2.4. Investigacion y ensayos clinicos
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1 INTRODUCCION

En el ambito de la salud, el incremento constante en
la demanda de servicios de calidad y la evidente esca-
sez de recursos, hacen necesaria una evaluacion cada
vez mayor de las intervenciones (profilicticas o tera-
péuticas) con objeto de orientar y limitar el empleo ha-
cia aquellas que hayan demostrado su efectividad, evi-
tando usos inadecuados y reduciendo riesgos y costes
innecesarios.

En el ambito del medicamento, antes de aprobar
un nuevo farmaco para su prescripcion y empleo en la
poblacion general, debe haberse ensayado su eficacia,
comprobada su segutidad y ser comparado con las te-
rapias disponibles®.

Este hecho, junto con la aparicién constante de
nuevos y cada vez mas potentes agentes terapéuticos,
de nuevos sistemas de liberacion de medicamentos y
de mayores exigencias en el control y vigilancia de los me-
dicamentos existentes, hacen que el farmacéutico de
hospital esté continuamente involucrado en actividades
de investigacion?, ya sea de forma “indirecta” mediante
la evaluacion critica de la bibliograffa cientifica con ob-
jeto de adoptar decisiones o de forma “directa” por su
integracion en trabajos de investigacion destinados a

conocer las caracteristicas (farmacocinéticas, eficacia y se-
guridad) de nuevos medicamentos o los resultados
(tiesgo, beneficio, utilidad, coste) de la adopcion de de-
cisiones farmacoterapéuticas en poblaciones de pa-
cientes concretos.

En ambos casos el farmacéutico de hospital debe re-
alizar una investigacion metodologica, independiente-
mente de que interprete y evalie datos preexistentes
(investigacion documental) o participe ditectamente en
la produccién de informacion (investigacion clinica).

Con objeto de describir y desarrollar las caracteris-
ticas mas relevantes de esta actividad, procederemos a
continuacion a exponer de forma resumida los aspectos
fundamentales de la investigacion, siguiendo el esquema
desarrollado por Vila y Giraldez®. Ello servira de in-
troduccién a la investigacion clinica que sera desarro-
llada con mayor extensién por su especial incidencia en
las actividades diarias de los farmacéuticos en el hospi-
tal.

2 INVESTIGACION

La investigacion es simplemente una sistematica y re-
finada técnica de pensar (implica un proceso reflexivo),
que emplea herramientas, instrumentos y procedi-
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mientos especiales con objeto de obtener una soluciéon
mas adecuada frente a un problema®.

Se inicia por tanto con la existencia de algo que no
se comprende (problema), y requiere reunir datos o he-
chos, analizatlos rigurosamente y llegar finalmente a de-
cisiones basadas en pruebas verdaderas. Es una labor
original, de caracter cuantitativo (busca conocer no so-
lamente el qué, sino el cuanto) y que implica dedicacion
y perseverancia.

De forma genérica podemos afirmar que la inves-
tigacién redne una serie de caracteristicas en las que se tie-
nen en cuenta el pensamiento reflexivo y el método
cientifico:

1. Se circunscribe a un problema.

2. Implica una labor original.

3. Se basa en una actividad mental de curiosidad.

4. Se requiere un espiritu abierto o critico.

5. Se basa en el supuesto de que todo estd sometido a le-
yes y a un orden.

6. Su objetivo es el descubrimiento de leyes y generali-
zaciones.

7. Es un estudio causa-efecto.

8. Se basa en medidas cuantificables.

9. Implica una técnica consciente.

La investigacion puede ser clasificada de diferentes
maneras segin el método utilizado®:

— Investigacion experimental: en la cual se modifica una
vatiable mediante una experiencia controlada y se ob-
servan los cambios producidos.

— Investigacion predictiva o prondstica: su propdsito es
predecir la accién futura de factores investigados (ten-
dencias, correlaciones...) de manera que el conoci-
miento adquitido pueda utilizarse como base para in-
vestigaciones postetiores.

— Investigacion descriptiva: es el descubtimiento de he-
chos seguido de una adecuada y correcta interpretacion
de los datos (no basta la simple obtencién de los datos).

— Investigacion exploratoria: es aquella que se realiza
con la finalidad de conseguir un mejor conocimiento
previo de unos hechos.

Desde un punto de vista practico, la investigacion
puede ser también clasificada en:

— Investigacion basica o fundamental: tiene por objeto
ala ciencia pura y se realiza para aumentar el acervo de
los conocimientos cientificos. Mediante sus resulta-

dos se producen los avances de las ciencias.

— Investigacion aplicada: es una investigacién orienta-
da que no pretende aportar nuevos conocimientos
clentificos sino facilitar la aplicacion practica de los
conocimientos ya existentes.

— Desarrollo tecnoldgico: tiene por objeto la consecucion
de nuevos métodos, procedimientos, tecnologfas y
patentes.

2.1. Condiciones necesarias para realizar
investigacion

Para poder llevar a cabo trabajos de investigacion
se requiere la conjuncion de una serie de elementos, en-
tre los que podemos citar como necesatios los siguien-
tes:

—Personal. Todo programa de investigacién requiere

personal, con la adecuada cualificacion, en nimero y
dedicacién de acuerdo con el estudio que se pretende
realizar.
Elinvestigador debe reunir una setie de cualidades ta-
les como minuciosidad, fijeza, paciencia y voluntad,
asi como estimulo durante el desarrollo de la investi-
gacién, que en general se obtiene de la relacién con
otros investigadores y del trabajo en equipo.

— Infraestructura. Hace referencia al material e instala-
ciones que se requieren para llevar a cabo la investi-
gacién planificada. Su cuantia, dotacion y caracteristi-
cas son muy variables y condicionan en cierta medida
el tipo de investigacion que puede realizarse.

— Fuentes de informacion. Toda investigacion exige el
conocimiento, el estudio y la ctitica de las publicacio-
nes que se han realizado sobre el tema a investigar.
Actualmente el acceso a la informacién no es obstaculo
para la realizacién de investigacién por el farmacéuti-
co de hospital, como consecuencia de la facilidad de
conexién a bancos de datos documentales y a los
propios fondos bibliograficos de los hospitales, in-
dustria y universidades.

— Medios econémicos. El mantenimiento de lineas
de investigacion de calidad requiere disponer de
fuentes de financiacién para los proyectos em-
prendidos. Tradicionalmente el origen de esta fi-
nanciacién en el area biomédica ha recaido en los
propios hospitales, la industria farmacéutica, el
Estado (a través de organismos dependientes co-
mo el CSIC o las Universidades), Fundaciones
privadas y Organizaciones profesionales, con una
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distribucion desigual a lo largo del tiempo. La in-
corporacién a proyectos de ambito supranacio-
nal facilita también el acceso a fondos comunita-
rios para programas de especial interés.

— Ambiente investigador. El lugar donde se realiza la
investigacién debe tener no sélo la estructura nece-
saria sino también un ambiente de trabajo que per-
mita mantener suficientemente motivado al profe-
sional que realiza investigacién, aumentando su
eficacia y productividad.

2.2. Metodologia en la investigacion

La mera observaciéon de situaciones donde
aparecen dificultades sin resolver es el origen o
embrién de un problema a investigar. Planteada la
existencia de esta necesidad, el proceso reflexivo
comienza con la identificacién de un problema
concreto, cuyo estudio requiere realizar previa-
mente las siguientes actividades:

— Analizar toda la informacién existente sobre el tema,
ya sea previamente conocida o la procedente de in-
vestigaciones previas o de la que se esté realizando en
el momento en que se ha procedido ala seleccién del
tema.

—Identificar las posibles contradicciones con la expe-
tiencia.

Este serd el momento de determinar si se trata de un
problema digno de estudio y apto para ser abordado
con los recursos disponibles.

En caso afirmativo, el paso siguiente consistira en
definir el problema, es decir, especificatlo con detalle y
precision, de modo que sus implicaciones se hagan pa-
tentes y se pongan de relieve sus limitaciones, siendo
con frecuencia necesario revisar estudios previos con
objeto de determinar con exactitud lo que se ha de ha-
cet. Para ello serd necesatio individualizatlo, distin-
guiéndolo en lo posible de cuestiones andlogas que
puedan estar en conexion con el mismo.

A continuacién, y una vez el problema se ha plan-
teado y definido, todo proceso de investigacién debe
seguir una metodologfa que de acuerdo con Sharpe®
incluye las siguientes etapas (Figura 1):

— Definicién de la poblacién a estudiar, que debe estar
de acuerdo con los objetivos que se desean alcanzar.
La muestra definida debe ser representativa de la po-

blacién global a la que posteriormente se querran
aplicar los resultados de la investigacion.

— Seleccion de la muestra representativa. El tamafio de
la muestra a seleccionar depende de factores tales co-
mo la intensidad del efecto a medit, el estableci-
miento de grupos dentro de la poblacién o las varia-
bles a estudiar que pueden actuar de forma
simultanea.

Es importante que la seleccion sea representativa
tanto en cantidad como en cualidad de los sujetos se-
leccionados. En general y en una situacion patticu-
lar, serd necesatio aplicar un tratamiento estadistico que
permita estimar el nimero minimo de sujetos que se
deben incluir en la muestra. Si la selecciéon se obtiene
de forma randomizada, los resultados obtenidos po-
dran ser generalizados a la poblacién objeto de estu-
dio, ya que se eliminara toda predisposicion delibe-
rada sobre las caracteristicas que debe poseer la
muestra.

En aquellos casos en que se presuponga que las va-
riables a estudiar pueden tener diferente influencia
sobre cada uno de los grupos establecidos o cuando
no se quiera excluir de la muestra grupos muy pe-
quefios de la poblacién, puede dividirse ésta en va-
tios grupos, siendo la muestra de cada uno de ellos
acorde con su presencia en la poblacion.

— Asignacion randomizada de los sujetos a los grupos

de estudio. El diseno del estudio, serd mas o menos
complejo en funcién de las variables a estudiar y res-
petando como limitaciones mds importantes que ca-
da grupo (expetimental/es y control) en que se halla
dividido la muestra tengan igual nimero de sujetos y
que la incorporacion de éstos al estudio se realice en
general de forma equilibrada en el tiempo.
Una vez definidos los grupos, la asignacion de los su-
jetos alos mismos deberd realizarse de forma rando-
mizada (aleatoria), siguiendo un proceso mediante el
cual cada sujeto del estudio tiene la misma probabili-
dad estadistica de ser asignado al grupo en que se va
a ensayar la intervencion (estimulo o tratamiento) o al
grupo control.

— Aplicacion del estimulo o tratamiento, tanto al grupo
experimental como al grupo control. Deben para
ello estar perfectamente definidas las especificacio-
nes sobre la naturaleza del estimulo y las condicio-
nes bajo las que se aplica para garantizar una adecua-
da medida de la respuesta y que los resultados sean
reproducibles para todos aquellos que deseen repetir
la experiencia.
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Figura 1. Etapas en la metodologfa del proceso de la investigacion.

Seleccion de la muestra representativa
obtenida por randomizacién

Estimulo o tratamiento

(preferible ciego o doble ciego)

Comparaciones entre grupos.
Si la muestra menor que la poblacién
aplicar test de significatividad

Es por ello importante, que en el disefio se haga un
esfuerzo en conseguir el aislamiento del estimulo que
se vaa aplicar respecto de otras variables o situaciones
que puedan confundir postetiormente la medida o in-
terpretacion de los resultados obtenidos (contamina-
ciones cruzadas).

—Medida de las observaciones. La medida de la res-

puesta al estimulo (resultados) debe ser conveniente-
mente especificada y cuantificable, y ademas debe
aportar veracidad y validez.
La veracidad de una medida hace referencia al grado de
consistencia de los resultados obtenidos y refleja la re-
lativa ausencia de errores no sistematicos. El origen
de estos errores puede ser®:

1. Sujeto: el comportamiento, motivacion, fatiga..., del
sujeto pueden afectar de forma puntual a su acti-
tud y dar lugar a cambios no sistematicos en la res-
puesta.

2. Observador: los mismos factores anteriormente
mencionados pueden afectar a la persona que rea-
liza la medida de las respuestas.

3. Situacion: mediante la modificacion de las condi-
ciones bajo las cuales se realizan las medidas, lo que
puede dar lugar a resultados que no reflejen exclu-
sivamente los cambios producidos en los grupos
experimental y control atribuibles Gnicamente a la
aplicacion del estimulo.

4. Instrumental: como consecuencia de manipulacio-
nes incorrectas de los instrumentos de medida o
por ausencia de una validacién previa de los mis-
mos.

La validez de una medida refleja aquellos errores que
son sistematicos y que producen una desviacion (ses-
20) de los resultados en una direccién determinada.
Estos errores pueden ser interpretados como causales
o0 aleatotios.

— Comparacion entre los grupos experimental y con-

trol. Una vez obtenidos los resultados, se agrupan en
forma de tablas, diagramas, etc, para facilitar su manejo.
La utilizacion de métodos de estadistica descriptiva
permitira calcular parametros (media, varianza, co-
rrelacién) que nos otienten sobre los resultados y la
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posible existencia de una relacién, mas o menos sig-
nificativa, entre dos variables.

— Andlisis estadistico e interpretacién de sus resultados.
La adecuada utilizacion de métodos estadisticos en la
investigacion, permitira obtener conclusiones validas
a partir de los resultados obtenidos. El andlisis esta-
distico debe cubrir las etapas siguientes™

1. Establecimiento de la hipétesis nula.

2. Eleccion del test estadistico apropiado.

3. Especificacién del nivel de significatividad.

4. Definir la zona de rechazo.

5. Calcular el valor del estadistico para testar la hipStesis
nula.

6. Interpretacion de los resultados del test.

2.3. La memoria de investigacién

Es el documento escrito que recoge los diferentes
apartados y caracterfsticas de la investigacion realizada y
de hecho supone la publicacién de los resultados por
el investigador.

De forma general, la estructura de una memoria de
un trabajo de investigacion puede contener los siguien-
tes apartados:

1. Titulo.
2. Introduccion. Problema.
2.1. Antecedentes de la investigacion.
2.2. Teotfas, hipétesis, definiciones.
3. Metodologfa-recoleccién de datos.
3.1. Muestras y métodos de muestreo.
3.2. Cémo se ensayan las hip6tesis, procedimientos
experimentales, instrumentacion.
3.3. Medidas de variables.
3.4. Métodos de analisis estadisticos.
4. Resultados.
5. Interpretacion de resultados y conclusiones.
6. Bibliografia.

La redaccién de una memoria de investigacion im-
plica la exposicion de todo el proceso reflexivo realiza-
do durante la investigacion. Hay que prestar una atencién
especial a la presentacién de los datos para que éstos
puedan ser primero discutidos y después interpretados.
En la fase de discusion se hara referencia a aspectos
destacados y finalmente se debe llegar a dar una inter-
pretacion de los datos obtenidos de acuerdo con las hi-
potesis establecidas. En general, interpretar supone ex-

poner el verdadero significado del material que se pre-
senta y debe comprender también relaciones mas amplias
de los datos que se han discutido previamente dando
indicios de las conclusiones hacia las que desembocan.
El petfecto conocimiento del caracter y funcionamien-
to de todas las variables involucradas nos permitira re-
alizar valoraciones predictivas y llegar a la evidencia por
el grado de probabilidad con que los resultados esta-
disticos pueden hacer aleatorios a las variaciones o erro-
res de medida.

3 INVESTIGACION CLINICA

La investigacion clinica es una investigacion siste-
matica de la biologfa, salud o enfermedad humanas,
que realizada sobre las personas, esta disefiada para
desarrollar o contribuir a alcanzar un conocimiento ge-
neralizable. Implica un conjunto de actividades orien-
tadas a probar una hip6tesis, obtener unas conclusiones
y de esta manera contribuir a la obtencién de un co-
nocimiento generalizable y ttil para otros. El sujeto in-
dividual participante en la investigacion clinica puede por
tanto obtener o no beneficio de su participacién, ya
que el objetivo de la investigacion es servir al bien co-
mun generando un conocimiento util para mejorar la
practica médica o la salud publica.

Debe por tanto distinguirse entre la investigacion cli-
nica y la practica clinica ya que sus objetivos son dis-
tintos aunque no excluyentes®. El objetivo de la prac-
tica clinica es diagnosticar, prevenit, tratar o cuidar una
enfermedad o condicién en un individuo o grupo de in-
dividuos particular, con el objetivo de satisfacer sus ne-
cesidades y beneficiar a esos individuos. Para ello utili-
za un conjunto de actividades disefiadas para aumentar
el bienestar del paciente y que tienen una expectativa
razonable de éxito.

Es indudable sin embargo, que en determinadas
ocasiones, la participacion en la investigacion clinica
puede también cubrir las necesidades de salud y por
ello beneficiar al paciente individual que participa en
ella, independientemente de que siempre la participacion
del individuo en investigacion clinica de calidad le pet-
mita acceder a unos cuidados y tratamientos general-
mente superiores a los de la practica clinica asistencial.

Es por ello que en la practica habitual nos encon-
tramos con distintos tipos de investigacion clinica en-
tre los cuales podemos citar:

— Investigacién orientada a aumentar el conocimiento
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sobre la eficacia y seguridad de un producto que per-
mita finalmente poner ese producto en forma de
medicamento a disposicién de la sociedad en una o va-
rias indicaciones terapéuticas. Corresponde a lo que
normalmente entendemos como investigacion clini-
ca en el desarrollo de nuevos medicamentos. Puede o
no tener beneficio directo para los sujetos que inter-
vienen en la investigacion.

— Investigacién orientada a aumentar el conocimiento
sobre las causas 0 mecanismos de una patologia o
enfermedad. Corresponde a lo que conocemos como
investigacion clinica sin beneficio terapéutico parti-
cular. En general los sujetos participantes no se be-
nefician directamente de los resultados de la investi-
gacion.

— Investigacion orientada a satisfacer las necesidades
de tratamiento de una persona o grupo de petsonas
que habiendo agotado las alternativas que oftrece la
practica clinica puedan ser potenciales beneficiarios de
tratamientos de caracter experimental. Corresponde
a la investigacion clinica que pretende aportar una
metodologfa de trabajo a tratamientos experimenta-
les de practica clinica simplificando los procedi-
mientos derivados del cumplimiento legislativo. Da co-
bertura legal y metodolégica a la utilizacién de
protocolos asistenciales de caracter experimental y
en ocasiones al acceso a terapias generalizadas de
“uso compasivo”.

Por todo ello, los estudios que bajo la apariencia de
protocolo de investigacion no tengan como beneficia-
tios a la sociedad en su conjunto, mediante la generacion
de conocimiento sobte el medicamento o la enferme-
dad, o al propio sujeto participante, como receptor de
un tratamiento experimental, no debetfan tener la con-
sideracion de investigacion clinica.

El procedimiento aceptado para la realizacion de
la investigacion clinica es el ensayo clinico que se defi-
ne® como “ toda evaluacién experimental de una sus-
tancia o medicamento, a través de su administracion o
aplicacion a seres humanos, orientada hacia alguno de
los siguientes fines:

— Poner de manifiesto sus efectos farmacodinamicos
o recoger datos referentes a su absorcion, distribu-
cién, metabolismo y excrecion en el organismo hu-
mano.

— Establecer su eficacia para una indicacién terapéuti-
ca, profilactica o diagndstica determinada.

— Conocer el perfil de sus reacciones adversas y esta-

blecer su seguridad.

El alcance del término “evaluacion experimental”
se concreta’ teniendo en cuenta la forma de asignacion
de sujetos al estudio o las caracteristicas de la sustan-
cia estudiada. Asf, “se considerara siempre evaluacion ex-
perimental aquel estudio en el que los sujetos sean asig-
nados a uno u otro grupo de intervencion terapéutica
de forma aleatoria o bien se condicione, directa o indi-
rectamente, el proceso de prescripcién médica habi-
tual”. Del mismo modo, “se considerara siempre eva-
luacion experimental aquel estudio en que se utilice
una sustancia no autotizada como especialidad farma-
céutica o bien se utilice una especialidad farmacéutica en
condiciones de uso distintas de las autorizadas”.

Estas definiciones tienen como principal objetivo
aquellas sustancias que segin la Ley del Medicamento
tienen la consideracién de medicamentos, incluyendo los
radiofarmacos, hemoderivados, alergenos y plantas
medicinales. No hay que olvidar, sin embargo, que la
investigacién clinica incluye también el estudio de pro-
cedimientos terapéuticos (quirurgicos, radioterapia...),
productos sanitatios, terapia génica y terapia celular en-
tre otros, que por extension pueden ser incluidos en
las definiciones anteriores pero que probablemente re-

quieran un desatrollo normativo especifico®.

4 CARACTERISTICAS DE LOS ENSAYOS
CLINICOS

Todo ensayo clinico debetfa de cumplir las siguien-
tes caracteristicas:

1. Ser prospectivo.

2. Emplear intervenciones.

3. Utilizar un grupo control.

4. Idealmente ser randomizado.

5. Idealmente ser doble ciego.

6. Llevarse a cabo en una muestra.

A menudo se encuentran en la bibliografia médica,
resultados de “investigaciones” englobadas bajo la de-
nominacién de ensayos clinicos y sin embargo, no
cumplen los requisitos indispensables para considerar-
los como tales. En este grupo estarfan incluidos:

— Informes de casos que corresponden a un caso en
particular o a un numero pequenio de ellos reportados
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por un investigador (¢j: caso de una respuesta inusual
aun farmaco). La utilidad de estos informes es muy
dudosa, ya que la experiencia en casos aislados no
permite obtener conclusiones extrapolables a futu-
ros pacientes.

— Series clinicas en las que un investigador y su equipo in-
forman sobre el tratamiento utilizado por un deter-
minado nimero de pacientes, sufriendo del mismo
proceso patolégico y los resultados observados. En
estos casos, al no existir un grupo control de referen-
cia, no podran deducirse conclusiones objetivas, ya
que no existe un elemento comparativo sobre el que
demostrar una mayor eficacia.

— Revisiones bibliograficas. Consisten en una visién ge-
neral de datos publicados originalmente sobre un te-
ma particular. Van siempre acompafiadas de la vision
personal del revisor y, por ello, su objetividad sera
siempre cuestionada.

Los ensayos clinicos pueden clasificarse de manera
diversa, siendo quizas la clasificacién mds conocida
aquélla que diferencia los distintos tipos de ensayos cli-
nicos segun:

a) Su finalidad.

b) Relacién con el investigador y centros hospitalarios

¢©) Su metodologfa.

d) El procedimiento seguido para la asignacion del tra-
tamiento.

e) El tipo de disefio.

4.1. Ensayos clinicos segtin su finalidad

Eldesarrollo de nuevos farmacos, desde que se re-
alizan los primeros estudios en animales hasta su co-
mercializacion, sigue una serie de etapas, en las que los
ensayos clinicos juegan un papel muy importante. Tal
como puede observarse en el siguiente diagrama, una vez
sintetizada la molécula, realizados los tests biologicos y
los primeros estudios de toxicidad en animales, co-
mienzan las distintas fases de los ensayos clinicos (Fi-
gura 2).

La duracién del proceso completo es variable pero
podriamos considerar 10 afios como el iempo medio

que se tarda en comercializar una nueva molécula.

Figura 2. Fases en el desarrollo de un nuevo medicamento.

Supervivencia

Farmacovigilancia

) Sintesis )
Estuqlc')s quimica Test Toxicidad 1-3 afios
preclinicos peetess  aguda (18m)

— subaguda
— cronica CEIC
Fase AEM
I
Fase
Investigacion I oa
ini -10 afios
clinica Fase .
111
Revision PEI Registro
o medicamento Yo
m -7 afios
(24 m)
Postcomercializacion e b
probacién
v
Tiempo

en el mercado

Cumplimiento v

Inspecciones




332 FARMACIA HOSPITALARIA

4.1.1. Estudios fase I

Constituyen el primer paso en la investigacién de
una sustancia o medicamento nuevo en el hombte. Co-
rresponden fundamentalmente a estudios de farmaco-
cinética y farmacodinamia. Abarcan los primeros tests
en humanos, normalmente en voluntarios sanos, para
evaluacion preliminar de tolerancia, evidencia de accio-
nes farmacolégicas, rangos y regimenes seguros de do-
sificacién, absorcion, distribucion, metabolismo y ex-
crecion.

En esta fase no se estudia la eficacia del farmaco o
intervencién médica, ya que no emplea pacientes sino vo-
luntatios sanos (alrededor de 100 sujetos/ensayo). Pro-
porcionan informacion preliminar sobre el efecto y la se-
guridad del producto en sujetos sanos o en algunos
casos en pacientes (caso de los citostaticos), y otientaran
la pauta de administracion més apropiada para ensayos
posteriores.

Las vias de administracién que vayan a utilizarse
seran las mismas que vayan a emplearse mas tarde
en el uso clinico, y nunca podra experimentarse otra
via que no haya sido previamente ensayada en ani-
males.

4.1.2. Estudios fase I

Esta fase comprende la investigacion clinica inicial del
efecto del tratamiento. Se realiza con un nimero limi-
tado de pacientes o sujetos que padecen la enfermedad
o entidad clinica de interés (alrededor de los 200) para es-
tudiar una actividad biolégica especifica, el control o la
profilaxis de una enfermedad.

—La fase Il “temprana” refleja los estudios iniciales (es-
tudios piloto) para recabar la primera evidencia de la efi-
cacia.

—Enla fase II “tardia” se disefian los estudios para dar
respuestas definitivas a preguntas cruciales sobre la se-
guridad del farmaco y su utilidad terapéutica, exigien-
do una monitorizacién rigurosa de cada paciente.

Los estudios fase II pueden servir como un proce-
so de seleccion para elegir aquellos farmacos con ver-
dadero potencial para ser desarrollados en fase III pro-
porcionando informacién preliminar sobre la eficacia
del farmaco y suplementar los datos de seguridad ob-
tenidos en la fase I. Estos estudios sirven también para
determinar el rango de dosificacién apropiado. Por lo

general son ensayos clinicos controlados y con asignacién
aleatoria de los tratamientos.

4.1.3. Estudios fase III

Incluyen un amplio rango de ensayos en los que
participan numerosos investigadores para valorar la
eficacia y seguridad de un farmaco nuevo bajo condi-
ciones similares a aquellas que se puedan esperar de
dicho farmaco cuando éste se encuentre en el merca-
do y considerando las alternativas terapéuticas dispo-
nibles en la medicacién estudiada.

Se realizan en una muestra de pacientes mas amplia
que en la fase anterior (desde varios cientos hasta mi-
les) y representativa de la poblacién general a la que
irfa destinado el medicamento.

La seguridad sigue siendo uno de los objetivos
principales. Los efectos toxicos predecibles del far-
maco en estudio tendran que haber sido descubiertos
en las fases I o II. La fase III debe de establecer la in-
cidencia de los efectos secundarios comunes e, ideal-
mente, indicar qué tipo de pacientes tienen un riesgo es-
pecial para desarrollar efectos secundarios menos
frecuentes.

En los estudios fase I1II el fairmaco en investiga-
cién se comparara con los tratamientos estandares
preestablecidos, si los hubiera, bien sea placebo o te-
rapias reconocidas, a fin de confirmar evidencia de
eficacia relativa.

Estos estudios constituyen el soporte para la au-
torizacion del registro y comercializacion de un far-
maco a una dosis y para una indicacién determinada.
Por ello deben de ser controlados (a ser posible doble
ciegos) y aleatorizados, incluyendo un nimero sufi-
cientemente elevado de pacientes que permita de-
mostrar la eficacia y seguridad comparativa entre los tra-
tamientos en estudio.

4.1.4. Estudios fase IV

Corresponden alos estudios postmarketing, es de-
cir, aquellos que se realizan con farmacos comerciali-
zados. Se llevan a cabo para efectuar la farmacovigilan-
cia del producto incluyendo la deteccién de efectos
secundarios a largo plazo, asi como posibles efectos del
farmaco sobre la patologfa en si misma o estudios de
mortbilidad y mortalidad.

También se utiliza la fase IV para estudiar nuevas
indicaciones del producto, nuevas formulaciones y for-
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mas de dosificacién o la comparacién con otros far-
macos ya conocidos.

Estos ensayos podtfan ser similares a los descritos en
las fases I, I y III si estudian algin tipo de efecto no
valorado o condiciones de uso distintas de las autoriza-
das (ej: nueva indicacién), o bien los especificamente
fase IV, incluidos en un programa de farmacovigilan-
cia postcomercializacion, que deberan también ser con-
trolados, randomizados y prolongados en el iempo pa-
ra evaluar eficacia y/o seguridad a latgo plazo.

4.2. Ensayos clinicos segun Investigador
y Centros que intervienen

4.2.1. Estudios nnicéntricos

Son aquellos estudios realizados por un solo inves-
tigador o equipo investigador, en un centro hospitalatio
o en centros dependientes o tutelados del mismo (ex-
trahospitalarios). Son rapidos y faciles de realizar, pero en
contrapartida, tienen el inconveniente de que al reali-
zarse con un numero pequefio de pacientes serd muy
dificil el demostrar posibles diferencias entre trata-
mientos.

Suelen utilizarse para valoracion de terapias que no
utilizan farmacos, por ejemplo: innovaciones en ciru-
gfa o radioterapia, estudios de nutricion o ejercicio, etc,
lo cual, al menos inicialmente, resulta mas sencillo rea-
lizatlos en un contexto pequefio.

Sin embargo, muchos de estos estudios estan mal or-
ganizados e incluyen un nimero demasiado pequefio
de pacientes para ser viables cientificamente, lo cual
tendra que set valorado de forma cuidadosa. Podtfan
utilizarse como soporte en estudios fase I o fase II, pe-
ro raramente en fase III.

4.2.2. Estudios multicéntricos

Son aquellos que utilizan un protocolo comun y
unico para varios investigadores o equipos de investi-
gadores distintos con evaluacion de los resultados in-
dependientes o globalizados. Generalmente existe un
centro coordinador que se encarga del procesamiento de
todos los datos y del analisis de los resultados.

Entre las principales ventajas de este tipo de estudios
podemos citar:

— Permiten estudiar un nimero suficiente de pacientes
en menor tiempo.

—Se alcanzan conclusiones mas fiables que permiten
una mejor valoracién del tratamiento de la enfermedad
elegida.

— El hecho de incluir investigadores y pacientes de dis-
tintos centros significard que las conclusiones obte-
nidas sean mas representativas que si se hubiera reali-
zado el estudio en un solo centro, por lo cual la
extrapolacién de los resultados a una poblacion ge-
neral podra efectuarse con un mayor margen de con-
fianza.

— Diseflo, desarrollo e interpretacion estandar de los re-
sultados.

Entre sus inconvenientes podemos indicar:

— Complejidad en la planificacion y la administracion
del estudio.

—Necesidad de una buena coordinacién que permita
la comunicacién entre los centros en el momento de
la planificacién pata alcanzar un objetivo comun.

— Dificil control, supervision, recogida y manipulacion
de los datos.

— Mantener activa la motivacion de los investigadores, lo
cual se hace especialmente complicado en estudios
de larga duracion.

Podria decirse que hoy en dia la mayor parte de los
ensayos clinicos, especialmente los de fase I11, son es-
tudios multicéntricos

4.3. Ensayos clinicos segtin su metodologia
4.3.1. Estudios no consrolados

Se consideran ensayos no controlados aquellos que
no comportan una comparacién con un grupo control
o grupo testigo. Se entiende por “grupo control’” aquel
conjunto de pacientes que recibe un tratamiento estan-
dar, bien sea: placebo, farmaco ya conocido o simple-
mente, ninguna intervencion, pero que en NINgUnN caso
recibe el farmaco en investigacion.

Los estudios no controlados pueden utilizarse para
generar expetiencia en la mejor utilizacién de un medi-
camento, as{ como para estudiar efectos secundarios,
cambios bioquimicos en terapias a largo plazo, toleran-
cia, interacciones o eficacia de los farmacos.

El principal problema que presentan estos estudios
es que al no tener un grupo de referencia pueden con-
ducirnos a impresiones erroneas sobre el medicamento
elegido.
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4.3.2. Estudios controlados

Se consideran ensayos controlados todos aquellos
que comportan una comparacion estadisticamente va-
lida entre los resultados obtenidos en un grupo tratado
con la sustancia en experimentacion y otro grupo con-
trol o testigo.

Incluye al menos dos grupos de pacientes y/o vo-
luntarios sanos, cuya asignacion a un tratamiento expe-
fimental o control se realiza al azar de forma que ni el su-
jeto ni el médico responsable de su seleccién o
tratamiento puedan influir en su asignacion.

Tanto la asignacién de sujetos como los petiodos
de tratamiento y seguimiento han de tener lugar simul-
taneamente en todos los grupos. En la mayorfa de los ca-
sos es la unica forma cientificamente valida para eva-
luar la eficacia y seguridad de una intervencion
terapéutica.

Dentro de los estudios controlados hay que
distinguir:

— Estudios ABIERTOS o0 o ciggos

Son aquellos ensayos en los que tanto el sujeto co-
mo el investigador conocen a que tipo de tratamiento o
intervencion médica ha sido asignado. Se utilizan para la
valoracion de técnicas quirtrgicas, estudios de deshabi-
tuacién en drogadictos o fumadores, cambios en el es-
tilo de vida, etc.

Los estudios no ciegos interesan por dos razones

principales:

— Son mis faciles de realizar que los otros estudios.

— Los investigadotes pueden sentirse mas comodos, a la
hora de tomar decisiones, si conocen la intervencion,
pero estos estudios van acompafiados de ciertos in-
convenientes, siendo la posibilidad de sesgo el mas
importante.

El que el paciente sepa que esta recibiendo un
tratamiento nuevo puede ser beneficioso desde un
punto de vista psicolégico. Sin embargo, si el pa-
ciente sabe que esta recibiendo un tratamiento es-
tandar (o nada si no existe un tratamiento estandar
definido), puede reaccionar desfavorablemente, so-
bre todo si esta al corriente de que hay otros pa-
cientes “privilegiados” que estan recibiendo un far-
maco nuevo. Todo esto puede influir no sélo en la
cooperacién del paciente en el estudio, sino tam-
bién en la respuesta al tratamiento.

— Estudios SIMPLE CIEGO

Son aquellos en los que el sujeto desconoce el gru-
po de tratamiento a que ha sido asignado. En ellos se
trata de neutralizar el efecto placebo.

Estos estudios pueden resultar mas faciles en
su organizacién y monitorizacién y, en ocasiones,
son suficientes para reducir las posibles desviaciones
cuando se comparan tratamientos. Hay que tener
en cuenta que en determinados ensayos es necesatio
que el investigador conozca la intervenciéon que se
esta realizando a fin de juzgar mas adecuadamente
la evolucién del paciente. Por ejemplo: este método
se utiliza frecuentemente en la valoracion de far-
macos para el tratamiento del cancer cuando se ha-
ce necesario que el investigador conozca la inter-
vencion, a fin de tomar las acciones oportunas.

Sin embatgo, el mayor problema derivado de que
el “equipo investigadot” (médico, enfermeras, etc.) co-
nozca el tratamiento empleado, es la posible influencia
sobre las decisiones tomadas en el curso de la terapia, in-
cluyendo modificacién de la dosis, intensidad en la su-
pervision del paciente, necesidad de terapia adicional,
etc,, lo cual podra influenciar enormemente la valora-
cion de los resultados, con la consecuente inclusion de
un sesgo en el ensayo.

—Estudios DOBLE CIEGO

Son aquellos estudios en los que tanto el suje-
to como el investigador desconocen la asignacion
a los grupos de tratamiento. En ellos se trata de
neutralizar el efecto placebo y la subjetividad del
observador. Son preceptivos en estudios de efica-
cia. Su importancia y su viabilidad depende de la en-
fermedad, el tipo de terapia, el método de evalua-
cioén y los recursos disponibles.

La principal ventaja de estos ensayos es que se reduce
el riesgo del sesgo, considerandose a prioti como los
estudios preferibles a la hora de un mejor disefio y ga-
rantfa de objetividad en los datos obtenidos.

Como desventaja a considerar estarfa la mayor
complejidad a la hora de su preparacién y organizacion,
ya que estos estudios exigen una formulacién galénica
exacta en apariencia, para los farmacos o placebos uti-
lizados en el estudio, resultando en una mayor dificultad
y €n mayor costo.

En muchos estudios simple y doble ciego el grupo
control es un placebo. El llevar a cabo un ensayo con-
trolado con placebo se justifica en dos casos:
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—No debe existir tratamiento estandar claramente
superior al placebo, es decit, el placebo se presenta
como alternativa frente a principios de eficacia du-
dosa.

— El sujeto del ensayo debe estar al corriente de que se
esta utilizando el placebo y cuales son las oportu-
nidades que tiene de recibir el firmaco en investi-
gacién o el mismo placebo.

A pesar de lo comentado anteriormente, el uso
del placebo siempre ha sido un punto controvertido,
ya que algunos investigadores no lo consideran ético
en ningun caso, asf como otros, tras su expetiencia en
ensayos clinicos, han reconocido no sélo que pueden
ser totalmente éticos, sino que en ocasiones son im-
prescindibles.

— Estudios TRIPLE CIEGO

Son aquellos estudios en los que ni el investiga-
dor, ni el paciente, ni el evaluador conocen la inter-
venciéon que se estd realizando; podtia considerarse
como una extension del disefio doble ciego.

Tienen como finalidad neutralizar el efecto pla-
cebo y la subjetividad del observador y del evaluador,
ya que éste ultimo se limitara a valorar los resultados
utilizando letras, sin saber a cuil de los tratamientos
comparados se refiere. Sin embargo, en un estudio en
el que el monitor tenga una responsabilidad ética de
asegurar la eficacia, tal disefio podtia ser contrapro-
ducente. A menudo lo que hacen los monitores es va-
lorar grupos de datos refiriéndose raramente a indi-
viduos. Lo importante serd el poder garantizar la
maxima seguridad para el paciente, asi como el mini-
mo sesgo en la valoracién de los datos.

Las circunstancias individuales de cada ensayo cli-
nico hacen imposible el establecer una regla general
que sea aplicable a todos los estudios, para determinar
si debe utilizarse el método ciego. Cada ensayo clini-
co requiere una consideracién cuidadosa de los si-
guientes aspectos:

a) Etica. Bl procedimiento doble ciego no debe re-
presentar ningun dafio o riesgo indebido para el
paciente. Ejemplo: en un estudio de cirugfa serfa
totalmente no ético someter al grupo control a una
incisién con anestesia para simular una operacion
genuina.

b) Viabilidad. Para algunos tratamientos puede ser to-
talmente imposible disefiar un ensayo doble ciego,

bien sea por el tipo de patologia en estudio o por
las formas galénicas comparadas.

<) Prevencion del sesgo. Hay que comprobar la influencia
que puede tener el “sesgo” si el estudio no es cie-
go. En algunos casos, un ensayo necesita ser doble
ciego, ya que todos los factores puedan afectar a la
respuesta. Ejemplo: estudios de depresion, hiper-
tension, etc.

d) Avenencia. En ocasiones, el método simple ciego
puede ser suficiente para reducir el “sesgo”. Ejem-
plo: aquellos estudios en los que el paciente evalia
su propia respuesta, como son los estudios de alivio
del dolor, etc.

— Estudios piloto

Son un sondeo o ensayo preliminar destinado a la
puesta a punto de una modalidad para un ensayo pos-
terior mas importante. Pueden ayudar a definir el es-
tadio inicial, la evolucién y especialmente los métodos
de evaluacion de los resultados, todo por un costo ra-
zonable. Asi mismo, ayudan al investigador a decidir
qué tipo de pacientes, tratamientos y observaciones
son los mas apropiados, antes de disefiar un estudio
comparativo completo, asf como a determinar el ta-
mafio de la muestra para posteriores estudios.

4.4. Ensayos clinicos segtin la asignacié n
del tratamiento

La “randomizacién o asignacion aleatoria” es un
proceso por el cual cada sujeto del ensayo tiene la mis-
ma probabilidad estadistica de ser asignado al grupo en
el que se vaya a ensayar la intervencion médica o al gru-
po control.

4.4.1. Ensayos clinicos randomizados

Son aquellos enlos que el paciente es asignado a un
grupo u otro de tratamiento siguiendo un método de
randomizacion preestablecido: lista de randomizacion,
randomizacion estratificada, etc. Se utilizan para pro-
bar la eficacia de innovaciones terapéuticas siempte y
cuando el tipo de farmaco o patologfa que estamos va-
lorando lo permita.

Entre las ventajas principales de los estudios ran-
domizados, podriamos destacar:

—Reducen los posibles “sesgos” que pudiera originar
el investigador cuando tiene libertad de decisién para
asignar el tratamiento.
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—Los datos que van a obtenerse corresponderan a
grupos comparables, en cuanto a factores relevan-
tes.

— Permiten garantizar la validez del test de significado
estadistico.

En cuanto a las desventajas quizas la inica men-
cionable setfa las consideraciones éticas que podtia te-
ner el investigador, ya que en algunos casos los inves-
tigadores no consideran ético el no tener la opcién de
decidir qué tipo de tratamiento es mas adecuado para
cada paciente. En este caso setfa preferible que dicho
investigador no llevase a cabo ensayos clinicos.

Existen varios métodos para efectuar la randomi-
zacion, siendo los mas utilizados:

— Lista de randomizacion: permite al investigador asignar
tratamiento a los pacientes siguiendo el orden nu-
mérico de la lista, pero desconociendo en todo mo-
mento el tratamiento que corresponde a dicho nu-
mero. Para cumplirse este requisito, la lista habra
sido preparada por alguien ajeno al estudio, por un es-
tadistico, preferiblemente.

— La randomizacion estratificada: es un método que ayuda
a conseguir la comparacién entre los grupos del es-
tudio para aquellos factores considerados como re-
levantes.

La randomizacion estratificada es una especie de politica
aseguradora en la que el principal objetivo es tratar de
evitar que los grupos de tratamientos presenten di-
ferencias importantes en las caractetisticas de los pa-
cientes. En este tipo de randomizacion hay que decidir
de forma cuidadosa qué factores de los pacientes se
deben estratificar.

El método no deberfa utilizarse en:

— Estudios con gran nimero de pacientes en los que
el andlisis intermedio de los datos no sea posible
0 no tenga interés.

— Cuando no se dispone de los medios necesarios
para supervisar de forma correcta la randomiza-
cién, lo cual podtfa comportar un cierto tiesgo de
errof.

— Cuando no se tiene certeza sobre qué caracterfsti-
cas del paciente pueden influir en la respuesta del
tratamiento.

— La randomizacion desigual: aunque el procedimiento
mas estandarizado en los ensayos clinicos es rando-

mizar igual nimero de pacientes en cada grupo de
tratamiento, existen ocasiones en que cuando se
compara un farmaco nuevo frente a uno estandar,
se tiene también interés en ganar experiencia y con-
seguir informacién adicional sobre el nuevo trata-
miento. En estos casos, en lugar de incluir igual na-
mero de pacientes en cada grupo, se incorporan
mds al grupo del tratamiento en expetimentacion si-
guiendo proporciones de 2:1 6 de 3:2.

Es un método poco frecuente. Podria decirse que
esta randomizacién es razonable en ensayos clinicos,
siempre que la desigualdad no sea tan grande que
pueda influir sobre la eficiencia estadistica de la
comparacion de tratamientos. En ocasiones tam-
bién puede aplicarse a ensayos donde se comparen
mas de dos tratamientos.

4.4.2. Ensayos clinicos o randomizados

Son aquellos estudios en los que los pacientes son
asignados a uno u otro tratamiento, bien sea siguiendo
un método de asignacién sistematica predeterminada
o el juicio del investigador o del paciente.

Entre los métodos de asignacion sistematica mas
comunes estan: la fecha de nacimiento (ej.: dfas de na-
cimiento impares/dias pates = tratamiento nuevo/es-
tandat), la fecha de presentacion (¢j.: dias impares/pa-
res = tratamiento nuevo/tratamiento estindar), la
asignacion alternada (ej.: pacientes impates/pares =
tratamiento nuevo/tratamiento estindar).

Los grandes problemas derivados de cualquiera
de estos métodos son:

— Elinvestigador conoce de antemano el tratamiento
que va a recibir el paciente, por lo que puede decidir
si éste es incluido o no en el estudio.

— Los grupos no son estrictamente comparables.

Por ello, las posibles ventajas de reduccion de cos-
to, simplicidad y aceptacion por parte del investigador
y del sujeto, habra que sopesarlas cuidadosamente an-
tes de decidirse a utilizar uno de estos ensayos, debido
alos grandes sesgos que pueden originarse.

4.5. Ensayos clinicos segun el disefio
del estudio

Eltipo de disefio elegido para un ensayo clinico de-
terminado dependera de numerosos factores, tales co-
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mo la clase de patologfa o intervencién médica a estudiar,
tamafio de la muestra requerido, etc. El disefio del ensayo
clinico establece cémo asignar los pacientes a los grupos
de tratamiento y las ticticas estadisticas para analizar los
datos. Las primeras decisiones siempre seran médicas, se-
guidas mas tarde de la experiencia de los estadisticos

(Figura 3).
4.5.1. Estudios comparativos (paralelos)

Son aquellos en los que se compara la expetiencia de
un grupo de pacientes que reciben el nuevo tratamien-
to con un grupo control que recibe el tratamiento es-
tandar. Si no existiera un tratamiento reconocido, el
grupo control estarfa formado por pacientes no tratados
o tratados con un placebo. En este tipo de disefio la po-
blacion elegida se divide en dos grupos iguales (parale-
los), y cada uno de ellos recibe uno de los tratamientos.

Este disefio tiene varias ventajas:

— Los resultados obtenidos pueden ser razonablemen-
te extrapolados a la poblacion.

Figura 3. Tipos de ensayos clinicos segin diseflo.

—No se requiere un orden de llegada de los pacientes pa-
ra su inclusion en el estudio.

—Los grupos comparados son iguales cuantitativa-
mente.

— Puede sofisticarse el estudio introduciendo dentro del
disefio el proceso de randomizacion o estratificacion.
Eligiendo la randomizacién cuando se compara un
numero elevado de pacientes, o la estratificacion si es-
te nimero es pequefio.

La principal desventaja de los estudios comparativos
es el numero de sujetos requeridos, lo que los convier-
te en ensayos clinicos muy costosos en términos de
tiempo, fuente de pacientes y personal involucrado en los
mismos. A pesar de ello, una regla fundamental en in-
vestigacion clinica es que los estudios fase IIT siempre de-
ben ser comparativos.

4.5.2. Estudios cruzados

En este disefio cada sujeto del estudio recibe un tra-
tamiento en la primera fase y el otro tratamiento en una

Estudios Un grupo tecibe el nuevo tratamiento grupo tratamiento A
comparativos y el otro grupo de pacientes recibe pacientes 1,3,5 ...
(grupos paralelos) el tratamiento estindar o placebo )
grupo tratamiento B
pacientes 2, 4,6 ...
“Within patients” tratamiento A tratamiento B
Estudios Cada sujeto recibe dos tratamientos : L2 ; L2
. , acientes acientes
cruzados diferentes uno detris de otto. P 7 P 7
tratamiento A
En dos (o varias) etapas ' ‘ .
Cada paciente recibe mas de un tratamiento, random pacientes 1 pacientes 2
siendo el orden de asignacion randomizado. . .
pacientes 2 pacientes 1
. >
tratamiento B
grupo tratamiento A
En patejas Agtupar a los sujetos con factores relevan-
(matched pairs) tesiguales por parejas. pacientes 1,2,3, ..

Cada sujeto de la pareja se asigna a un
grupo.

pacientes 1°,2’, 3’, ...

grupo tratamiento B
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etapa posterior. Dentro de los estudios cruzados es in-
teresante revisar algunas de las variantes existentes:

— Estudios “within patients”. Cada paciente recibe
mas de un tratamiento, decidiéndose el orden de
asignacion de los mismos de forma randomiza-
da. El caso mas frecuente es aquel en el que cada
sujeto del estudio recibe dos tratamientos dife-
rentes, uno detras del otro.

Como ventajas de los estudios cruzados podtian
mencionarse:

—No influyen factores relevantes tales como ctiterios
de inclusion y exclusion, ya que cada paciente sirve
de su propio control.

— Se reduce la vatiabilidad, por lo cual se necesita un ta-
mafio inferior de la muestra, para poder detectar di-
ferencia estadistica entre el grupo de intervencion
y el grupo control.

Sin embargo, la desventaja es que s6lo sirven pa-
ra valorar tratamientos paliativos de conductas
croénicas.

—Diseno cruzado en dos etapas. Pueden responder a
distintos tipos adaptandose en cada caso a la naturaleza
de la patologfa en estudio.

Pueden existir distintas variantes dentro de este tipo de
ensayos:

—El caso mas sencillo, es cuando se puede evaluar la
respuesta al tratamiento en un corto periodo de
tiempo, y la primera medicacion no interfiere con
la de la segunda etapa.

—Serfa el mismo esquema que el anterior, pero de-
jando un periodo de “lavado” (wash-out) entre las
dos etapas, a fin de evitar posibles interferencias en-
tre el tratamiento de la primera etapa y el de la se-
gunda. Esto es especialmente importante cuando la
duracion de estos tratamientos es larga. No obstan-
te, este tipo de diseflo habra que evaluatlo cuidado-
samente dependiendo de la patologfa en estudio, ya
que podtrfa darse el caso de que el utilizar un petio-
do de “lavado” no fuese ético. Por ejemplo: pacien-
tes con asma no podtfan pasar por esta etapa inter-
media.

—En algunos casos es necesario un periodo de pre-
monitotizacion de signos y sintomas para valorar la
estabilidad de la enfermedad

— Otra posibilidad de disefio cruzado setfa el asignar los

pacientes que fallan a un tratamiento en el grupo de
la terapia alternativa. Este tipo de estudios se suelen
utilizar por razones éticas para ofrecer una segunda
alternativa a los pacientes (ej: en el caso del cancet) pe-
ro resultan de interés secundario en cuanto a disefio
se refiere.

Disefio cruzado en varias etapas. Son aquellos es-
tudios cruzados que pueden involucrar dos o mas
tratamientos siendo los intervalos entre éstos muy
cortos (¢j: un dfa). Son particularmente utiles en es-
tudios fase I en voluntarios sanos.

4.5.3. Disetio en parejas
(Matched pairs)

Enlos estudios disefiados bajo este modelo, los su-
jetos que tienen factores relevantes idénticos se agru-
pan por parejas (por ejemplo: dos muijeres, pelirrojas,
mayores de 50 afios. Si estos datos referentes al sexo,
color de pelo y edad fueran factores relevantes). Uno
de los sujetos del par se asigna randomizadamente al
grupo del tratamiento activo y el otro sujeto al grupo
control o placebo.

Las ventajas de este disefio son:

—Los grupos son exactamente comparables con res-
pecto a los factores relevantes.

— Cuando se analizan los resultados se pueden sa-
car algunas conclusiones, no sélo sobre cual tra-
tamiento es el mejor, sino también sobre el tipo
de sujetos que responden mejor al tratamiento
activo (por ejemplo: gente pelirroja o mayores
de 50 afios).

Las desventajas se manifiestan por la inflexibilidad
del disefio al requerir pares de sujetos con factores rele-
vantes idénticos. Estos pares podtfan ser encontrados fa-
cilmente en un gran grupo de pacientes con una con-
dicién crénica determinada, por ejemplo con una
clinica diabética, pero cuando la condicién es menos
comun puede ser imposible encontrar el suficiente nd-
mero de parejas comparables.

4.5.4. Estudios secuenciales

Son aquellos en los que poniendo a prueba una hi-
potesis especifica, el nimero de sujetos no esta prefija-
do de antemano sino que depende de los resultados
que se van obteniendo a lo largo del mismo.
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5 CALIDAD EN LA INVESTIGACION
CLINICA

Las propias caractetisticas de la investigacion clini-
cay la trascendencia de sus resultados hacen que la exi-
gencia de calidad en su realizacion sea un principio in-
cuestionable en los aspectos legales, éticos y
metodoldgicos (buena practica clinica).

5.1. Aspectos legales

Los ensayos clinicos deben respetar las dispo-
siciones legales que tienen implicaciones directas
para la investigacién en ciencias de la salud. Las
fuentes legislativas que les afectan pueden ser es-
pecificas de los ensayos clinicos (nacionales o co-
munitarias) o relacionadas, como la legislacién re-
ferente al registro de medicamentos o a la
regulacién de los datos de caracter personal.

Actualmente, la legislacién espafiola de aplicacion
a los ensayos clinicos procede de la Ley del Medica-
mento (1990) y su desarrollo especifico postetior en el
RD 561/1993 por el que se establecen los requisitos
para la realizacién de ensayos clinicos con medicamen-
tos. De menor rango son los decretos de las Comuni-
dades Aut6nomas sobre la composicion de los CEICy
los procedimientos de inspeccién, asf como las circula-
res de la AEM relativas a aspectos tales como los pro-
cedimientos de tramitacion del PEL inclusion de me-
nores en los ensayos o procedimientos a seguir en los
ensayos con productos sanitarios.

A partir de mayo del 2004 deberd estar incorporado
a la legislacion espafiola el contenido de la Directiva
2001/20/CE del Patlamento Europeo y del Consejo
relativa a la aproximacién de las disposiciones legales,
reglamentatias y administrativas de los Estados miem-
bros sobte la aplicacién de buenas practicas clinicas en
la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de
uso humano.

5.2. Aspectos éticos (proteccion
de los derechos de los pacientes)

La investigacion clinica de nuevos medicamentos
presenta, por su naturaleza, aspectos conflictivos cuyo ba-
lance debe enjuiciarse y entre ellos:

—Beneficio colectivo potencial de una investigacion
frente al riesgo para los sujetos implicados.

—Necesidad de reducir el nimero de individuos ex-
puestos al riesgo experimental frente a la necesidad
de establecer validez estadistica o diferenciacién cli-
nica de los resultados.

— Necesidad de estimular la investigacion clinica a la vez
que se protegen la seguridad, confort y derechos de los
pacientes.

La Ley del Medicamento establece que los ensayos
clinicos deberan realizarse en condiciones de respeto a
los derechos fundamentales de la persona y a los pos-
tulados éticos que afectan a la investigacién biomédica
en la que resultan afectados seres humanos, siguiendo a
estos efectos los contenidos en la declaracién de Helsinki
y sucesivas declaraciones que actualicen los referidos
postulados.

Las bases de la filosoffa ética en la investigacion mé-
dica en humanos fueron fijadas por la Asamblea Mé-
dica Mundial en la declaracion de Helsinki (1964) y sus
postetiores revisiones. La ultima revision (Edimbutgo,
2000) ha introducido algunas novedades sustanciales
que hacen referencia a aspectos tales como la necesi-
dad de que la poblacion sobre la que se realiza la inves-
tigacion clinica sea beneficiaria de sus resultados, con-
sideraciones sobre el empleo del placebo, obligacion de
publicar los resultados negativos de la investigacion y
transparencia e informacién sobre las fuentes de finan-
ciacion.

La necesidad de proteger a las personas objeto de la
expetimentacion y la complejidad de aplicar los codi-
gos y normas antetiormente desctitas a casos concretos,
ha llevado al desarrollo de una setie de principios éti-
cos y recomendaciones que teniendo un caricter gene-
ral puedan ser de facil aplicacion en situaciones especi-
ficas"”.

Esta es la finalidad de la declaracion conocida como
“The Belmont Report” que incluye una distincién entre
investigacién y practica clinica, una explicacién de los
tres principios éticos basicos y algunas observaciones
acerca de la aplicacion practica de esos principios. Es el
resultado del trabajo de una Comisién del Congreso de
los EE.UU. (1978) y su objetivo es proporcionar una
estructura analitica que pueda servir de gufa para la re-
solucién de los problemas éticos planteados por la in-
vestigacion con seres humanos.

La expresion “principios éticos basicos™ se refiere a
aquellos criterios generales que sirven como justifica-
cién basica para muchos de los preceptos éticos parti-
culares y evaluacién de las acciones humanas. De acuer-
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do con nuestra tradicion cultural los principios éticos
basicos mas importantes en la ética de la investigacion
con seres humanos son: respeto por la persona, bene-
ficencia y justicia.

5.2.1. Respeto por la persona

Se traduce en dos convicciones éticas:
1. Los individuos debetian ser tratados como entes au-
tbnomos
2. Las personas con autonomia disminuida deben ser
objeto de proteccion

El principio ético del respeto por la persona se divide
por tanto en dos requerimientos morales separados: el
requerimiento del reconocimiento del principio de au-
tonomia y el requerimiento de proteger a aquellos con
autonomia disminuida.

Una persona auténoma es un individuo capaz de
deliberar sobre sus objetivos personales y actuar bajo la
direccién de esta deliberacion. Sin embatgo, no todas
las personas son capaces de tomar sus propias deter-
minaciones lo que implica la necesidad de establecer en
determinados casos clausulas que las protejan de acti-
vidades que puedan producitles cualquier dafo.

En la mayorfa de los casos de investigacién con se-
res humanos, el respeto por las personas demanda que
los sujetos entren en la investigacion voluntariamente
y con adecuada informacién.

5.2.2. Beneficencia:

Las personas son tratadas de una forma ética no
sélo respetando sus decisiones y protegiéndoles del da-
flo, sino también haciendo un esfuerzo por asegurar su
bienestar. La beneficencia es por consiguiente una obli-
gacién que puede sintetizarse en dos expresiones: no
hacer dafio, y extremar los posibles beneficios minimi-
zando los posibles riesgos. Esto ha dado lugar a que al-
gunos autores™” hayan diferenciado un cuarto princi-
plo ético, el de no maleficencia, como un principio ético

exigible.
5.2.3. Justicia

El principio de justicia supone que toda persona
debe tener derecho a la “imparcialidad de la distribu-
cién” en relacion a quien debe recibir los beneficios de
la investigacion y suftir sus cargas; en definitiva, a su po-
sible participacion en la investigacion.

5.24. Aplicaciin de los principios

Gticos basicos

La aplicacién de los principios generales de con-
ducta en la investigacion lleva a la consideracién de los
siguientes requetimientos: consentimiento informado,
evaluacion de la relacion fiesgo/beneficio y la seleccion
de los sujetos de la investigacion.

5.2.4.1. Consentimiento informado

El respeto a las personas requiere que los sujetos, en
el grado que ellos sean capaces, deben tener la opor-
tunidad de elegir qué ocurtira o no con ellos. Esta
oportunidad se ofrece cuando se adopta un modelo
adecuado de consentimiento informado.

Debera disponerse del consentimiento libremente
expresado, preferiblemente por escrito (0 en su defec-
to ante testigos) de la persona en la que haya de realizarse
el ensayo después de haber sido instruida por el pro-
fesional sanitario encargado de la investigacion sobre la
naturaleza, importancia, alcance y riesgos del ensayo y
haber comprendido la informacién. En el caso de en-
sayos clinicos sin interés terapéutico particular para el su-
jeto de la experimentacién el consentimiento consta-
ra siempre por escrito®.

El consentimiento informado incluye tres ele-
mentos:

1. Informacién veraz del investigador el sujeto.

2. Comprensién del mismo con tiempo suficiente pa-
ra la toma de decisiones.

3. Voluntariedad en la expresion de su conformidad.

La informacién al paciente ante testigos se realiza-
ra por el investigador en lenguaje inteligible (no técni-
co) y dara oportunidad para preguntas y discusiones.
Describira los posibles efectos adversos previsibles y
los beneficios que se esperan, tanto para el propio su-
jeto del ensayo como por generalizacion a otros; se ha-
ra mencién de la metodologia a utilizar en el ensayo
siempre que sea distinta de la habitual. Asf mismo se
aclarara que el ensayo es independiente del tratamien-
to ordinario y que el sujeto del ensayo puede salir vo-
luntariamente del mismo en el momento que lo des-
ee”.

A modo de ejemplo en la Tabla 1 se detallan los
elementos que deben constar en el formulario del con-
sentimiento informado del paciente.
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Tabla 1. Elementos del consentimiento
informado.

1. Desctipcién/propdsito
a) El ensayo es de caricter experimental
b) Explicacién del propdsito del ensayo
¢) Duraci6n de la patticipacion
d) Descripcion de procedimientos

2. Riesgos
a) Descripcion de tiesgos o molestias previsibles
b) Posibles reacciones adversas en lenguaje
comiin
¢) Importancia de las reacciones adversas

3. Beneficios
a) Descripcion de beneficios para el paciente
b) Desctipcion de beneficios para otros

4. Tratamiento alternativo
a) Explicacion de tratamientos de caracter
alternativo

5. Confidencialidad
a) Explicacion del grado de confidencialidad que es po-
sible mantener
b) Explicacién de que las autoridades
y el promotor pueden inspeccionar
la documentaci6n clinica

6. Compensacion (médica/econdmica)
2) En caso de dafio derivado del ensayo
b) Por participacion en el ensayo

(desplazamiento)

7. Consultas/abandono

a) Personas a quienes consultar

b) Declaracion de poder abandonar el ensayo sin efec-
tos negativos sobte la atencion
médica

¢) Consecuencias del abandono y procedimiento de ter-
minacién cottecta del ensayo

d) Circunstancias en que la participacion
en el ensayo puede terminar sin
consentimiento del sujeto

8. Participacion voluntaria
a) Declaracion de que la participacion
es voluntaria
b) Negativa a participar
¢) Copia del formulario entregado al sujeto

La informacion estara recogida en un documento es-
ctito, especifico para cada ensayo clinico, que se entregara
al posible participante antes de que éste otorgue su con-
sentimiento para participar en el mismo. Este docu-
mento forma parte del protocolo y es evaluado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica. Fn su contenido
proporcionara informacion sobte los siguientes aspec-
tos™:

— Objetivo.

—Metodologfa empleada.

— Tratamiento que puede setle administrado, haciendo
referencia al placebo si procede.

— Beneficios esperados para €l o la sociedad.

—Incomodidades y riesgos derivados del estudio (nu-
mero de visitas, pruebas complementarias a las que
se sometera...).

— Tratamientos alternativos disponibles.

— Caracter voluntario de su participacion.

—Posibilidad de retirarse del estudio en cualquier mo-
mento sin que por ello se altere la relacion médicoen-
fermo ni se produzca petjuicio en su tratamiento.

— Personas que tendran acceso a los datos del volunta-
rio y forma en que se mantendra la confidencialidad.

—Modo de compensacion econémica y tratamiento en
caso de dafio o lesion por su participacion en el ensa-
yo-

— Investigador responsable del ensayo asi como de in-
formar al sujeto u contestar sus dudas y preguntas y c6-
mo contactar con €l en caso de urgencia.

En el caso de personas que no puedan emitir libre-
mente el consentimiento, la instruccion y la exposicion
del alcance y riesgos del ensayo se efectuara ante su re-
presentante legal que sera quien otorgue el consenti-
miento, siendo sin embargo necesatia la conformidad del
representado si sus condiciones le permiten compren-
der la naturaleza, importancia, alcance y riesgos del en-
sayo (¢j: menores de edad).

Asi como el consentimiento informado es el pro-
cedimiento formal de aplicar el principio de autonomfa,
la confidencialidad es una forma de respetar ese princi-
pio y que implica no revelar datos correspondientes a una
persona a menos que haya dado su consentimiento.

5.2.4.2. Evaluacion del tiesgo/beneficio

La evaluacién de los riesgos y beneficios re-
quiere una puesta en orden cuidadosa de los da-
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tos mds relevantes incluyendo en algunos casos
formas alternativas de obtener los beneficios pre-
vistos en la investigacion.

Para el investigadot, esta evaluacién supone exami-
nar si la investigacion propuesta esta correctamente di-
sefiada. Para el Comité Etico de Investigacién Clinica
es un método para determinar si el riesgo a que se ex-
pondran los sujetos esta justificado. Para los futuros
participantes, la evaluacion les puede ayudar a determi-
nar si participan o no.

Por ello es preciso determinar en primer lugar la
naturaleza y alcance de los riesgos y beneficios, y pos-
teriormente efectuar una evaluacion sistematica de los
mismos. Se dice habitualmente que beneficios y tiesgos
deben ser “balanceados” y deben mostrar una “rela-
cién favorable”.

En la evaluacion hay que tener en cuenta muchos ti-
pos de dafios y beneficios: dafios psicolégicos, dafio fi-
sico, dafio legal, dafio social y dafio econémico, y los
beneficios correspondientes. Ademas los tiesgos y be-
neficios de la investigacion pueden afectar al propio in-
dividuo, a su familia y a la sociedad.

El requerimiento de que la investigacién esté justi-
ficada sobre la base de una valoracion favorable de la
relacion tiesgo/beneficio estd en relacién muy estrecha
con el principio de beneficencia, que requiere que pro-
tejamos a los sujetos frente a los tiesgos de dafios y
también que estemos preocupados sobre la perdida de
beneficios substanciales que podtfan ser obtenidos con
la investigacion.

5.2.4.3. Seleccion de los sujetos

El principio de justicia da lugar a los requerimientos
morales de que habran de ser justos los procedimientos
y consecuencias de la seleccién de los sujetos de la in-
vestigacion. La justicia es relevante en la seleccion de
los sujetos a 2 niveles:

1. La justicia individual en la seleccion de los sujetos re-
querira que los investigadores la realicen con impar-
cialidad

2. Lajusticia social requiere que se distinga entre clases
de sujetos que deben y no deben participar en un de-
terminado tipo de investigacién, en base a la capaci-
dad de los miembros de esa clase para llevar cargas y
alo apropiado de afiadir cargas a personas ya de por
sf cargadas (ej: adultos antes que nifios...).

La consideracion de estos aspectos éticos en la eva-
luacién de ensayos clinicos es responsabilidad del Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) quien debe es-
tudiar y aceptar los protocolos como paso previo im-
prescindible para la tramitacién administrativa de la au-
torizacion. En su actuacién debera ponderar los
aspectos metodologicos, éticos y legales del protocolo
propuesto asi como el balance de riesgos y beneficios an-
ticipados dimanantes del ensayo, protegiendo al pa-
ciente, al investigador y a la institucién.

Estos Comités son equipos interdisciplinarios
integrados por médicos (uno de los cuales sera far-
macologo clinico), farmacéuticos de hospital, pet-
sonal de enfermeria y personas ajenas a las profe-
siones sanitarias de las cuales al menos uno debe ser
jurista. Sus funciones se recogen en el Real Decreto
561/1993, si bien la proxima entrada en vigor de la
directiva comunitaria®™ (2001/20/CE) modificara
su funcionamiento centralizando algunos procedi-
mientos de evaluacién y potenciando su papel en el
seguimiento del ensayo clinico y cumplimiento de
las BPC. Actualmente, la designacién de sus com-
ponentes y su ambito de actuacion es competencia de
las Comunidades Auténomas.

Estudiando el protocolo, el Comité tiene que lle-
gar a establecer una valoracion clinica y cientifica de la
investigacion propuesta, su justificacion y validez ex-
perimental, competencia del equipo investigador y es-
tablecimiento de los riesgos y molestias para el pacien-
te, asi como evaluar “a priori” las posibilidades de
satisfacer en los plazos establecidos las necesidades de
reclutamiento de sujetos del ensayo.

Debe prestarse atencion particular a la ética de los
ensayos randomizados (sobte todo si implican placebo),
petfiles farmacoldgicos y toxicolégicos de los medica-
mentos y ensayos preclinicos existentes, asi como a la
utilizacién en el estudio de voluntarios sanos (forma
de establecer el grado de salud, reclutamiento, grado
de participacién, retribucion y compensacion en caso de
dafios) o poblaciones especiales (nifios, embarazadas, an-
cianos, enfermos mentales), asi como a los aspectos
relativos a la informacién transmitida a los sujetos y la
obtencién del consentimiento informado.

Es conveniente que el CEIC disponga de proce-
dimientos normalizados de trabajo (PNTs) tanto en lo
relativo a la forma de desarrollar sus actividades como
a la metodologfa seguida en la evaluacién de protoco-
los (cuestionarios o listasgufa). Asi, en 1989 la FDA
promulgd una Guia para la Autoevaluacién de los Co-
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mités" en la que plantea una serie de propuestas agru-
padas por temas para tratar de determinar si el Comité
dispone de instrucciones escritas acerca de la forma de
desarrollar sus actividades (Tabla 2).

El farmacéutico, como miembro del Comité Etico
de Investigacién Clinica, puede colaborar por su vision
experimental de la investigacion junto a una aprecia-
cién clinica y un amplio conocimiento de los medica-
mentos en aspectos tales como quimica, formulacion,
farmacologfa clinica y situacion legal del producto. Sin
embargo hay dos aspectos en los que su informacion
puede ser de mayor interés.

— Efectos adversos o riesgos para los sujetos, ya sea
porque dispone de informacién del producto o por
sus conocimientos de entidades quimicas similares o
de las propiedades del grupo terapéutico.

— Arbitrando los estudios randomizados, la utilizacién
de placebo o de farmacos de probada eficacia en si-
tuacién de igualdad dentro del protocolo.

La presencia del farmacéutico en el Comité Etico de
Investigacion Clinica facilita ademas que el Servicio de
Farmacia esté informado de la situacion de los ensa-
yos clinicos en el hospital y sus incidencias, sin petjuicio
de que reciba notificacion oficial de aquellos aspectos
que le afectan directamente.

5.3. Aspectos metodolégicos
(buena practica clinica)

Los ensayos clinicos deben realizarse bajo plan-
teamientos cientificos y metodologicos correctos que
aseguren la validez de los resultados, ya que estos se-
ran utilizados para avalar el registro de comercializacién
del medicamento y serviran en muchos casos como
evidencia cientifica que permita apoyar la toma de de-
cisiones terapéuticas en la practica asistencial.

Las normas de Buena Prictica Clinica (BPC) son
una setie de medidas de caracter administrativo que de-
ben ser observadas para que el informe de un ensayo
clinico sea aceptado por las autoridades sanitarias co-
mo demostracién substancial de la seguridad y efica-
cia de un nuevo medicamento. Su seguimiento en el di-
seflo, realizacion y comunicacién del ensayo clinico
pretende asegurar que los datos son fiables y que se
protegen los derechos, la integtridad y la confidencia-
lidad de los sujetos.

Sefialan las responsabilidades de los diferentes
implicados de cada una de las fases de planificacion y
ejecucion de un ensayo clinico y obligan a la existen-
cia de unos procedimientos preestablecidos (Proce-
dimientos Normalizados de Trabajo o Procedimien-
tos Operativos Estandar) que se apliquen de forma

Tabla 2. Guia para la evaluacion de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

2. El objetivo que debe cumplir el Comité?

(SN}

de investigacion?

. La autoridad concedida al Comité?

. Las normas de direccion del Comité?
. Las funciones del Comité?

9. Los procedimientos del trabajo del Comité?

¢Dispone el Comité de instrucciones escritas en las que se detallen:
1. Las disposiciones que determinan el establecimiento y la autoridad del Comité?

. Los principios que aseguran la proteccién de los derechos y del bienestar de los sujetos de proyectos

. Las relaciones del Comité con otros estamentos?

4
5
6. Las exigencias que deben cumplirse para ser elegido miembro del Comité?
7
8

10. Las exigencias necesarias para documentar las actividades del Comité?

11. La informacién que el investigador clinico debe proporcionar al Comité?

12. La disponibilidad de compensacién en caso de que el sujeto del estudio sufra dafios o prejuicios?
13. Los mecanismos destinados a asegurar el cumplimiento de las normas escritas?

14. Los mecanismos para revisar periédicamente los procedimientos de proteccion de los sujetos?
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sistematica en la organizacion, direccion, recogi-
da de datos, documentacién y verificacion de los
ensayos clinicos.

El término Buena Practica Clinica tuvo su origen
en la industria farmacéutica americana hacia el afio
1978, cuando se adopto la denominacién Good Clinical
Practices (GCP) para referirse al conjunto de disposi-
ciones publicadas por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) relativas a las obligaciones de los promoto-
res, monitor e investigadores clinicos.

Esta denominacion fue adoptada por diferentes
paises, entre ellos Espafia, donde figura el término Bue-
na Practica Clinica en la Ley del Medicamento®.

Estas recomendaciones internacionales de investi-
gacion terapéutica han sido recogidas en una publica-
cién de Farmaindustria® que textualmente dice: “Los
objetivos primarios de la Buena Practica Clinica son de-
mostrar que el ensayo se ha efectuado de acuerdo con las
mas estrictas exigencias cientificas y proteger los derechos
de los pacientes que participan en el ensayo clinico”.

ILa necesidad de adoptar normas de BPC viene da-
da por tendencias internacionales condicionadas por
circunstancias tales como:

1. Los niveles de complejidad actuales en el desarrollo de
nuevos farmacos, que exigen una metodologfa cien-
tifica para demostrar la eficacia terapéutica y resolver
los problemas éticos.

2. Elincremento por parte de las autoridades sanitarias

de las exigencias que debe cumplir un nuevo farma-
co para autorizar su utilizacion terapéutica.
Estas exigencias se traducen muchas veces en la de-
mostracién de que el nivel de calidad de la docu-
mentacion clinica se halla de acuerdo con lo estable-
cido en las normas de BPC.

3. Las elevadas inversiones necesarias para el desarro-
llo de nuevos farmacos, lo que implica que la industria
farmacéutica deba asegurar sus resultados con el ma-

yor grado posible de fiabilidad.

EnlaTabla 3 se resumen las exigencias basicas que
debe reunir un ensayo clinico realizado segin las normas
de BPC.

Las normas de BPC constituyen un sistema para
comprobar que el estudio se ha efectuado en forma
adecuada, siguiendo ctiterios cientificos estrictos y res-
petando los principios éticos internacionalmente acep-
tados. Esta comprobacion puede hacerse estudiando la
documentacion generada durante el estudio o efec-

tuando visitas de inspeccién, tanto al promotor del en-
sayo como al propio investigador clinico.

El que exista o no tal posibilidad de compro-
bacion constituye un elemento diferencial de gran
importancia. En aquellos casos en que es posible
cotejar los datos de los formularios de registro de
casos con la documentacion clinica original pue-
de admitirse que un ensayo clinico proporciona
“evidencia substancial” de la seguridad y eficacia
de un nuevo medicamento. Los estudios que no
cumplen los requisitos BPC pueden, no obstante,
ser aceptados como demostracion de la eficacia de
un medicamento pero unicamente con caracter de
“apoyo”, es decir, sélo cuando se dispone de una
aportacion suficiente de datos substanciales.

Por ello el promotor debe establecer unos Pro-
cedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) que
deben ser conocidos y puestos en practica por to-
dos los integrantes del estudio. Los aspectos mini-
mos que deben ser contemplados en los PNT inclu-
yen®:

— Identificacion y calificacion del investigador prin-
cipal y colaboradores, determinacion de la idonei-
dad del centro donde se realiza el estudio, del la-
boratorio que determine los datos biolégicos y
clinicos complementarios, y del Comité Etico de
Investigacion Clinica.

— Procedimientos de archivo de la documentacién
esencial del ensayo clinico: protocolo y enmiendas,
cuadernos de recogida de datos e informes com-
plementarios, notificaciones de acontecimientos

Tabla 3. Exigencias basicas de buena
practica clinica.

1. Informacién basica.
2. Protocolo y formulario de registro de casos.
3. Investigador y monitor adecuados.
4. Aprobacién por Comité Etico y consentimiento
informado.
5. Instalaciones clinicas adecuadas.
6. Monitorizacién correcta.
7. Registro de muestras.
8. Documentacién del curso del ensayo.
9. Comprobacién de los datos clinicos.
10. Procedimientos Normalizados de Trabajo.
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adversos e informes de monitorizacion. Deberan
definirse los tiempos de archivo, tanto en el cen-
tro investigador como en el del promotor.

— Procedimientos de monitorizacién, incluyendo pe-
riodicidad minima, correcciones posibles en el cua-
derno de recogida de datos y verificacién de los datos
otiginales.

— Regulacion de los procedimientos de suministro de
medicacion en estudio, registro de dispensacion a los
sujetos de ensayo y destino de ésta.

— Procedimiento de notificacion de acontecimientos
adversos graves e inesperados.

— Procedimiento de informacién adecuada al sujeto del
ensayo y de comprobacién de la otorgacion por éste
de su consentimiento informado para participar en
el ensayo.

Esto ha inducido por otra parte a los laboratorios far-
macéuticos a introducir procedimientos internos de ga-
rantfa de calidad, mediante el desarrollo de auditorias
internas y externas, para asegurar que las normas de
BPC son respetadas a lo largo del complejo proceso del
desarrollo de un nuevo farmaco y comprobar que la in-
cidencia de etrotes se halla dentro de limites clinica y
estadisticamente aceptables.

En 1996 la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) publica el documento® titulado “Note for
Guidance on  Good  Clinical  Practice”
(CPMP/ICH/135/95) que es de obligado cumpli-
miento para que los datos procedentes de los ensayos
clinicos realizados con postetioridad al 17 de enero de
1997 sean considerados por la EMEA validos para
la evaluacién y autorizaciéon de un medicamento.

El objetivo con el que nace este documento es set-
vir como estandar que facilite la aceptacién mutua de
los datos clinicos por las autoridades reguladoras de la
Unién Europea, Japén y Estados Unidos. Para su re-
daccién se han tenido en cuenta las buenas practicas cli-
nicas vigentes en estos paises, asi como en Australia,
Canada, Paises Nordicos y la Organizacion Mundial de
la Salud (WHO).

6 DOCUMENTACION TECNICA
DEL ENSAYO CLINICO

Aliniciar un proyecto de investigacion clinica es im-
prescindible una revision previa de toda la informacion
cientifica relacionada con el mismo con objeto de pre-
parar la informacién bésica relativa al preparado en es-

tudio, el protocolo y los formularios de registro de casos
que se utilizaran en el ensayo clinico.

6.1. Informacion basica

En ella se resumen de manera comprensible para
el investigador clinico las caracteristicas del preparado a
estudiar en cuanto a su seguridad y posible eficacia clinica,
debiendo considerar los siguientes aspectos™:

—Nombre genérico del producto, denominacion inter-
nacional, férmula quimica, descripcion cualitativa y
cuantitativa de la composicion del producto.

—Estudios preliminares de farmacovigilancia animal,
farmacodinamia y farmacocinética, toxicidad e ino-
cuidad, teratogenia y carcinogénesis.

— Relacion bibliografica adecuada.

Esta informacién bésica también conocida con el
nombre de Manual del Investigador (Investigator’s
Brochure) se presenta estructurada segtin los siguien-
tes apartados®*:

1. Portada: en ella consta el nombre del laboratorio, de-
nominacién del preparado en desarrollo y fecha en
la cual el documento ha sido redactado.

2. Indice.

3. Introduccidn: donde se revisa de forma breve la situacion
general del tema, un resumen bibliogtafico y las ra-
zones que han conducido a desarrollar el nuevo far-
maco.

4. Descripcion del preparado: caracteristicas quimicas
(incluida férmula estructural) y galénica del pre-
parado.

5. Datos preclincos: correspondientes a estudios toxico-
légicos (toxicidad aguda, subcrénica y cronica), far-
macolégicos y farmacocinéticos.

6. Datos clinicos: procedentes de ensayos clinicos
terminados con el preparado en estudio y que
hagan referencia a dosis utilizadas, duracién del
tratamiento, resultado terapéutico y efectos ad-
versos observados.

Esta informacion basica esta orientada a respon-
der a las necesidades de informacion del investiga-
dor clinico en el desarrollo del ensayo por lo que es ha-
bitual que incluya también informacién sobre las
precauciones a tener en cuenta con el uso del medi-
camento, contraindicaciones, incompatibilidades y
medidas a adoptar en caso de sobredosificacién, asf
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como las referencias de las publicaciones que hayan
sido citadas.

6.2. Protocolo del ensayo clinico

En general se entiende por protocolo de un expeti-
mento el conjunto de instrucciones que sirven para de-
limitar la forma en que debe ser desarrollado a fin de
comprobar la veracidad de la hipétesis propuesta.

En los ensayos clinicos es el documento que esta-
blece la raz6n de ser del estudio, sus objetivos, disefio, me-
todologfa y analisis previsto de sus resultados asi como
las condiciones bajo las que se realizard y desarrollara el
ensayo.

Por consiguiente, las caracteristicas de un ensayo cli-
nico deben estar integramente definidas en un proto-
colo y la realizacion del ensayo debe ajustarse al contenido
del protocolo autotizado tal y como se especifica en el
punto 2 del articulo 66 de la Ley del Medicamento®.

En general, en el proceso de elaboracién de un pro-
tocolo se siguen las siguientes etapas®®:

— Preparacion del borrador del protocolo (monitor cli-
nico).

—Discusién con estadistica en cuanto a disefio experi-
mental, variables primaria y secundarias, tamafio de la
muestra, distribucién aleatotia, pruebas estadisticas y ni-
vel de significacion.

—Revisi6én por la Unidad de Garantia de Calidad.

— Aprobacion por el investigador clinico.

— Aprobacién por el Comité Ftico de Investigacion Cli-
nica.

El correcto disefio del ensayo se basa en la ela-
boracién de un protocolo bien estructurado y com-
pleto. La estructura del protocolo de ensayo clinico ha
sido analizada por numerosos autores’*'”. En la Ta-
bla 4 se describen los distintos apartados que debe
contener el protocolo de un ensayo clinico a modo
otientativo, cuya aplicacioén variard en funcion de las
caractetisticas del problema a estudiar®”. La legislacion
actual vigente® describe con exactitud los 23 apat-
tados que debe contener el protocolo para su auto-
rizaciéon.

Los aspectos que de una forma genérica deberfan ser
verificados cuando se proyecta un ensayo comprenden:

1. Informacion general: incluye el titulo del pro-
yecto asf como la descripcioén de los responsables

Tabla 4. Apartados del protocolo de un ensayo

clinico (segtin RD 561/93).

1 Resumen

2 Indice

3 Informacion General

4 Justificacién y Objetivos

5 Tipo de ensayo clinico y disefio
del mismo

6 Seleccion de los sujetos

7 Descripcion del tratamiento

8 Desarrollo del ensayo
y evaluacion de la respuesta

9 Acontecimientos adversos

10 Aspectos éticos

11 Consideraciones practicas

12 Andlisis estadistico

Anexo 1 Cuaderno de recogida de datos

Anexo 11 Manual del investigador

Anexo 11T Procedimientos Normalizados
de Trabajo

Anexo IV Memortia analitica de las muestras
a utilizar

del mismo y los centros y servicios donde se
efectuara el estudio.

2. Justificacién y objetivos: razén de ser del proyecto e
hipétesis de trabajo, incluyendo los beneficios que
se esperan de los resultados.

3. Consideraciones éticas generales en relacion al en-
sayo y descripcion de la informacion transmitida al
sujeto del ensayo y la obtencion del consentimien-
to informado.

4. Programacion y duracion del ensayo.

5. Disefio general: tipo de ensayo, método de rando-
mizacién, descripcion del disefio del ensayo (gru-
pos paralelos, disefio cruzado...) y técnica de clego se-
leccionada.

6. Seleccién de los sujetos: especificacion de los suje-
tos y del nimero minimo que deben ser incluidos
pata conseguir los objetivos del estudio teniendo
en cuenta la proporcion de abandonos esperados
alo largo del mismo, establecimiento de los ctitetios
diagnésticos, y ctitetios de inclusion y exclusion de
pacientes del ensayo.

7. Tratamiento: incluird una descripcion clara de los
farmacos a ser utilizados y justificacion de la dosis a
utilizar, via de administracion, pauta y periodo de
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tratamiento tanto para el firmaco en estudio como
paralos utilizados en el grupo control. Se incluirin
también las normas para el uso concomitante de
otros farmacos, medidas que aseguren el manejo
seguro de los medicamentos y faciliten la adhesion
a la prescripcién (monitorizacion del cumplimien-
to).

8. Evaluacion de la eficacia: especificando los para-
metros a utilizar, asf como la forma y momento de
su recogida. Deben desctribirse los andlisis y/o ex-
ploraciones especiales que van a realizarse (farma-
cocinéticos, clinicos, analiticos, radiolégicos, etc.).

9. Reacciones adversas: métodos de recogida de
R.A.M,, previsiones para hacer frente a las compli-
caciones y forma de comunicacién de las R.AM.
detectadas. Asimismo debe incluir informacién so-
bre la custodia de codigos y situaciones que justifi-
can su apertura.

10. Cuestiones practicas que incluyen procedimientos
para mejorar el control y monitotizacién del ensa-
yo, instrucciones para las desviaciones del proto-
colo, instrucciones para el personal técnico y auxi-
liar,  distribuciéon  de

>

obligaciones 'y
responsabilidades, asi como consideraciones sobre
la confidencialidad y aquellos relativos a la seguridad
de los pacientes en relacion a los posibles dafios o
petjuicios derivados de su participacién en el ensa-
yo.

11. Manejo de las hojas de recogida de datos: procedi-
mientos para conservar las listas de pacientes y ho-
jas de recogida de datos para cada individuo que
tome parte en el ensayo, asi como para el manejo y
proceso de los datos sobre efectos y reacciones ad-
versas.

12. Evaluacién de la respuesta, incluyendo métodos de
evaluacion de los efectos, tratamiento de abandonos
y retiradas del ensayo, y un control de calidad de los
procedimientos de evaluacion.

13. Tratamiento estadistico: descripcion de los méto-
dos estadisticos a utilizar, nimero de pacientes a
incluir (razonando la eleccién del tamafio de mues-
tra, calculo del poder del ensayo y justificacion clinica
del mismo), nivel de significacion a utilizar y reglas
para la terminacién del ensayo.

14. Establecimiento de actitudes ante problemas que di-
recta o indirectamente puedan influenciar la reali-
zacion y resultados del ensayo, tales como infor-
macion a otros departamentos, financiacion del
ensayo, seguros y problemas de responsabilidad.

15. El protocolo deberfa contener un resumen extenso
y los anexos pertinentes relativos a informacion a pa-
clentes, instrucciones al personal técnico y descripcion
de los procedimientos especiales.

16. Lista de las referencias relevantes sefialadas en el
protocolo.

El protocolo del ensayo clinico es disefiado y elabo-
rado por un equipo multidisciplinat, a propuesta del
promotot, y con la finalidad de conseguir los objetivos
previamente definidos. Es deseable la inclusién en el
mismo de personas que con posterioridad van a partici-
par en el ensayo tales como el investigador y farmacéu-
tico de hospital.

6.3. Formularios de registro de casos

Es el documento disefiado siguiendo los requisitos es-
tablecidos en el protocolo, donde se van a recoger to-
dos los datos referentes al sujeto de estudio, asi como
los resultados de todos los controles y observaciones
efectuadas a lo largo del ensayo clinico. También se les de-
nomina Hoja de Recogida de Datos (Case Report
Form) y constituye un elemento esencial en el desatrollo
de todo ensayo clinico. En relacién a su estructura de-
ben considerarse!***:

1. Tipo de informacion a registrar. debe recoger toda la in-
formacion que de acuerdo con el protocolo se con-
sidere necesatia para valorar la eficacia y tolerancia del
farmaco en estudio.

— Identificacion del paciente.

— Pactores pronosticos.

— Valores iniciales que permitan apreciar la evolucion
del proceso patolégico.

—Datos del tratamiento.

— Respuesta al tratamiento (resultados).

2. Forma de cumplimentar las respuestas necesarias para
proporcionar dicha informacién, utilizando para re-
gistrar los datos procedimientos tales como la repre-
sentacion alfanumérica, respuestas de eleccién multi-
ple, respuestas matriciales (filas y columnas) o escalas
analdgicas.

3. El diiserio grifico adgptado, que facilite que la informacién
se registra e interpreta de forma adecuada (formatos
verticales, letra convencional, orden, instrucciones cla-
ras y uniformes...).
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7 DESCRIPCION DEL PROCESO
DEL ENSAYO CLINICO

Una vez establecida la hipétesis de un ensayo clini-
co a partir de una idea inicial y definidos los propésitos
del mismo mediante un protocolo, el ensayo clinico de-

be pasar por una serie de fases (Figura 4):

7.1. Fase previa al ensayo clinico

Comprende el conjunto de actuaciones orientadas
a elaborar el proyecto de estudio y conseguir la autori-
zacién administrativa para su ejecucion en el hospital.

En esta fase las actuaciones que tienen lugar inclu-
yen de manera secuencial:

— Preparacion del protocolo: dependiendo de los casos es
realizado por el promotor cuando este es una pet-
sona o entidad ajena al investigador, o por el propio
investigador cuando es €l quien propone el estu-
dio.

— Seleccion de centros para la realizacion del ensayo. En este ca-

Figura 4. Descripcion del proceso del ensayo clinico.

so es el promotor o la persona por ¢l elegida, es decir
el monitor, quien se responsabiliza de llevar a cabo
esta funcion, seleccionando el o los hospitales mas
idéneos para la realizacion del ensayo clinico en fun-
cién de los requisitos necesarios para el estudio y so-
bre todo en funcién de los investigadores mas exper-
tos o interesantes para el ensayo.

— Evalnacion del ensayo por el CEIC. El promotor presen-
ta el protocolo al Comité Etico de Investigacion Cli-
nica acreditado, para su evaluacion en los aspectos le-
gales, metodoldgicos y éticos, a fin de obtener la
aprobacion necesatia para su tramitacién postetior a las
autoridades sanitarias.

Una vez que el Comité Etico de Investigacion
Clinica, el Director del hospital y el propio inves-
tigador han firmado los documentos de aproba-
ci6én del protocolo, el promotor presenta el estudio
a la Agencia Espafiola del Medicamento (AEM)
para obtener la aprobacién definitiva que permita
iniciar el ensayo clinico.

Fase previa

Fase de ejecucion o desarrollo

— Preparacion de la documentacion técnica del es-
tudio.

—Normas BPC.

— Seleccién de centros.

Promotor, monitor, investigador

— Presentaci6n y autorizacion del protocolo por el
CEIC.
— Aspectos metodol6gicos
— Aspectos éticos
— Aspectos legales
Promotor, CEIC

— Autoriacion definitiva por la Agencia
Espafiola del Medicamento.
(Autotizacién administrativa)

Promotor, AEM

— Distribucién de material por centros
— Documentacion
— Autorizaciones
— Muestras

— Inclusion de pacientes

— Desarollo del estudio
— Colaboradores (obligatorios o variables)
— Recogida datos (investigador)

— Monitotizacién
— Recogida de datos (monitor)

— Valoracion estadistica de resultados

— Redaccion de informe para
— Registro
— Publicacion

Investigador y colab., monitor, promotor
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7.2. Autotizacion administrativa
del ensayo clinico

La Ley del Medicamento indica (art. 65) que los
ensayos clinicos, antes de ser iniciados, requieren la au-
totizacién de la Direccion General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios (DGFyPS). Actualmente todas las
funciones que en materia de ensayos clinicos habfan
sido encomendadas a la DGFyPS, han sido asumidas
por la Agencia Espafiola del Medicamento (AEM), de
manera que se agrupan en un unico organismo las ac-
tividades de evaluacion, autorizacion, registro y con-
trol de medicamentos de uso humano y veterinario.

La solicitud de autorizacién de un ensayo clinico
(Figura 5) debe dirigirse a la Agencia Espanola del Me-
dicamento, junto con la documentacién técnica del en-
sayo (protocolo del ensayo y sus anexos, manual del in-
vestigador y modelo de cuaderno de recogida de
datos), el comprobante del pago de tasas y la docu-
mentacién completa de al menos uno de los centros
que vayan a participar en el ensayo. Esta tltima incluye
el compromiso del investigador, aprobacion del CEIC
y la conformidad de la Direccién del centro donde se
pretende realizar.

Figura 5. Autorizacion administrativa del ensayo clinico.

Desde el momento de la presentacion de una soli-
citud de autorizacion de ensayo clinico, la AEM dis-
pone de 5 dias habiles para validar la solicitud y admi-
titla a tramite. Aceptada la solicitud, la AEM emite una
resolucion expresa de autorizacion o denegacion (o so-
licita las aclaraciones necesarias) en un plazo aproxi-
mado de 30 dias naturales y en cualquier caso, dentro del
plazo maximo de 60 dfas que establece la legislacion
vigente.

Una vez obtenida la autotizacién de la AEM, no
puede iniciarse el ensayo en un centro hasta que el pro-
motor disponga de la documentacién completa co-
rrespondiente a ese centro (compromiso del investi-
gador, aprobacién del CEIC y conformidad de la
Direccion del centro).

En ensayos multicéntricos se emite una Unica re-
solucion por ensayo clinico, sin hacer mencién a los
centros participantes y que es valida para todos los
centros. En estos casos es obligacion del promotor no-
tificar a la AEM cada nuevo centro que se incorpore
al ensayo clinico incluyendo los siguientes datos: n® del
ensayo clinico, codigo del promotor, nombre del cen-
tro que se incorpora, investigador principal en dicho
centro y CEIC que ha aprobado el ensayo.

Solicitud autotizacion
(promotor)

Y

~———— | —Protocolo EC yanexos

— Comprobante pago tasas

—Documentacion completa
de al menos un centro

Solicitud Evaluaciéon
autorizacion = (AEM)
PEI

PEI

¢autorizado?

Compromiso del investigador
Aprobacion CEIC
Conformidad Direccién centro

Validacion
5 dias habiles para validar
la solicitud y admititla
a tramite

Autotizacién o denegacion
(resolucion expresa)
30 dfas habiles
max. 60 dfas
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Antes de poder ser utilizadas en la investigacion cli-
nica, las entidades quimicas objeto de estudio y que no
sean principio activo de especialidades farmacéuticas
registradas en Espafia necesitan obtener la calificacion de
Producto en fase de Investigacion clinica (PEI). Esta
calificacién se obtiene de la AEM® (circular 15/2001 de
la AEM) después de garantizar la calidad del producto
y su aptitud para ser utilizado en la investigacion clinica
en las indicaciones propuestas mediante la presentacién
de los resultados de estudios preclinicos orientados a
establecer su perfil farmacoldgico y toxicologico. El
proceso de autotizacién de un PEI es similar al descti-
to para un ensayo clinico.

7.3. Fase de ejecucion o desarrollo
del ensayo clinico

Comprende el conjunto de actuaciones que se inician
con la notificacién de la autorizacion de un ensayo clinico
hasta la conclusion del mismo.

De manera abreviada, y siguiendo un orden crono-
légico se producen las siguientes actuaciones:

— Distribucién en los centros seleccionados del mate-
rial necesario para el estudio, muestras de investiga-
ci6n, formularios..., de maneta que se encuentren dis-
ponibles en el momento de iniciar el ensayo.

— A continuacioén se inicia la inclusién de pacientes, que
es responsabilidad directa del investigador.

— Durante el desarrollo del estudio intervienen distintas
figuras y servicios del hospital dependiendo de la
complejidad y naturaleza del ensayo clinico. Entre
ellas se pueden mencionar como “obligatorios” el in-
vestigador, el farmacéutico, enfermerfa y personal de
laboratotio, y como “vatiables” aquellos servicios o
especialistas aplicables en cada caso.

Ao largo de esta etapa, que logicamente es la mas
compleja y extensa del ensayo clinico, se hace indis-
pensable la estrecha monitorizacién y seguimiento de
la misma. Es responsabilidad del monitor vigilar que
el protocolo se respete fidedignamente, a fin de que se
cumplan todos los criterios y pautas en €l estableci-
dos, para poder detectar y corregir posibles desvia-
ciones y conseguir que los datos producidos en el es-
tudio sean de la maxima calidad.

Durante la realizacién del estudio es muy importante
insistir en que el ensayo clinico debe estar reflejado
en la historia clinica y los datos de los correspondien-

tes formularios deben proceder de la historia clinica del
paciente.

— A medida que se van completando los casos, el mo-
nitor va recogiendo los datos correspondientes.
Puede ocurtir que la recogida de datos, en vez de
hacerse progresivamente, se haga solo al final del es-
tudio, en cuyo caso puede ser el propio promotor el
responsable. Esto podtia suceder cuando el promo-
tor y el monitor sean la misma persona o simple-
mente porque la monitorizacién no estd bien esta-
blecida.

— Una vez se ha completado el ensayo clinico, se pro-
cede a la valoracion estadistica de los resultados, re-

alizada por:

— El promotor, contando con la colaboracion de un
equipo de estadisticos en la mayoria de los casos
— El monitor o el investigador en algunas ocasiones.

— Cuando se han interpretado los resultados del anali-
sis estadistico, se procede a redactar un informe cla-
ro y conciso acerca de los resultados obtenidos con
vistas a su utilizacién como documentacion para el re-
gistro de un nuevo medicamento o proceder a la pu-
blicacién de los mismos de acuerdo con los ctiterios
establecidos en la legislacién vigente’. En los estu-
dios multicéntricos suele ser el promotor el encar-
gado de coordinar una publicacién conjunta, lo cual
no es excluyente de que cada investigador publique
sus propios resultados. Un ensayo clinico no debe
considerarse finalizado hasta que los resultados no es-
tan publicados.

8 EL FARMACEUTICO DE HOSPITAL ANTE
LA INVESTIGACION CLINICA

El desarrollo de la investigacion clinica es su estadio
inicial se realiza en las unidades de investigacion Fase 1,
y postetiormente se extiende a las estructuras asistenciales
tanto de atencién primaria (centros de salud) como es-
pecializada (hospitales).

La intervencion del farmacéutico de hospital en los
ensayos clinicos puede producirse en distintos mo-
mentos y con diferentes perspectivas o responsabilida-
des. Siguiendo la secuencia temporal del desarrollo de un
ensayo clinico, puede concretarse en:

— Antes de la antorizacion del ensayo clinico: interviene fun-
damentalmente a través de su participacién en los
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Comités Eticos de Investigacién Clinica y su principal
responsabilidad consiste actualmente en la evaluacion
de protocolos. Mucho menos frecuente, aunque tam-
bién posible, es su participacion como promotor, in-
vestigador o monitor del estudio que se propone.
— Después de la antorizacion del ensayo clinico: interviene fun-
damentalmente como farmacéutico de hospital sien-
do su principal responsabilidad la gestién de las
muestras del estudio. Para estudios concretos en los
que pueda participar como promotot, investigador
o monitot, estas funciones se extienden a la recogida
y tratamiento de datos, seguimiento de procedi-
mientos (BPC) o gestion de la calidad de la investi-
gacion.

Si bien estos son los puntos de mayor participacion
del farmacéutico de hospital en la investigacion clinica,
no podemos olvidar su participacién en todos los as-
pectos de la informacién y su transmisién durante el
ensayo clinico, asi como las actividades que a través de
una labor de asesoria 0 monitorizacion interna en el
hospital, pueden favorecer el cumplimiento de las bue-
nas practicas clinicas durante el desarrollo del estudio.

9 GESTION DE MEDICAMENTOS
EN INVESTIGACION CLINICA

La investigacién clinica en el hospital exige la
constitucién de equipos interdisciplinares que permi-
tan conseguir un desarrollo mas eficaz del ensayo cli-
nico.

La responsabilidad del farmacéutico de hospital
en el desarrollo de un ensayo clinico es fundamental te-
niendo en cuenta que el Servicio de Farmacia es el lu-
gar, establecido por la normativa vigente®, donde se al-
macena, controla y dispensa el medicamento en
estudio. La conveniencia de centralizar los aspectos
relacionados con el control de medicamentos en ensayo
clinico, la infraestructura y su responsabilidad en to-
dos los aspectos de la utilizacién de medicamentos en
el hospital hacen del Servicio de Farmacia un elemen-
to basico en el equipo de ensayos clinicos del hospital.

Mediante la gestién de las muestras de medica-
mentos utilizados en ensayos clinicos, el Servicio de
Farmacia contribuye directamente al desarrollo de és-
tos en el hospital garantizando la utilizacién correcta de
los medicamentos, propotciona apoyo logistico a los in-
vestigadores y al promotor, y puede actuar como co-
ordinador ayudando al investigador responsable de la

conduccién del estudio en el cumplimiento de sus
obligaciones con los sujetos del ensayo y presta asi-
mismo una colaboracién eficaz a los monitores y al
CEIC en el seguimiento de los ensayos®*.

Este trabajo en equipo requiere una informacién
adecuada acerca de la actuacion de cada uno de los
profesionales sanitarios en las distintas etapas del en-
sayo clinico. En 1982 la A.S.H.P. publicé un docu-
mento titulado “Pharmacycoordinated Investigational
Drug Service” con la finalidad de actuar como manual
para que administradotes, farmacéuticos, promotores
e investigadores clinicos dispongan de la informacion
necesaria para conseguir la maxima seguridad, eficacia
y validez de los estudios de medicamentos en el hospi-
tal.

Diversos autores han descrito también la implan-
tacién y funcionamiento en el Servicio de Farmacia de
secciones especificamente orientadas a la gestién de
medicamentos en investigacién clinica, llegando a
constituir una auténtica especializacion clinica del far-
macéutico y, segin Lamport y Stewart®, parece ade-
cuado que esta responsabilidad se asigne a farmacéuti-
cos de plantilla relacionados con el centro de
informacion de medicamentos.

Al' mismo tiempo diferentes asociaciones (ASHP,
JCAH, Council Pharmaceutical Society)** han edita-
do normas o gufas orientadas a establecer la participa-
cién del farmacéutico en los ensayos clinicos con el
convencimiento de que su integracion y participacion
activa puede ayudar al mejor desarrollo del estudio.

La participacion del farmacéutico en la fase de eje-
cucién del ensayo clinico abarca el conjunto de actua-
ciones otientadas a conseguir una cortrecta distribucion
y control de las muestras de ensayo y las actividades cli-
nicas como la informacién y el seguimiento del ensayo
que puede contribuir a conseguir un mejor resultado. El
desarrollo de esta funcién ha sido progresivo y ha ve-
nido determinado mas por la demostracién de su utili-
dad que por el imperativo legal que supone.

La recepcion, dispensacion y control de las muestras
de investigacion clinica constituyen la actividad funda-
mental en la participacion del Servicio de Farmacia en los
ensayos clinicos en la mayotfa de los hospitales. Por ello
se considera prioritario establecer y desarrollar directri-
ces y manuales de procedimientos adecuados para ga-
rantizar la gestion, manejo, conservacion y uso de las
muestras objeto de estudio.

Es ademas obligacion del monitor comprobar que
el almacenamiento, dispensacion, devolucion y docu-
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mentacién de los medicamentos en investigacién son
seguros y adecuados y es responsabilidad del promo-
tor establecer procedimientos normalizados de traba-
jo que, como minimo, regulen el suministro de la me-
dicacion en estudio, el registro de la dispensacién a los
sujetos del ensayo y el destino, conservacién y devolucion
de dicha medicacion®.

En general se recomienda que la dispensacion de
los farmacos en investigacion en el hospital esté inte-
grada en el sistema general de distribucién de medica-
mentos. Sin embargo, hay que reconocer que en el en-
sayo clinico estas actividades presentan algunas
peculiaridades que es necesario contemplar.

9.1. Recepcion

Para cada ensayo clinico el Servicio de Farmacia de-
be disponer de una copia del protocolo y tener cons-
tancia de su autorizacion, tanto por el CEIC del centro
como por las Autoridades Sanitarias. En caso contrario
solicitara al promotor que incluya dicha documentacion
junto con el primer envio de medicamentos. El pro-
motor presentara copia de la autorizacion expresa por la
Agencia Espafiola del Medicamento (AEM) o, en su
defecto, del documento que la AEM le ha remitido in-
formandole que el ensayo seguira el procedimiento sim-
plificado de autorizaciéon™. Aunque no sea obligatotio es
una propuesta que los promotores aceptan sin dificultad.

El Real Decteto” 561/1993 establece que “las
muestras de medicamentos o productos en fase de in-
vestigacion clinica para utilizacién en ensayos clinicos
seran proporcionadas gratuitamente por el promotor”.
Sefiala también que “la distribucion al investigador de
las muestras para ensayo se realizara a través del Servicio
de Farmacia del hospital donde se realice la investiga-
cion. Estos servicios acusaran recibo por esctito de la
entrega de los productos y se responsabilizaran de su
correcta conservacion y dispensacion; asimismo con-
trolaran la medicacion sobrante al final del ensayo”.

Segtin especifica el Real Decteto 561/1993 es obli-
gacién del promotor suministrar el medicamento que
se va a investigar, garantizar que se han cumplido las
normas de correcta fabricacion y que las muestras es-
tén adecuadamente envasadas y etiquetadas. Es decir,
las muestras para un ensayo clinico deben estar envasa-
das y acondicionadas convenientemente, de manera
que se facilite su dispensacion y su uso cortecto por el
personal de enfermeria y el paciente®9, y perfecta-
mente etiquetadas e identificadas con referencia expre-

sa de que se trata de “muestras para investigacion clini-
ca”®. Su etiquetado o rotulacién garantizard, en cualquier
momento, su perfecta identificacion y las condiciones de
su fabricacién y control. Los datos minimos que por
imperativo legal constaran en la etiqueta se recogen en
la'Tabla 5.

En los ensayos doble ciego, el numero de lote,
nombre y direccién de la entidad farmacéutica ela-
boradora y el nombre del técnico responsable de las
muestras no se incluirin en la etiqueta, sino en el do-
cumento que contenga la identificacién del trata-
miento, con el fin de no romper la igualdad entre las
muesttas.

El farmacéutico, en el momento de la recepcion de
las muestras para investigacion clinica, verificara el con-
tenido del envio frente al albaran o nota de entrega co-
rrespondiente, anotando las discrepancias, si las hubie-

32)

re®, y comprobara que en la etiqueta consten, como

minimo, los datos establecidos®, quedando identificado

27,29)

el contenido®**. Respecto a este tltimo aspecto de la
identificacién de las muestras se siguen detectando de-
fectos importantes, pese a que la normativa que lo regula
lleva afios en vigor y es concreta, l6gica y facil de cum-
plir®*. Es importante también sefialar que cada enva-
se tiene que estar convenientemente identificado de
manera que si un envase contiene otro en su intetior,
éste debe estar igualmente identificado.

Efectuados los controles citados anteriormente, el
Servicio de Farmacia acusara recibo por escrito de la
entrega de los productos, consignando fecha, firma y

Tabla 5. Datos minimos que deben figurar en las
muestras de medicamentos
en investigacion clinica.

1. Cédigo del protocolo.

2. Numetro de unidades y forma galénica.

3. Via de administracién.

4. Nombre y direccion de la entidad farmacéutica
elaboradora.

5. Nombre del Director Técnico responsable.

6. Namero de lote.

7. Fecha de caducidad.

8. Condiciones especiales de conservacion,
si las hubiera.

9. Lainsctripcién “Muestra para investigacion
clinica”.
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sello, siendo necesario llevar un registro de entradas que
facilite la contabilidad posterior de las muestras.

Ademas de remitir los acuses de recibo al promo-
tot, se enviard también una copia al investigador prin-
cipal, ya que las normas de buena practica clinica exigen
que figuren en su documentacién, pero no se proce-
dera a su dispensacion mientras no exista constancia
de la autorizacion del ensayo y se disponga del protocolo
para poder verificar las prescripciones.

Recibidas las muestras se debe estimar el consumo
esperado (ej.: mensualmente) de acuerdo con el pro-
tocolo y consultando al investigador y, en consecuencia,
se estableceran los niveles minimos alertantes para la
solicitud de nuevos envios planificando el suministro pa-
ra hacetlo compatible con el espacio disponible.

Para llevar acabo de forma adecuada la recepcion,
es preciso disponer para cada medicamento de la si-
guiente informaci6n® -

1. Nombre, direccion, teléfono y fax de contacto del
promotor.

2. Nombre, teléfono y fax del monitor del estudio.

3. Periodo de tiempo para la entrega de las muestras
desde su solicitud al promotor.

4. Stock minimo de alerta para efectuar una nueva ad-
quisicion.

Diversos autores® han analizado los problemas
inherentes a la presentacién de los medicamentos en
ensayo clinico, destacando entre ellos: falta de instruc-
clones conctetas para su reconstitucion y/o adminis-
tracién, ausencia de equipo de administracién, mani-
pulacion indebida (ej.: reenvasado, reconstitucion
incorrecta, etc.) y presentacion inadmisible (ej.: frascos
multidosis de capsulas o comprimidos).

Respecto al acondicionamiento de las muestras, se
considera conveniente la inclusién en el mismo de to-
das aquellas ayudas que puedan mejorar el cumpli-
miento y control del tratamiento y optimizar asi la ca-
lidad del proceso®™ > (ej.: instrucciones concretas
impresas en la etiqueta, envasados unitarios en blisters,
etc.).

Concretamente las directrices dadas por la ASHP
ala industria farmacéutica® contemplan que, aparte de
la informacion recogida en el protocolo, se proporcio-
ne al Servicio de Farmacia los datos que se consideren
relevantes para el correcto manejo y utilizacion de las
muestras en investigacion clinica (Tabla 6).

Tabla 6. Datos para el correcto manejo
y utilizacién de muestras
en investigacion clinica (ASHP).

1. Condiciones de almacenamiento requeridas
antes y después de su preparacion.

2. Tipo y cantidades de diluyentes recomendadas
para la reconstitucion y administracion y la
concentracion final resultante de principio activo.

3. Necesidad de filtracion.

4. Estabilidad del producto preparado
(¢j.: reconstituido o diluido).

5. Compatibilidad con otros productos.

6. Sensibilidad a la luz.

7. Instrucciones especiales para la preparacion

y administracién.

9.2. Conservacion

Es responsabilidad del Servicio de Farmacia que las
muestras para ensayo clinico se hallen adecuadamen-
te conservadas y seguras®>»>.

Resulta conveniente que el almacenamiento se re-
alice en un lugar especifico separado del resto de los
medicamentos, con espacio suficiente y en areas apro-
piadas y sefialadas a tal efecto dentro del Servicio de
Farmacia, con objeto de evitar las pérdidas o la utili-
zacion inadecuada de las muestras. Puede llegar a re-
querirse un lugar de almacenamiento adicional, inclu-
yendo frigorifico®.

Asimismo se aconseja que la colocacion se lleve a
cabo, a ser posible, por protocolos y ordenadas las
muestras de modo que se facilite su dispensacion y
con atencion especial a sus condiciones de conserva-
cién, desde temperatura ambiente controlada hasta
temperatura de congelacion. Resulta util utilizar una
gufa de localizacién como la expuesta por Abel et. al™
en la que en un formato estandar se especifica para
cada medicamento, con referencia a nombre y nume-
ro de protocolo, la situacién exacta indicando la seccion
concreta del Servicio de Farmacia donde se encuentra:
estantetfa, frigorifico, armario de seguridad, unidad de
mezclas intravenosas, farmacia satélite, etc., de tal mo-
do que cualquier farmacéutico aunque no esté fami-
liarizado con los protocolos pueda dispensar mues-
tras para investigacion clinica de forma correcta y

rapida.
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Mencién especial requiere también el control de ca-
ducidad. En el caso de que alguna muestra alcance su fe-
cha de caducidad hay que contactar con el promotor y
si éste autoriza una extension de la fecha de caducidad de-
bera remitir un certificado de reanalisis que acredite la va-
lidez de la extension de la nueva fecha y proceder o au-
torizar al Servicio de Farmacia al reetiquetado
cortespondiente de las muestras afectadas.

Por otra parte, para aquellos casos en que el Servicio
de Farmacia asume la responsabilidad de conservar las
claves de randomizacion de las muestras para investi-
gacion clinica, es importante sefialar que dichos codi-
gos de randomizacién deben localizarse en un lugar ac-
cesible al personal sanitario de modo que en caso de
emergencia se pueda conocer el tratamiento adminis-
trado al paciente®.

9.3. Prescripcion

En la fase de ejecucion de un ensayo clinico pa-
ra conseguir un control adecuado de las muestras
es imprescindible que su dispensacion se efectue

contra peticion esctita, siendo ademas conveniente por

sus indudables ventajas, que la prescripcion sea indivi-

dualizada.

La experiencia indica que para la dispensacién de es-
tos medicamentos puede ser de interés la utilizacion
de un modelo especial de orden médica especifico pa-
ra “Muestras de Investigacion Clinica”, facilmente dis-
tinguible del resto, que precise todos los datos necesa-
rios del modo mas simplificado posible. L.a Tabla 7
recoge las caractetisticas que debe cumplir esta orden
médica(25,31,36,37).

Entre las razones que avalan la necesidad de una
prescripcién especial se han citado®:

1. Necesidad de distinguir con claridad la dispensacién
de estos farmacos respecto a los registrados. Facilita
la introduccién de datos al sistema de registro de dis-
pensaciones y evita errores de dispensacién del pet-
sonal de Farmacia.

2. Necesidad de que en la prescripcion figuren datos
del investigador o del protocolo que no se contem-
plan en el sistema de dispensacién normal.

Tabla 7. Caracteristicas de la presctipcion (orden médica) para “Muestras de Investigacion Clinica”.

(diferente color, a ser posible, e identificacion).

1. Identificacion del paciente.
3. Servicio o Unidad clinica responsable.
4. Nombre del investigador principal.

5. Identificacion del ensayo: titulo o cédigo.

7. Nombre y firma del médico prescriptor.
8. Fecha de prescripcion.

1. Cédigo interno del ensayo (correlativo).

5. Fecha de dispensacion.

Impreso autocopiable de formato similar al de 6rdenes médicas pero facilmente distinguible del mismo

— Contenido de la porcién “original” que queda en la Historia Clinica:

2. Localizacion del paciente: niimero de cama o ambulatotio.

6. Farmaco en investigacion: dosis/difa y cantidad solicitada.

— Contenido de la “autocopia” que llega al Servicio de Farmacia:

Autocopia de los datos de la porcién antetior e inclusion postetior de:

2. Cantidad, nimero de lote y fecha de caducidad del farmaco dispensado.
3. Clave de randomizacién o identificacién del paciente segun protocolo.

4. Identificacién y firma del farmacéutico que dispensa.
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3. Constancia de las prescripciones en la historia clinica.

4. Archivo separado en el Servicio de Farmacia de estas
prescripciones numeradas o fechadas secuencial-
mente®,

9.4. Dispensacion

La legislacion vigente® establece que el Servicio de
Farmacia es responsable de la correcta dispensacion de
las muestras para ensayo clinico. Actualmente se con-
sidera que una actuacion rigurosa en la dispensacion de
las muestras es la aportacién fundamental del farma-
céutico a la seguridad de los pacientes y al correcto de-
sarrollo de los ensayos clinicos y la esencia misma de su
participacion en ellos®.

La dispensacion de los farmacos en investigacion
en el hospital deberfa integrarse en el sistema general
de dispensacion pero teniendo en cuenta sus caracte-
risticas propias, que se comentan a continuacion.

Para que todo el proceso de dispensacion se des-
arrolle de forma adecuada es preciso que quede refleja-
do, y a ser posible de forma estandarizada, en unas nor-
mas de dispensacion. Estas normas contemplan un
procedimiento especifico de dispensacion adaptado a
cada ensayo y acordado con el investigador, que facilita
el proceso y ayuda a minimizar errores y constituyen,
por tanto, un factor clave para la garantfa de la calidad, ya
que con ellas se asegura que las sucesivas dispensaciones
se realizaran correctamente y que se efectuaran los con-
troles necesarios siempre de la misma forma, aunque
los realicen personas diferentes. Las normas de dispen-
sacion deben describir con detalle el proceso de dis-
pensacion y de registro de datos de la forma mas breve
y concisa posible®™? (Tabla 8).

En el proceso de dispensacién es preciso considerar
los requetimientos siguientes®:

— Veerificacion del consentimiento informado
Para la dispensacion correcta de las muestras en ensayo
clinico es conveniente comprobar en primer lugar
que se dispone del consentimiento informado del pa-
ciente antes de iniciar la primera dispensacién. Con
este fin es util el envio de una copia de los impresos de
consentimiento al Servicio de Farmacia, asi como
mantener un fichero de pacientes autorizados para
cada ensayo.

— Informacion sobre el medicamento
El farmacéutico debe tener informacion previa y ade-
cuada sobre los farmacos en investigacion y disponi-

Tabla 8. Informacién que debe contener
el procedimiento especifico
de dispensacién

1. Titulo abreviado.
2. Numero de protocolo.
3. Investigador Principal.
4. Informacién general sobre el firmaco en estudio.
5. Objetivos del ensayo.
6. Disefio del ensayo.
7. Tratamiento a seguir.
8. Procedimiento de dispensacion especificando:
— Tipo de presctipcion
—Tipo de dispensacion, localizacién
y acondicionamiento de las muestras
— Instrucciones para completar los registros
de dispensacion y el control de inventatio.

9. Referencias para ampliar informacion.

ble para todos los implicados en el ensayo.
Se recomienda la elaboracion para cada farmaco en es-
tudio de resimenes de protocolo u “hoja de datos”.
Una copia de esta hoja se debe mantener en el area
de dispensacion del Servicio de Farmacia, accesible
en todo momento para ser revisada por el farmacéu-
tico que dispensa y otra copia se enviara con la pri-
mera dispensacion a las unidades clinicas correspon-
dientes para ser consultada por el personal de
enfermerfa que administra estos medicamentos®.
Resulta conveniente que, antes de comenzar el ensa-
yo, el farmacéutico revise personalmente el contenido
de este impreso con el personal de enfermeria que va
a estar implicado en el estudio.

—Registro de la dispensacién.
La dispensacion correcta de las muestras de ensayo
clinico exige realizar previamente una verificacion de
la prescripcion, comprobando que se ajusta a lo esta-
blecido en el protocolo, con atencion especial al es-
quema de dosificacion, rango de dosis, duracion de
tratamiento y ctitetios de inclusion. Con este fin re-
sulta util que el farmacéutico revise la “hoja de datos”
donde figuran los datos mas relevantes que deben ser
contrastados consultando con el protocolo si fuera
preciso.

Si el médico omite la cantidad de medicacion soli-
citada, el farmacéutico, en funcién de lo acordado, po-



356 FARMACIA HOSPITALARIA

dra dispensar automaticamente una cantidad determi-
nada que, segtin el disefio del ensayo, puede ser el envase
para el préximo periodo de tratamiento o la cantidad
necesaria hasta la proxima visita programada. Pero no
hay que olvidar que ante cualquier duda se debe con-
tactar con el investigador y aclararla antes de proceder a
la dispensacion.

El farmacéutico que dispensa debe informar a los
pacientes y persuaditles para que devuelvan los medi-
camentos sobrantes o no utilizados durante el ensayo, asi
como llevar un control de muestras dispensadas y
muestras devueltas que deben quedar registradas para fa-
cilitar la contabilidad de las mismas y la valoracion del gra-
do de cumplimiento del tratamiento®, aspecto éste de
gran trascendencia en el desarrollo del ensayo ya que el
fallo en la observancia de la prescripcion puede influir de-
cisivamente en los resultados de un ensayo clinico.

El registro de la dispensacion es otro requeri-
miento importante dentro del proceso de dispen-
sacion de muestras para investigacion clinica que
permite controlar el rigor y la calidad de dicho pro-
ceso. Hay que registrar por procedimientos manua-

les o informaticos“*?

todas las dispensaciones
efectuadas, tanto las realizadas directamente al pa-
ciente como al investigador o a las unidades clini-
cas correspondientes. El impreso de registro reco-

gera la informacion precisa (Tabla 9) de modo que

Tabla 9. Descripcion del detalle

de un registro de dispensacion.

1. Farmaco.

2. Nombre y n°® de protocolo.

3. Promotot.

4. Investigador ptincipal.

5. Instrucciones especiales.

6. Nombre del paciente.

7.1N° de historia clinica.

8. Prescriptof.

9. Forma farmacéutica y dosis.
10. N° de tratamiento, n° y nombre de secuencia

y nombre del brazo.

11. Cantidad dispensada/devuelta.
12.N° de lote.
13. Fecha de caducidad.
14. Fecha de dispensacion.
15. Balance de existencias.

16. Farmacéutico que dispensa.

puedan conocerse los pacientes que han recibido
un determinado lote de farmaco y su fecha de ca-
ducidad, nimero de tratamiento, nimero o nom-
bre de secuencia, nombre del brazo o rama corres-
cantidad
dispensada, asi como facilitar la contabilidad de las

pondientes si existieran, fecha y
muestras y el control del cumplimiento terapéu-
tiCO(24,32,’)3).

Se generaran por tanto dos tipos de registros, un
registro cronologico de la dispensacion para cada pro-
tocolo y un registro acumulativo de la dispensacién por
paciente individualizado®. Cabe sefialar la necesidad
de combinar la seguridad de la dispensacion con la exi-
gencia de confidencialidad respecto a la identidad de
los sujetos de ensayo. Para dispensar con seguridad
nunca se debe omitir el nombre completo del paciente,
pero las copias que se entreguen al monitor estaran ade-
cuadamente anonimizadas.

Finalmente, cuando a través de los registros de dis-
pensacion se observa que no hay movimiento de las
muestras de un ensayo determinado, el farmacéutico
debe analizar las causas de dicha inmovilidad y averi-
guar si corresponde a una suspension o a finalizacion
del ensayo.

9.5. Acondicionamiento y etiquetado

En ocasiones puede ser necesario el reenvasado de
las muestras en dosis unitarias o en otros tipos de con-
tenedor que faciliten su dispensacion y administracion.
En estos casos se debera incluir en la etiqueta la infor-
maci6n habitual (nombre del medicamento, dosis, ni-
mero de lote...) sin olvidar el nimero o cédigo de pro-
tocolo y la frase “muestra para investigacion clinica”.

Cabe senalar que, para mayor seguridad del pacien-
te, serfa conveniente dispensar la medicacién en dosis
unitarias y en formas de administracién listas para su
uso, minimizando en lo posible todo tipo de manipula-
cién por parte del personal de enfermeria y/o el pro-
pio paciente.

Interés particular tiene la preparacion adecuada de
soluciones parenterales de citostaticos en investigacion,
elaboracion que se llevara a cabo por el Servicio de Far-
macia contemplando e informando sobre las precau-
ciones necesarias en su manipulacion®’.

En el momento de la dispensacion y especialmente
cuando ésta se realiza directamente al paciente es con-
veniente utilizar, ademas de la etiqueta con la identifi-
cacién requerida oficialmente, una etiqueta auxiliar con
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el fin de incluir informacion adicional que pueda ser
trascendente como: direccion y nimero de teléfono
del Servicio de Farmacia, nombre del paciente, nom-
bre del prescriptor, nombre o cédigo del firmaco en
estudio, cantidad dispensada, fecha de dispensacion

e iniciales del farmacéutico que dispensa®-*.

9.6. Devolucion

El Servicio de Farmacia debe controlar la medica-
cién sobrante al final del ensayo®.

Cuando el Servicio de Farmacia reciba notificacién
o tenga constancia de que un ensayo ha concluido, pro-
cederd a realizar un balance de las muestras devolvien-
do al promotor el sobrante, que comprende todas las
muestras no administradas incluyendo también los en-
vases abiertos o parcialmente utilizados. Asimismo se
devolveran al promotor todas aquellas muestras que
hayan alcanzado su fecha de caducidad.

Toda devolucién quedara registrada haciendo
constar la fecha en que se realiza y archivando el
justificante de la misma asi como la confirmacion
de su recepcién por el promotor®79. Si hay acuer-
do con el promotor, la medicacién sobrante al final
del ensayo o caducada podra ser destruida por el
Servicio de Farmacia registrandose también dicha
actuacion®.

En todo caso la devolucién de las muestras no uti-
lizadas facilita el control del cumplimiento del trata-
miento por el paciente y del cumplimiento del proto-
colo por el investigador durante la realizacién del
ensayo.

9.7. Control de inventatio

Para llevar a cabo una correcta gestion de las mues-
tras en investigacion clinica es imprescindible realizar
un control de inventario®*##,

Stolar® ha propuesto un modelo sencillo de im-
preso de control de existencias en el que registra para
cada namero de lote de un medicamento determinado
los datos siguientes:

— Fecha.

— Cantidad recibida.

— Unidad de destino (paciente o unidad clinica).
— Cantidad dispensada.

— Balance de existencias.

Segin las directrices dadas por la ASHP®? el regis-
tro también debetfa contemplar la identificacion del
promotor.

El farmacéutico tiene que analizar periédicamente
la situacion del stock para comprobar si es suficiente
para el adecuado desarrollo del ensayo®-. También de-
be contrastar peribdicamente los registros de dispensa-
cién y de control de inventario con las existencias reales
y; en el caso de que existan discrepancias, deberan ser
anotadas, investigadas y corregidas. Tankanow et. al®
proponen para ello la realizacion de un inventatio fisico
con periodicidad mensual, registrandose para cada me-
dicamento sometido a control la fecha, el nombre del far-
macéutico que lo verifica, la cantidad real existente y el
balance registrado que figura en el impreso de control de
inventatio. Cuando se observen diferencias, éstas seran
investigadas y postetiormente teajustadas quedando
constancia de la resolucion tomada. De este modo se
efectia de forma continua el correcto balance de in-
ventatio, realizaindose el inventario final al concluir el
ensayo.

9.8. Archivo de registros, informes
y estadisticas generales

De acuerdo con la sistematica desarrollada en los
apartados antetiores para llevar a cabo la correcta dis-
tribucion y control de las muestras en investigacion, al fi-
nalizar un ensayo clinico el Servicio de Farmacia ten-
dra archivado los documentos siguientes:

— Protocolo del ensayo y “hoja de datos”.

—Normas de dispensacion para las muestras en in-
vestigacion.

— Notificacién de autorizacion del ensayo.

— Justificante de recepcién de muestras.

— Justificante de devolucién al promotor de muestras
sobrantes y caducadas.

—Registro de solicitud, recepcion y devolucion de
muestras.

— Registro de verificacion de la etiqueta de las muestras.

— Ordenes médicas dispensadas numeradas o fechadas
secuencialmente.

— Registro cronoldgico de la dispensacion para cada
protocolo.

—Registro acumulativo de la dispensacion por pa-
ciente individualizado.

— Registro de control de inventario: balance de mues-
tras recibidas, dispensadas y devueltas.
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—Registro de verificacion del inventario fisico o exis-
tencias reales.

— Notificacion de la finalizacion del ensayo.

— Correspondencia con el promotor, monitor e inves-
tigador.

El disefio y mantenimiento de los diferentes regis-
tros debe realizarse de tal modo que puedan generarse
adecuada y facilmente estadisticas sobre informes des-
criptivos y permita disponer de archivos o ficheros cla-
sificados de forma diversa que proporcionen también in-
formacién cruzada sobre la situacion y desarrollo de
los diferentes ensayos clinicos®*>*** como por
ejemplo:

— Listado de medicamentos indicando los diferentes
protocolos, promotores, investigadores y sujetos del
ensayo.

— Listado de promotores indicando medicamentos,
protocolos e investigadores.

— Listado de investigadores indicando medicamentos en
estudio, protocolos y promotores.

— Listado de setvicios o unidades clinicas indicando
medicamentos, protocolos y promotores.

— Listado de pacientes indicando medicamentos estu-
diados, protocolos e investigadores.

— Relacién de pacientes incluidos en un ensayo ordenada
alfabéticamente.

— Relacién de pacientes incluidos en un ensayo ordenada
segun la fecha de entrada en el mismo.

— Listado de fechas de caducida.d

— Listado de ensayos clinicos iniciados en fase de de-
sarrollo.

— Listado de ensayos clinicos finalizados.

— Listado de ensayos clinicos suspendidos.

— Listado de ensayos clinicos segin criterios diversos.

Con todo ello, ademas de cumplir la legislacion enlo
referente a la dispensacién y control de muestras para in-
vestigacion clinica se puede recuperar informacién de
gran utilidad para el seguimiento de los ensayos y la re-

alizacién de estudios retrospectivos®*.

10 ACTIVIDADES CLINICAS
EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Ademas de las actividades clinicas que se detivan
de la utilizacién de los perfiles farmacoterapéuticos ob-
tenidos con el sistema de control de medicamentos

existente en el hospital, y que no difieren en el caso de los
medicamentos en ensayo clinico de las efectuadas con el
resto de los medicamentos, la integracion del farma-
céutico en los ensayos clinicos puede facilitar su actua-
cién en aspectos tales como:

— Monitorizacion y seguimiento de pacientes en ensa-
yo clinico, colaboracion con el investigador en la re-
cogida o determinacién de parametros analiticos.

— Registrar y canalizar las reacciones adversas observa-
das en pacientes incluidos en el ensayo clinico inten-
tando establecer la relacion causal con el mismo.

— Efectuar tareas de informacién que ayuden al cum-
plimiento del protocolo.

Para ello el farmacéutico debe tener informacion
previa y adecuada sobre los farmacos en investigacion
utilizados, que incluye los aspectos siguientes:

1. Condiciones de conservacion antes y después de su
preparacion.

2. Tipo y volumen de diluyentes a utilizar en la recons-
titucién y/o administracion y concentracion final del
principio activo.

3. Estabilidad del producto una vez reconstituido o di-
luido.

4. Instrucciones especiales para la preparacion y admi-
nistracion.

5.Vias y formas de administraciéon recomendadas.

6. Efectos adversos durante o después de la adminis-
tracién y forma de evitatlos o tratatlos.

7. Régimen usual de dosificacion.

Las principales fuentes de informacién son: la lite-
ratura médica (generalmente insuficiente en estudios
iniciales, ¢j: de fase I), la informacién contenida en el
envase (condiciones minimas de conservacion, dosis,
diluyentes y estabilidad), el manual del investigador
(proporcionado por el promotor y que contiene los da-
tos clinicos conocidos sobre el medicamento) y la in-
formacion procedente del promotor (estabilidad, com-
patibilidad, acondicionamiento).

Hsta informacién debe estar disponible de forma
concisa y facilmente comprensible para todos los im-
plicados en el ensayo. Por tanto se recomienda la ela-
boracién para cada farmaco en estudio de resimenes
de protocolo u “hojas de datos” que, preparadas por el
Servicio de Farmacia y supervisadas por el investiga-
dor, recojan la informacién mas importante.
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A continuacién se recoge de forma resumida los
diferentes aspectos que segun diversos auto-
res® 25354 debe contemplar y desarrollar la infor-
macion contenida en la denominada “hoja de datos™:

1. Objetivo del ensayo.
2. Experiencia y raz6n de ser del proyecto.
3. Identificacion del medicamento:
— Nombre y sin6nimos.
— Estructura quimica.
— Grupo terapéutico.
— Disponibilidad actual.
4. Forma farmacéutica y dosis.
5. Localizacion de muestras.
6. Informacién farmacéutica:
— Condiciones de conservacion antes y después
de su preparacion.
— Tipo y volumen de diluyentes a utilizar en la re-
constituciéon.
— Estabilidad del producto una vez reconstituido
o diluido.
— Instrucciones especiales para la preparacion y
administracion.
— Vias y formas de administracion recomendadas
— Precauciones que se deben tomar durante su
manipulacién.
— Recomendaciones a seguir con las dosis no uti-
lizadas.
7. Farmacologfa. Mecanismo de accion.
8. Precauciones y contraindicaciones.
9. Farmacocinética.
10. Efectos advetsos.
11. Interacciones del medicamento:
— interacciones medicamentomedicamento;
— interacciones medicamentoalimento;
— alteraciones de pruebas de laboratotio;
— incompatibilidades.
12. Dosis terapéutica usual e intervalo de dosificacién.
13. Nombre y nimero de teléfono del investigador
principal, coinvestigadotes y personas de contacto
para situaciones de emergencia.
14. Bibliografia.

Las “hojas de datos” originales de todos los ensa-
yos se recopilan en el Servicio de Farmacia, junto con
el archivo de protocolos™, facilitindose la reproduccién
cuando se precise.

Parte de la informacion debe transmitirse también
al paciente, sobre todo ambulatorio, de manera que

complete la recibida del investigador para la obtencion
del consentimiento, especialmente en aquellos aspec-
tos que han referencia a la utilizacion de las muestras,
requerimientos de conservacion, preparacion y admi-
nistracion, posibles efectos adversos o interacciones
y precauciones que se deben tomar.

La informacién que conviene proporcionar al pa-
ciente se centra en los siguientes puntos®:

1. Requerimientos de conservacioén de las muestras
objeto de estudio.

2. Esquema de dosificacion. Puede ser oportuno di-
sefiar una tabla de medicamentos, dosis y tiempos de
administracién que sea facilmente comprensible
por el paciente.

3. Recomentaciones sobre cuindo debe tomar las
muestras, antes, durante o después de las comidas.

4. Informacién sobre posibles efectos adversos e
interacciones.

5. Instrucciones para que devuelva las dosis no utili-
zadas en futuras visitas.

6. Informacién sobre terapéutica concomitante, in-
gesta de comidas, alcohol, bebidas con cafeina u
otros alimentos que puedan ser relevantes para el
estudio.

7. Detalles sobre como debe completar los impresos de
autoevaluacion incluidos en el protocolo.

8. Datos sobre las personas con las que debe contactar
en caso de emergencia, duda o aparicién de efectos
adversos.

11 ACTIVIDADES DE INVESTIGACION
FARMACEUTICA Y DOCENCIA

Muchos de los medicamentos en investigacion,
medicamentos registrados y por supuesto las mues-
tras de ensayo preparadas por el Servicio de Farma-
cia del hospital, carecen de estudios de estabilidad y
compatibilidad, principalmente en las condiciones
de empleo.

Ello plantea un amplio campo a la actuacion del
farmacéutico en tareas de investigacién tan impot-
tantes para los resultados del ensayo como los as-
pectos terapéuticos. Requiere una dotacién e in-
fraestructura analitica e instrumental que puede ser
compartida con otros servicios del hospital o inclui-
da en las necesidades del ensayo clinico contribu-
yendo a mejorar la dotacion instrumental del Servicio
de Farmacia.
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La investigacion farmacéutica en el ensayo clinico
ayudara a obtener informacion en aspectos tales como:

— Estabilidad y compatibilidad de medicamentos en
distintos diluyentes y con otros farmacos.

— Efecto del pH y temperatura sobre las formas de do-
sificacion.

— Caducidad del medicamento en distintas formas de
envase unitario.

— Estabilidad, biodisponibilidad y aceptacion por el pa-
ciente de distintas formulaciones y formas de dosifi-
cacion.

— Condiciones para la monitorizacion farmacocinéti-
ca del producto.

— Desarrollo y evaluacién de métodos analiticos para
formas de dosificacion y contenido en liquidos bio-
logicos.

— Determinacién de particulas materiales, dializabili-
dad, etc.

El desarrollo de esta investigacion puede ser
tan importante como los aspectos terapéuticos del
estudio. El farmacéutico esta en situacion privile-
giada para apreciar y comprender su importancia ya
que abarca una doble perspectiva en el estudio cli-
nico de farmacos al incluir a la orientacion clinica
o de utilizacién del farmaco la orientacién experi-
mental farmacéutica.

Esta actuacion se puede materializar en pro-
porcionar informacion sobre materias tales como
formulacién o envasado a los promototes o in-
vestigadores para el disefio de protocolos, identi-
ficar areas de investigacion farmacéutica que pre-
sentan carencias o deficiencias en los estudios, y
planificar y conducir programas de investigacién
farmacéutica propios.

El farmacéutico desde el Servicio de Farmacia
o como miembro permanente del Comité Etico
de Investigacién Clinica puede colaborar con efi-
cacia en programas de docencia sobre metodologia
del ensayo clinico, mediante la colaboracién en la
organizacion de cursos, sesiones clinicas, reuniones
abiertas del Comité, conferencias en el 4rea, etc.,
que contribuyan a mejorar la evaluacién y desa-
rrollo de los ensayos clinicos.

Los programas de formacién deben contem-
plar los aspectos metodolégicos técnicos y los co-
rrespondientes a la evaluacion ética de los ensayos
clinicos.
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