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Hace afios, se tenfa una confianza casi ciega en los medicamentos. Se
sabfa que nos curaban de cierta patologia y poco mds. Pero esto ha
cambiado. Los ensayos clinicos son la prueba de fuego de la
actividad creadora de la industria farmacéutica. Prueba de
fuego en dos dimensiones: de un lado, porque el mds absoluto respeto
al paciente y sus derechos hace que toda precaucidn sea poca; de otro,
porque sdélo el ensayo clinico determinard si el medicamento es eficaz,
ademds de seguro, en las condiciones de uso preconizadas.

Introduccion al

La preocupacién por la seguridad de los
medicamentos, tras la aparicion de terribles
efectos adversos tales como la focomelia atri-
buida a la Talidomida, ha contribuido al des-
arrollo de métodos adecuados para la eva-
luacion de los beneficios y los riesgos
potenciales de cualquier tipo de intervencién
terapéutica, sea o no farmacoldgica.

Tal y como esté definido en el RD 223/2004,
ensayo clinico es “toda investigacién efec-
tuada en seres humanos para determinar o
confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos
y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o de
detectar las reacciones adversas, y/o de estu-
diar la absorcién, distribucién, metabolismo y
excrecién de uno o varios medicamentos en
investigaciéon con el fin de determinar su
seguridad y/o eficacia.”

Es decir, es la evaluacién cientifica de la
accion, eficacia terapéutica e inocuidad de un
farmaco en el ser humano, obtenida por pro-
cedimientos de observacion e investigacion
clinica.

Asimismo, es aquel estudio en el que se uti-
lice una sustancia no autorizada como espe-
cialidad farmacéutica, o bien se utilice una
especialidad farmacéutica en indicaciones o
condiciones de uso distintas de las autoriza-
das. La utilizacion de medicamentos para
indicaciones o condiciones de uso no autori-
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zadas, Unicamente puede realizarse en el
seno de un ensayo clinico o como uso com-
pasivo.

Debemos recordar que los ensayos clinicos
no se llevan a cabo Unicamente sobre nuevos
tratamientos, sino que también en aquéllos
que ya se encuentran en el mercado (farma-
covigilancia) con el fin de evaluar la eficacia
de las nuevas pautas terapéuticas, nuevas
vias de administracién, nuevas asociaciones
de farmacos en el mismo medicamento, nue-
vas formas farmacéuticas o nuevas indicacio-
nes de un mismo farmaco, o para ampliar la
informacién sobre eficacia y seguridad del far-
maco que sometemos a estudio.

La secuencia de un ensayo clinico la pode-
mos dividir en planificacién, ejecucion y
seguimiento.

La planificacion es una etapa fundamental en
la que sobre todo, surgen las hipdtesis de
trabajo, se estudia la viabilidad del estudio, y
se eligen los centros de evaluacion. Tiene un
caracter abierto en el cual se estudia la posi-
bilidad de que durante el transcurso del
ensayo clinico se incluyan nuevos centros
para acabar en el plazo previsto.

Tras esto, y si ya se tiene la molécula a estu-
dio, se puede ya iniciar la ejecucién en si del
ensayo clinico y su seguimiento, tras el cual se
realizard la valoracion del mismo. Normal-

mente se diferencian dos etapas: Preclinica o
de desarrollo del farmaco, y Clinica o de valo-
racion del balance beneficio-riesgo.

La etapa Preclinica a su vez estéa dividida en
dos procesos: Sintesis y Screening. La etapa
Clinica en si se realiza para demostrar si se
puede usar el farmaco en cuestion evaluando
los posibles riesgos frente a los beneficios.
Recientemente, y por medio de la EMEA
(Agencia Europea del Medicamento), de la
AGEMED (Agencia Espafiola del Medica-
mento) y de la FDA (Agencia Estadounidense
del Medicamento), se reclasificaron las dife-
rentes fases de desarrollo del ensayo clinico,
quedando finalmente éstas divididas en las
fases |, II, 1y IV.

Tras la realizacion de las tres primeras fases, y
si se obtienen resultados positivos, las autori-
dades dan la autorizacion para la comerciali-
zaciéon del medicamento. Podriamos asi pues
resumirlas en “presentacién y comercializa-
cion”.

Por termino medio, el coste de desarrollo de
un farmaco se estima que se encuentra por
encima de los 360 millones de euros.

Fundamentalmente son cuatro, pero no
debemos olvidar al propio sujeto del ensayo
clinico, ni al personal auxiliar:
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Promotor: individuo, empresa, institucién u
organizacién responsable del inicio, gestion
y/o financiacién del ensayo clinico.

Clinico: médico o persona que ejerce una
profesion reconocida para llevar a cabo inves-
tigaciones en razén de su investigacién cien-
tifica y de su experiencia en la atencién sani-
taria requerida. Es responsable de la
realizacién del ensayo clinico en un centro. Si
es un equipo el que realiza el ensayo en un
centro, el investigador es el responsable del
equipo y puede denominarse investigador
principal.

Monitor: profesional capacitado con la nece-
saria competencia clinica, elegido por el pro-
motor, que se encarga del seguimiento
directo de la realizacion del ensayo. Sirve de
vinculo entre el promotor y el investigador
principal, cuando estos no concurran en la
misma persona.

Administracién: actuaré de dos maneras, que
detallaremos en el siguiente punto.

La Administracion dispone de dos organis-
mos de actuacion: Comité Etico de Investiga-
cién Clinica (CEIC) y la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios.

El CEIC es una organizacién independiente
encargada de velar por la proteccién de los
derechos, seguridad y bienestar de los suje-
tos que participen en un ensayo y de ofrecer
garantia publica al respecto mediante un dic-
tamen sobre el protocolo de ensayo, la ido-
neidad de los investigadores y la adecuacién
de las instalaciones, asi como de los métodos

y los documentos que vayan a utilizarse para
informar a los sujetos del ensayo con el fin de
obtener su consentimiento informado.

De acuerdo con la legislacion vigente, los
ensayos clinicos con sustancias o medica-
mentos realizados en territorio nacional,
deberan contar con la autorizacién de la
Agencia Espafiola del Medicamento (AEM),
ademas del informe previo del CEIC acredi-
tado.

El CEIC es un comité formado por médicos
(uno de los cuales sera un farmacélogo cli-
nico), un farmacéutico de hospital, personal
de enfermeria y un minimo de dos miembros
ajenos a las profesiones sanitarias (debiendo
ser uno de ellos un licenciado en derecho).
En ocasiones, recabara el asesoramiento de
personas expertas no pertenecientes al
comité. Todos los miembros del comité estan
obligados a preservar el principio de confi-
dencialidad.

La funcién principal de los CEIC es salvaguar-
dar los derechos, seguridad y bienestar de
todos los sujetos participantes en un ensayo
clinico. EI CEIC valora los aspectos metodo-
l6gicos, éticos y legales, asi como el balance
de riesgos y beneficios de los protocolos de
ensayos clinicos presentados a evaluacién.
La Agencia Espafiola del Medicamento fue
creada por la Ley 66/1997 y sus competen-
cias fueron ampliadas por la Ley 50/1998.
Unifica por primera vez en un organismo las
actividades de evaluacion, autorizacion, regis-
tro y control de los medicamentos de uso
humano y veterinario. Es un Organismo Auté-
nomo adscrito al Ministerio de Sanidad y
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Consumo, actuando bajo las directrices del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cién en lo relacionado al medicamento vete-
rinario. Su objetivo esencial es garantizar que
los medicamentos autorizados y registrados
en Espafia responden a estrictos criterios de
calidad, seguridad y eficacia.

En el campo de la Investigacién y Desarrollo
apoya las actividades que contribuyen al
avance de las ciencias biomédicas y farma-
céuticas y en particular a la investigacion de
nuevos medicamentos mediante el asesora-
miento cientifico y la agilizacién de la autori-
zacion de los ensayos clinicos.

Con la creacién de la Agencia se separan
organica y funcionalmente las tareas cientifi-
cas y de autorizacion de medicamentos. Tam-
bién tiene competencias en lo relativo a la
evaluacion, registro, autorizacion, inspeccién,
vigilancia y control de productos sanitarios,
cosméticos y de higiene personal y de sus
empresas, asi como las actividades de anéli-
sis econdmico necesarias para la evaluacion
de medicamentos y productos sanitarios de
uso humano.

Otras competencias relacionadas (asignadas
a la Direccion General de Farmacia y Produc-
tos Sanitarios) son la autorizacién de importa-
cién de medicamentos extranjeros, uso com-
pasivo de medicamentos, el mantenimiento
de un depdsito estatal estratégico de medi-
camentos y productos sanitarios, promocién
de la informacién sobre los medicamentos
destinados a los profesionales sanitarios y al
publico en general.

Los medicamentos necesitan ser registrados,

FASES OBJETIVOS SUJETOS DISENO DURACION
| Seguridad, PK, PD en humanos Voluntarios sanos Abiertos, simple 9-18 meses
N= 30-100 o doble ciego
Il Eficacia, Indicaciones, busqueda Pacientes Aleatorizados, doble 1-8 afos
de dosis, mecanismos de accion, N= 100-400 ciego, controlados
seguridad y PK de DM con placebo.
Criterios de inclusion/
exclusion estrictos.
1l Confirmacion eficacia, Pacientes Aleatorizados, doble 1-4 afios
indicaciones, dosis y pauta de N= 1000-3000 ciego, controlados
tratamiento, seguridad a largo con placebo y/o
plazo. Interacciones, PK clinica, farmaco de referencia.
biodisponibilidad formulacion Criterios de inclusion/
definitiva exclusién menos
estrictos.
vV Nuevas indicaciones, nuevas Pacientes Aleatorizados, doble Tiempo del producto
formulaciones o vias de N>5000 ciego, controlados en el mercado.

administracion. Efectividad y

seguridad en grupos especiales y

en condiciones reales de la
practica clinica.
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con farmaco de

referencia. Estudios

observacionales.
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para ello pueden realizarlo de varias maneras:
registro nacional (no valido para los produc-
tos biotecnoldgicos), registro o reconoci-
miento mutuo (més lento pero el mejor, el
modelo del futuro) y registro a nivel europeo
(muy caro).

En cuanto a los registros, hay que diferenciar
entre medicamentos, productos sanitarios
(desde maquinas, métodos...) y los alimentos
funcionales.

El ensayo clinico es un procedimiento que ya
no esta basado en el “ensayo-error”, sino en
la evidencia cientifica. Por ello, no se puede
dejar ninglin cabo suelto y todo el proceso
debe estar perfectamente planificado, reali-
zado, registrado y evaluado. Recordemos
que los pacientes que se someten al ensayo
clinico son voluntarios, y siempre hay que
proteger su salud.

La necesidad de conciliar los derechos del
individuo que recibe el tratamiento, preser-
vandolo del abuso o la explotacién, con el
interés de la sociedad en el avance del cono-
cimiento medico, marca las normas éticas y
legales a las que debe ajustarse la investiga-
cién en humanos.

La Ley 25/1990 del Medicamento, que
dedica el titulo Il a regular la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos, poste-
riormente fue desarrollada en el RD 561/1993
de ensayos clinicos, y recientemente ha sido
derogada por el RD 223/2004 de 6 de
febrero del 2004. En ambos documentos se
hace referencia al cumplimiento de las “Nor-
mas de Buena Practica Clinica” (BPC), segin
las cuales los ensayos clinicos deben ser dise-
fiados, realizados y comunicados de modo
que se asegure que los datos son fiables y
que se protegen los derechos y la integridad
de los sujetos, manteniendo la confidenciali-
dad de sus datos.

El claro objetivo de la ley del 2004 ha sido
favorecer la realizacién del ensayo clinico,
favoreciendo la labor del promotor.

Segun la ley del 2004, el promotor puede
ahora elegir cual es el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica que quiere que evalte su far-
maco. Ademas, la nueva ley obliga al promo-
tor a ceder el medicamento. El promotor
debe encargarse de su provision y de remi-
tirlo al servicio de oficina de farmacia en su
caso o al investigador.

El Comité Etico de Investigacion Clinica tiene
un méximo de 60 dias para realizar la valora-
cién sobre la posibilidad de realizacion de un
ensayo clinico. Esto va a permitir acelerar la
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realizacién de los ensayos clinicos, pero a su
vez puede sobrecargar al CEIC de trabajo.
Se han creado unos postulados éticos de pro-
teccién de los sujetos del ensayo, diferen-
ciando ensayos clinicos con menores y ensa-
yos clinicos sin beneficio directo para la salud
de los sujetos. Ademds se crean unos capitu-
los especificos sobre uso compasivo, aspec-
tos econdmicos, normas de Buena Préactica
Clinica e infracciones.

En cuanto a la legislacién europea, el Parla-
mento Europeo aprobé el 4 de abril de 2001,
la Directiva 2001/20/CE sobre la aplicacién
de las BPC en la realizacién de ensayos clini-
cos con medicamentos de uso humano. Esta
directiva tiene ademas el objeto de agilizar la
tramitacién de las autorizaciones para la rea-
lizacién de ensayos clinicos con medicamen-
tos. Los estados miembros han adoptado y
publicado las disposiciones necesarias para
dar cumplimiento a lo dispuesto en esta
directiva y homogeneizar su cumplimiento.

Tras detectarse la aparicién de ciertos proble-
mas derivados del uso de los medicamentos
se determind la vital importancia de la reali-
zacién de ensayos previos y posteriores a la
comercializacion de los medicamentos.

La importancia de la realizacion de los ensa-
yos clinicos radica en la necesidad de des-
arrollar nuevos farmacos mas efectivos, segu-
ros y baratos. Si no se produce una salida
préctica a los estudios realizados de descu-
brimiento de nuevos farmacos, estos estudios
no son Utiles. Ademas, son imprescindibles
para la aplicacién al ser humano, ya que el
modelo animal no es plenamente extrapola-
ble a humanos. Estos ensayos debian reali-
zarse con unas garantias de calidad muy
estrictas y con la seguridad de que ese far-

maco cumple todas las condiciones que le
permitiran ser un medicamento.

En Estados Unidos, las empresas farmacéuti-
cas estan empezando a colgar los informes
de los ensayos clinicos con sus resoluciones
(positivas o negativas) en sus paginas web, tal
y como realiza la FDA. Esto viene indicado
desde su propia legislacion con el fin de dar
una mayor transparencia a la labor realizada
por los laboratorios farmacéuticos. En
Europa, la EMEA tiene el mismo objetivo.
Los personajes implicados en un ensayo cli-
nico béasicamente son cuatro: el promotor, el
clinico, el monitor y la administracién. Todos
ellos deben estar implicados en el ensayo cli-
nico, ya que si no éste no tiene validez
alguna.

Hoy en dia, el promotor suele ser normal-
mente la industria farmacéutica, aunque en
ocasiones un investigador (clinico) puede ini-
ciar un ensayo clinico tras observar o intuir
ciertos resultados. El clinico no tiene que ser
obligatoriamente un médico, sino cualquier
persona que ejerza una profesién reconocida
para llevar a cabo investigaciones, ya sea
debido a su experiencia en la atencién sani-
taria o a su labor dentro de la investigacion
cientifica.

El monitor se va a encargar de realizar el
seguimiento directo de la realizacién del
ensayo clinico. Supervisa la correcta realiza-
cion del ensayo. Actualmente suelen ser
grandes compafifas internacionales quienes
realizan esta labor.

La administracién se encarga de crear el
marco legal dentro del que debe moverse el
ensayo clinico y quienes participan en él.
Marca las pautas de realizacion y los cédigos
ético-morales.

Los ensayos multicéntricos son con frecuen-
cia muy complejos. La realizacién de este tipo
de ensayos trata de dotar de mayor repre-
sentatividad a los resultados del ensayo, pero
con frecuencia son muy dificiles de coordinar.
En estos ensayos se llega a diferenciar
dependiendo del centro en el que se realice
y la fase del ensayo en la que se encuentre.
Asi, es comUn encontrarnos con ensayos mul-
ticéntricos fase II/lll, cuando en realidad lo
que quiere decir es que en unos centros se
realizan ensayos en fase Il de ese farmaco,
mientras que en otros se realizan ensayos de
fase Il de ese mismo farmaco.

La legislacion actual ha tratado de facilitar la
realizacién de ensayos clinicos. Para ello ha
dotado al promotor de la capacidad de pre-
sentar su ensayo clinico ante el Comité Etico
de Investigacién Clinica que considere més
adecuado. Por otra parte, han reducido el
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tiempo con el que cuentan los CEIC para
evaluar los distintos ensayos clinicos. Ahora se
cuenta con 60 dias desde su presentacién
ante el CEIC para valorarlo.

Debe ser un objetivo compartido por todos
fomentar la investigacion clinica de calidad,
especialmente en el ambito de la Atencién
primaria, donde hasta el momento no ha
tenido el grado de desarrollo acorde con su
papel fundamental en el sistema sanitario. El
ensayo clinico tiene un papel vital en el des-
arrollo de la salud en la comunidad.
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