol) (6,7,8).  
 
Normalmente, en los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) se evalúa un medicamento en una población determinada. 
Por el contrario, un protocolo maestro es un tipo de diseño unificador, ya que se incluyen múltiples subgrupos y         
subestudios, con pacientes que tienen la misma o diferentes enfermedades y que emplean uno o varios medicamentos 
para su tratamiento (8,12). Así, los estudios de protocolo maestro están destinados a evaluar simultáneamente más 
de un fármaco en investigación y/o más de un tipo de enfermedad, dentro de la misma estructura general del ensayo. 
El término protocolo maestro reúne distintos tipos de estudios clínicos que comparten el objetivo de generar                        
evidencia de una forma más económica y rápida, permitiendo una toma de decisiones temprana (5,7,9). La reducción 
de costes y tiempos en la investigación está asociada a la reducción del tamaño muestral y a la economía de los             
estudios, agrupando en un solo diseño diversos escenarios clínicos y/o tratamientos. Además, se realizan diseños      
adaptativos que se pueden adecuar progresivamente a los resultados y a la evolución de la terapéutica. La realización 
de análisis intermedios preestablecidos permite la toma de decisiones sobre aquellos aspectos que requieran                          
optimizarse o modificarse, actualizar el cálculo del tamaño muestral y detener el estudio por motivos de futilidad o          
seguridad (10). Sin embargo, presentan algunos inconvenientes como la escasa experiencia de los profesionales en 
estos diseños, la dificultad en su interpretación y su alta complejidad (9,11).  
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La evidencia comparativa que aportan puede verse mermada               
respecto a la conseguida mediante el enfoque tradicional, con el 
diseño de ensayos clínicos específicos para cada escenario y                   
opción terapéutica comparada. Sin embargo, la capacidad de usar 
una sola infraestructura, diseño de ensayo y protocolo para evaluar 
simultáneamente múltiples medicamentos y/o poblaciones de                
enfermedades en múltiples subestudios acelera el desarrollo de 
medicamentos y lo hace más económico en tiempo y recursos. 
Esto se adapta bien, por ejemplo, al desarrollo de fármacos                 
dirigidos a subpoblaciones que presentan determinada diana                      
terapéutica, en diversos escenarios clínicos. Por ello, en los últimos 
años, el número de estudios de protocolo maestro está aumentado 
rápidamente (9,13,14).  
 
Dentro del término protocolo maestro se pueden incluir tres tipos 
de ensayos: canasta (basket trial), paraguas (umbrela trial) y                 
plataforma (platform trial) (9,10). Teniendo en cuenta la                            
complejidad de estos estudios, el objetivo de este boletín es                  
realizar una introducción a estos nuevos ensayos, sus principales 
características y sus ventajas e inconvenientes. 
 
 

ENSAYOS CANASTA (BASKET TRIALS) 
 
Este tipo de estudio se caracteriza porque pretende evaluar un                  
fármaco (o combinación de fármacos) dirigida específicamente a 
una diana terapéutica, que puede ser una característica                            
histológica, un biomarcador, etc., para evaluar su efecto en                       
múltiples patologías que tengan en común la diana seleccionada 
en el estudio. Así, existen criterios de elegibilidad comunes que 
combinan a pacientes con diferentes enfermedades, que                               
generalmente suelen tener como elemento común una diana                     
relacionada con el mecanismo de acción de la intervención 
(9,10,15). 
 
El ensayo canasta puede realizarse con grupo control o sin él,               
añadiéndose en determinadas circunstancias (figura 1).  
 
Este tipo de ensayo se compone de diferentes cohortes o        
subestudios que tendrán: objetivos específicos; la justificación 
científica para la inclusión de cada población; un plan detallado de 
análisis estadístico que incluye la justificación del tamaño de la 
muestra; y reglas de interrupción por futilidad o eficacia. Así, en 
cada subestudio, tras analizar los resultados de eficacia de los aná-
lisis intermedios, se puede decidir interrumpir ese subestudio o, por 
el contrario, aumentar su tamaño de muestra para apoyar la              
autorización de comercialización del fármaco (16,17). 
 
Como ventajas, estos estudios pueden ser una opción                   
adecuada para la evaluación de la eficacia de tratamientos en              
enfermedades raras o en subpoblaciones con dianas terapéuticas 
poco frecuentes, donde el reclutamiento resulta complejo. Es               
decir, permiten el acceso a terapias experimentales p. ej., en                      
oncología, a una amplia variedad de tumores, incluyendo a             
aquellos que no se han estudiado de otra manera en ensayos                 
clínicos. Además, sirven como generadores de hipótesis (18).  
 

Figura 1. Representación gráfica del ensayo canasta con y sin 
grupo control 
 

Modificado de: (11) 

 
Por el contrario, presentan el inconveniente de que, si se incluyen 
pocos pacientes en uno de los subestudios, puede resultar                  
compleja la realización de valoraciones y el establecimiento de los 
criterios de eficacia y de seguridad. El hecho de que los pacientes 
sean seleccionados según el tipo de alteración molecular, puede 
partir de la errónea asunción que la respuesta al tratamiento va a 
estar más asociada al marcador, que a la histología o localización 
del tumor. Este hecho plantea la duda si la mutación tiene el mismo 
impacto en todos los órganos o si se podrá discernir el valor                  
predictivo o pronóstico del biomarcador en ausencia de grupo                 
control (18).  
 
El primer fármaco aprobado mediante este tipo de ensayo fue                     
pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido a la diana                  
PD-L1, basándose en los resultados de 5 ensayos clínicos                        
(denominados KEYNOTE) con un único brazo de tratamiento. En 
estos estudios se incluyeron pacientes con 15 tipos distintos de              
tumores con una determinada mutación, mostrando el tratamiento 
una respuesta significativamente superior al estándar (19).  
 
Otro ejemplo de ensayo canasta es el publicado por Hyman et al. 
2015. Se trata de un ensayo fase II que evaluó vemurafenib en 122 
pacientes con múltiples tumores que presentaban mutaciones 
BRAF V600. Se incluyeron seis cohortes de pacientes con                   
diferentes localizaciones del cáncer. La medida de resultado                
principal fue la tasa de respuesta y como medida secundaria se           
utilizaron la supervivencia global y libre de progresión (figura 2) 
(20). 
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Figura 2. Ejemplo de diseño y diferentes subestudios en un 
ensayo canasta. 
 

 
Modificado de: (20) 
 

 
ENSAYOS PARAGUAS (UMBRELLA TRIALS) 
 
En este caso, el ensayo se caracteriza porque existen varios       
brazos de tratamiento diferentes y los pacientes con un mismo tipo 
de cáncer, serán asignados a un determinado tratamiento interven-
ción según la composición molecular específica que presente (21). 
En otras palabras, se evalúan diferentes tratamientos en una 
muestra con una determinada enfermedad y, los pacientes son di-
vididos en                diferentes cohortes o subestudios que, según 
el biomarcador o                alteración molecular, serán aleatoriamente 
asignados al brazo del    tratamiento intervención o al brazo control 
(12) (figura 3). 
 
En este tipo de ensayo, mientras se está realizando el estudio,             
se permite la realización de modificaciones que deben ser                
previamente establecidas. Por ejemplo, la aleatorización                       
adaptativa es utilizada con frecuencia para asignar a los pacientes 
el tratamiento experimental más eficaz basándose en la                            
acumulación continua de datos y análisis intermedios. Este hecho 
hace que los ensayos paraguas tengan la potencial ventaja de 
acortar el proceso de desarrollo del medicamento, haciéndolo más 
eficiente (15).  
 
En cada cohorte incluida se pueden analizar elementos de dosis o 

seguridad; pudiéndose agregar o eliminar subestudios, lo cual             

facilita la selección de la dosis, reducir el número de pacientes                  

expuestos a dosis no eficaces o potencialmente tóxicas y, en                    

patologías raras, permiten el cálculo preciso del tamaño de la 

muestra y reducen el tiempo necesario. 

El hecho de poder utilizar un brazo control permite evaluar y               
obtener datos comparativos, idealmente frente al tratamiento                     
habitual o estándar, que puede ser reemplazado cuando sea                  
modificado por una nueva terapia (16).  
 
 
 

El ensayo paraguas presenta algunas limitaciones (12,18): 
 
- Es necesario una fase previa para determinar el tipo de                   

alteración molecular que expresa cada paciente (screening). 

Esto puede suponer diferentes problemas logísticos, con       

participación de varios promotores y la necesidad de una                 

colaboración multidisciplinar e instrumentación sofisticada. 

Es un trabajo en equipo, que puede elevar la complejidad de 

su desarrollo. 

- La inclusión de los pacientes está determinada por la                     

presencia de un biomarcador o alteración molecular, podrá 

existir diferentes brazos asociados a biomarcadores                      

diferentes y con ello la complejidad aumentará. Además, 

aquellos pacientes que presenten varios marcadores pueden 

ser elegibles para ser incluidos en numerosos brazos.  
 

- El tamaño de la muestra deberá ser lo suficientemente 
grande, teniendo en cuenta que existen múltiples                        
subestudios que involucran aleatorización, múltiples brazos 
y/o múltiples biomarcadores. Por ello, en el estudio de                     
enfermedades raras, los subestudios pueden ser                              
extremadamente pequeños y, por lo tanto, el reclutamiento 
de los pacientes verse limitado. 
 

Un ejemplo de ensayo paraguas es el estudio National Lung                  
Matrix Trial, en el que, según el genotipado, los pacientes fueron         
estratificados en 22 cohortes y se evaluaron un total de 8                                
tratamientos emparejados con distintos biomarcadores. Este               
estudio aún está en marcha y, hasta la fecha, es uno de los más 
extensos llevados a cabo (22).  

 
Figura 3. Diferencia entre estudios paraguas y canasta. 
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ENSAYOS DE PLATAFORMA (PLATFORM TRIALS) 
 
Este diseño combina características tanto de los ensayos canasta 
y paraguas. Contemplan evaluar simultáneamente múltiples          
intervenciones, por lo que un mismo paciente podría contribuir a 
contestar varias preguntas de investigación, con evaluaciones      
intermedias frecuentes. La metodología de estos diseños es         
variable pudiendo utilizar distintos tipos de análisis estadísticos,   
incluir modificaciones en función de los resultados, o simplemente 
evaluar los subestudios de manera separada bajo un mismo       
protocolo marco (12).  
 
Los ensayos de plataforma son estudios que permiten evaluar      
múltiples intervenciones simultáneamente y agregar otras nuevas 
después del inicio del ensayo. Las preguntas, a veces                      
compartidas entre intervenciones se responden mediante          
comparaciones con un grupo de control (23). 
 
Los ensayos de plataforma pueden realizarse de manera perpetua, 
donde se pueden agregar múltiples medicamentos y/o incluir              
nuevos grupos de pacientes con distintas enfermedades para su             
investigación en diferentes momentos (23). 
 
Un ejemplo podría ser el estudio REMAP-CAP, un ensayo de                  
plataforma aleatorizado multicéntrico, internacional y que tenía por 
objetivo determinar las mejores estrategias de tratamiento para   
pacientes con neumonía grave en entornos pandémicos y no                
pandémicos. Se seleccionaron pacientes con criterios de                         
neumonía adquirida en la comunidad, adultos, ingresados en                 
unidades de cuidados intensivos que requerían soporte ventilatorio 
y cardiovascular. En este ensayo se combinaban hipótesis de                
superioridad, no inferioridad y se evaluaban mediante metodología 
bayesiana (24). 
 
Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión fueron            
aleatorizados a una intervención en una o más categorías de                 
tratamiento (denominados: "dominios"). Estas intervenciones                   
(antibióticos, antivirales, corticoesteroides,…) se pueden probar             
simultáneamente (figura 4). Además, la información de los                          
pacientes que ya participan en el estudio también se puede utilizar 

para ayudar a guiar el tratamiento de los nuevos pacientes que se 
unen al estudio (24). 
A diferencia de un ensayo convencional, el diseño adaptativo de 
un ensayo plataforma tiene una serie de beneficios (23,25): 
 
- Las respuestas a una pregunta pueden concluirse cuando se 

han acumulado datos suficientes, en lugar de cuando se               

alcanza un tamaño de muestra preespecificado. 
 

- El efecto de las opciones de tratamiento se puede evaluar en 

subgrupos predefinidos de pacientes (denominados                       

estratos). 
 

- Los datos que ya están acumulados se utilizan para                         

aumentar la probabilidad de que los pacientes dentro del               

ensayo sean asignados al azar a tratamientos que tienen 

más probabilidades de ser beneficiosos. 
 

- Se pueden evaluar varias preguntas simultáneamente. 
 

- A medida que se responden, se pueden sustituir las             

preguntas iniciales por nuevas preguntas.  
 

- Se pueden evaluar las interacciones entre intervenciones en 

diferentes dominios. 

También presentan algunas limitaciones (23,26): 
 
1. Complicaciones logísticas. Coordinar múltiples tratamientos, 

sitios de ensayo y colaboradores puede ser logísticamente 
complejo y requerir una cuidadosa gestión. 

 

2. Potencia estadística. Al evaluar múltiples tratamientos,                      
pueden necesitar un tamaño de muestra mayor que los                  
ensayos tradicionales para mantener la potencia estadística 
necesaria para poder detectar diferencias significativas entre 
los grupos de tratamiento. 

 

3. El diseño adaptativo es una ventaja, pero también puede                
introducir complejidad en el diseño del estudio y en la                 
interpretación de los resultados. Los cambios en el diseño del 
estudio durante su curso pueden aumentar el riesgo de 
sesgo y pueden dificultar la interpretación de los resultados. 

 

 
Figura 4. Representación gráfica del ensayo plataforma REMAP-CAP.  
 

 
 

 
Tomado de: (25)
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