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Resumen

Objetivo: Describir el campo de accién del farmacéutico en
ensayos clinicos con medicamentos

Meétodo: Evaluacién no sistematica de la literatura cientifica
disponible a través de bases de datos internacionales consultadas
en el periodo del 5 a 31 de mayo de 2005.

Resultados: Se rescataron 36 articulos relacionados con la
participacion del farmacéutico hospitalario en el desarrollo de
ensayos clinicos con medicamentos. Las actividades mas comun-
mente desarrolladas fueron la dispensaciéon, almacenamiento e
inventario. La participaciéon en comités de ética y actividades de
coordinacién de estudios representa una préactica en expansion.

Conclusiones: La investigaciéon clinica con medicamentos
constituye un excelente campo de practica para el farmacéutico
de hospital. Las actividades de control de los medicamentos bajo
investigacion tales como la dispensacién, gestion de los esquemas
de aleatorizacion y el seguimiento de los pacientes son ejemplo de
esta actuacién. En Brasil este escenario es nuevo pero en franco
crecimiento.
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Summary

Objective: To describe a pharmacist's field of activity in drug-
related clinical trials.

Method: A non-systematic assessment of available scientific
literature in international databases queried during the period of
May 05 to 31, 2005.

Results: In all, 36 papers were obtained regarding the role of
hospital pharmacists in the development of drug-related clinical
trials. Most common activities included dispensation, storage, and
inventory. Participation in ethics committees and study coordina-
tion represent an expanding area.

Conclusions: Drug-related clinical research is an excellent
practical setting for the hospital pharmacist. Activities related to
investigational drug control, including dispensation, randomization
scheme management, and patient follow-up, are an example.
This is a novel though rapidly expanding scenario in Brazil.

Key words: Clinical trial. Pharmacy service. Investigational drug,
Hospital pharmacy. Pharmacist.

INTRODUCCION

El uso de medicamentos para curar, controlar las
enfermedades y mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes ha aumentado con la disponibilidad de agentes tera-
péuticos mds eficaces y seguros. Diversas investigacio-
nes para el desarrollo de nuevos medicamentos estin
siendo realizadas en todo el mundo', siendo el ensayo cli-
nico el método utilizado en estos estudios.

La aplicacién de ensayos clinicos controlados con el
objetivo de comprobar la eficacia clinica de una nueva
intervencién ha sido descrita desde mediados del siglo
pasado’. Este tipo de disefio de estudios constituye uno de
los principales avances cientificos entre los métodos de
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investigacion del siglo XX. Mas recientemente, los ensa-
yos clinicos aleatorizados, han sido descritos como el
“gold-standard” en la evaluacion de cuestiones terapéu-
ticas’.

Un ensayo clinico se define como un estudio experi-
mental prospectivo en el que se evalda el efecto y el valor
de una intervencién en humanos®. Esta intervencion, pro-
filactica o terapéutica, es generalmente comparada con
grupos control, utilizando el principio de aleatorizacion,
el cual se basa en el hecho de que los participantes de un
determinado estudio tienen la misma probabilidad de
recibir la intervencién que va a ser evaluada que la con-
trol’. Puede referirse también a la administracion de
medicamentos o a la utilizacién de técnicas y procedi-
mientos®.

Los ensayos clinicos con medicamentos son frecuente-
mente clasificados en cuatro fases’. Thomas C. Jones, en
el articulo titulado “Call for a new approach to the pro-
cess of clinical trials and drug registration”®, propone
una nueva divisién de los ensayos clinicos con medica-
mentos, dividiéndolos en cinco fases. Este nuevo aborda-
je difiere de la clasificacién tradicional ya que considera
que la fase IV se inicia durante los afios de registro y con-
tinda después de que el producto haya sido comercializa-
do. Segtin Jones, esta etapa tiene el objetivo de evaluar
cuestiones relevantes respecto a su uso, promoviendo asi,
la experiencia con la utilizacién del mismo. Por fin, la
fase V, es donde se realizan los estudios de farmacovigi-
lancia postcomercializacion.

Los hospitales son los principales lugares donde se
realizan los ensayos clinicos con medicamentos. Estos
centros necesitan seguir procedimientos que garanticen la
ejecucion adecuada del ensayo, condicién crucial para el
desarrollo de un proyecto de investigacion separando, de
este modo, problemas metodolégicos y éticos que pueden
invalidar los resultados del mismo. La agencia que regula
la aprobacién de medicamentos en el mercado america-
no, Food and Drug Administration (FDA), encontré
algunas deficiencias durante las inspecciones de rutina a
hospitales de los EE.UU. que desarrollan ensayos clini-
cos. En el 50% de los casos la FDA encontré problemas
relacionados con el consentimiento informado. Otro gran
problema fue el registro inadecuado (27%), la no adhe-
sién al protocolo clinico (27%), y el control inadecuado
de los medicamentos bajo investigacion (15%)°. En Bra-
sil, de momento, no existen registros de estos datos.

La participacién del farmacéutico en investigaciones
con medicamentos ha sido descrita en EE.UU. y paises
de Europa desde finales de la década de los setenta. Esta
practica se consolidé por la existencia de guias de inves-
tigaciéon y leyes regulatorias en estos paises. Los servi-
cios de farmacia son, en su mayoria, un punto de inter-
seccién de muchos datos relativos a los medicamentos en
investigacion', donde los farmacéuticos hospitalarios
asumen responsabilidad para con el paciente y el hospi-
tal, garantizando asf el desarrollo de las investigaciones
de modo seguro y eficaz'.
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En EE.UU. la Sociedad Americana de Farmacéuticos
del Sistema de Salud (ASHP) ha publicado guias para la
participacién de farmacéuticos en ensayos clinicos
basdndose en regulaciones del FDA. En Brasil, la prime-
ra regulacién oficial sobre investigacién en el drea de
salud fue la Resolucién del Conselho Nacional de Saiide
(CNS) n ° 01 de 1988. En 1996 y 1997, el CNS publicé
una serie de leyes que regularon la investigacién clinica,
particularmente las resoluciones CNS 196/96 y CNS
251/97 que son las referencias actuales para el desarrollo
de los ensayos clinicos en Brasil. Estas resoluciones estdn
fundamentadas en los cuatro pilares de la bioética: bene-
ficencia, no-maleficencia, autonomia y justicia. No obs-
tante, ninguna de esta regulaciones nacionales establece
las funciones y responsabilidades del farmacéutico en los
ensayos clinicos con medicamentos.

Como profesion, la farmacia tiene entre sus objetivos
garantizar el uso seguro y efectivo de todos los medica-
mentos. El farmacéutico hospitalario es uno de los profe-
sionales responsables de todas las actividades de control
del uso de medicamentos en el hospital. Compete al mis-
mo desarrollar el proceso de seleccidn, adquisicidn,
almacenamiento, dispensacioén, informacién sobre el
medicamento y garantizar su uso racional. Tales activida-
des pueden ser realizadas en los ensayos clinicos de
medicamentos lo que constituye un importante escenario
de préctica para el farmacéutico.

Lo que justifica el desarrollo de este trabajo es que este
nuevo ambiente de practica del farmacéutico ain es poco
conocido en Brasil lo que lleva a la no existencia de
registros sobre su actuacién en estudios clinicos con
medicamentos. No obstante, algunos servicios de farma-
cia, entre ellos el del Hospital Universitario Professor
Edgard Santos de Bahia, logran desarrollar tales activida-
des.

El objetivo del presente estudio es describir el campo
de actuacién del farmacéutico en ensayos clinicos con
medicamentos, asi como describir las actividades relacio-
nadas con el farmacéutico hospitalario en ensayos clini-
cos con medicamentos.

METODO

Evaluaciéon no sistemdtica de la literatura cientifica
disponible a través de bancos de datos internacionales
consultadas en el periodo del 5 a 31 de mayo de 2005.

Fuentes de estudio

Las fuentes de estudio utilizadas (donde no habia res-
tricciones concernientes a la fecha, idiomas, o de cual-
quier otro tipo) fueron Medline, Lilacs, Scielo, Web of
Science, la base de datos de Revisiones Sistemadticas y
Metaanalisis del Centro Cochrane y el banco de tesis de
la CAPES. Ademds, se utiliz6 el portal de periddicos de
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la CAPES, el conjunto de articulos cientificos de la
Facultad de Farmacia de la Universidad Federal de
Bahia, asi como pdginas web de busca en internet como
Medscape y Yahoo. También se revisé la bibliografia de
todos los articulos encontrados.

De todos los articulos selecionados fueron tabulados
los datos relativos a la participacion de los farmacéuticos
en ensayos clinicos en Brasil, EE.UU. y Europa, conside-
rando los puntos clave de actuacion en el area hospitala-
ria.

Estrategia de buisqueda

Se utilizaron las siguientes palabras clave en inglés:
clinical trial, research, Investigational services, investi-
gational drug, pharmacy, pharmacist, pharmacy practi-
ce, review; y portugués: farmacia hospitalar, pesquisa
clinica, farmacéutico, ensaio clinico. La disposicién en
que fueron utilizadas se adapté a cada base de datos con-
sultada. Los términos fueron filtrados hasta la actuacion
del farmacéutico en actividades de investigacion clinica
con medicamentos (Tabla I). Fueron selecionados articu-
los en inglés, espafiol y portugués.

Tabla . Estrategia de busqueda

N° Términos o combinaciones utilizadas
# 1 Pt ensaio clinico
# 2 Pt clinical trial
# 3 Pt Pharmacist
# 4 #3 and clinical trial
# 5 pharmacist and investigational services
# 6 #5 and review
# 7 Pt investigational drug
# 8 Pharmacist and investigational drug
# 9 #8 and research
#10 Pharmacy and investigational drug
#1171 Pt pharmacy practice
#12 Farmacéutico and Pesquisa Clinica
#13 Farmacéutico and ensaios clinicos
#14 Farmacia hospitalar and Pesquisa Clinica
#15 Investigational services.
#16 Tw pharm and Tw investig
#17 Tw pharmacist and Tw ivestigational

Nota: Pt: Publication type; Tw: Text words.

Fueron incluidos los articulos cientificos nacionales e
internacionales que hacen referencia a las actividades del
farmacéutico y de los departamentos de farmacia en hos-
pitales que realizaban actividades en ensayos clinicos de
nuevos medicamentos. Las fuentes terciarias fueron
excluidas de esta revision.

Fue utilizada una muestra por conveniencia. Todos los
estudios identificados se analizaron para su inclusién o
rechazo.

El célculo de frecuencias se realizé utilizando el pro-
grama SPSS versién 9.0 para windows.

RESULTADOS

Se rescataron 36 articulos relacionados con la partici-
pacién del farmacéutico hospitalario en el desarrollo de
ensayos clinicos con medicamentos. De estos, 16 fueron
selecionados. Los demds no se cefifan al objetivo del
estudio. Con el objetivo de mostrar la evolucién temporal
del farmacéutico en el drea de ensayos clinicos, se expo-
nen los articulos en estricto orden cronoldgico.

Donehew y cols. evaluaron la participacion del farma-
céutico como miembro de los comités de ética (CE) en
investigacién. Concluyeron que los mismos pueden
actuar en los CE preservando el respeto a los principios
éticos de investigacion en humanos, revisando los pro-
yectos de investigacion en cuanto al uso seguro y racio-
nal de los medicamentos, garantizando el cumplimiento
de la ley y las buenas practicas en el dasarrollo del pro-
yecto de investigacion'.

Eriksen y cols. publicaron en 1986 una encuesta sobre
la participacién de farmacéuticos noruegos en ensayos
clinicos con medicamentos"”. Se realiz6 un cuestionario a
las farmacias comunitarias (288), farmacias de hospital
(98), e industria farmacéutica (52). De las farmacias de
hospital, el 34% se implicaron en uno o mds ensayos cli-
nicos con medicamentos. El 96% de los farmacéuticos
hospitalarios consideraron el ensayo clinico una activi-
dad de responsabilidad farmacéutica. Fueron considera-
das causas para la no participacion en estos estudios: la
falta de informacion sobre el planeamiento y desarrollo
de los mismos, la falta de recursos y de formacion especi-
fica en el drea.

Cohen y cols." evaluaron en 1989 farmacias de hospi-
tal del estado de Michigan en EE.UU., en relacién al cum-
plimiento de la regulacion en estudios clinicos con medi-
camentos de la ASHP, del FDA y de la Joint Commission
on Acreditation of Healthcare Organizations (JCAHO).
De 190 cuestionarios fueron respondidos 84% donde el
27,7% (44) de los farmacéuticos declararon que se
desarrollaban estudios con medicamentos en sus hospita-
les y que los protocolos de seguridad estaban disponibles
en el 73,0% (116). Las siguientes actividades fueron las
mads desarrolladas en concordancia con las regulaciones:
la preparacién de notas informativas (75%), almacena-
miento de los medicamentos (97%), control de stock
(79,5%) y mantenimiento de inventario permanente
(79,5%).

Ordovds y cols." publicaron en 1992 un articulo en el
que se abordaban las oportunidades de préctica de los far-
macéuticos en el ambito de la investigacion clinica de
medicamentos en hospital, dividiendo las actividades en
asistenciales bdsicas (adquisicion, preparacion de formu-
laciones especiales, reenvasado, almacenamiento, inven-
tario, dispensacion, archivo de datos y como miembro del
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comité de ética), actividades clinicas (informacién de
medicamentos, identificacion y notificacion de eventos
adversos) y las de investigacién (desarrollo de propuestas
de investigacién clinica y el farmacéutico como investi-
gador).

Rockwell y cols. realizaron en 1997 una encuesta a
nivel nacional sobre la participacion de farmacias hospi-
talarias norteamericanas en estudios clinicos con medica-
mentos. Previamente, otros dos estudios ya habian sido
realizados en 1982 por Young y cols.” y por Rockwell en
1993, En el estudio de 1997 Rockwell investigd 99
items de interés enviando 1.495 cuestionarios, de los cua-
les 320 (21%) fueron respondidos. Se concluyé que la
participacion de los servicios de farmacia en las activida-
des de investigacién era del 68%, nimero que varié de
acuerdo con la cantidad de camas de los hospitales. El
nimero de ensayos clinicos llevados a cabo por las insti-
tuciones tuvo una relacién directa con el nimero de
camas, siendo la media de 51 protocolos para los servi-
cios que proporcionaban soporte integral. El tiempo
medio empleado por el soporte farmacéutico a los ensa-
yos clinicos fue de 37,8 h/semana. De los medicamentos
en estudio, el 68% eran dispensados directamente por el
farmacéutico. Las actividades mds comtinmente citadas
fueron la dispensacidn y el control de stock. Como activi-
dades especiales, las mds sefialadas fueron la preparacién
de dosis especiales (53%), la gestién de los esquemas de
aleatorizacion (45%) y la participacion en el creacion de
protocolos (34%). Participaron en CE 84% de los farma-
céuticos. Solamente un 6% de las farmacias tenfan pro-
gramas educativos para estudiantes y 14% poseian pro-
gramas para residentes'’.

La ASHP publicé una guia en estudios clinicos de
medicamentos abordando las diferentes responsabilida-
des del farmacéuticos en relacion a los ensayos clinicos'.
Este documento estabelece que el farmacéutico debe ser
responsable de: la elaboracién e implementacién de pro-
cedimientos de control de los medicamentos bajo investi-
gacion, preparacién de boletines informativos para el
equipo de profesionales implicados en el estudio, ademds
de garantizar el almacenamiento adecuado de estos medi-
camentos. Debe también responsabilizarse de mantener
un control de stock permanente y del inventario de los
medicamentos almacenados, de orientar a los pacientes
en lo que respecta a la terapia medicamentosa (incluyen-
do la monitorizacién de eventos adversos) y responsabili-
zarse del retorno de todas las muestras de medicamentos
al patrocinador del estudio para su destruccion.

Phillips en 1999 publicé un articulo en el que hizo un
abordaje de las oportunidades de practica del farmacéuti-
co, fundamentada en el manual de buenas précticas clini-
cas (GCP) del FDA y en la Guia de la ASHP. Fueron con-
sideradas como actividades bdsicas el mantenimiento de
los registros de inventarios, proveer informaciones sobre
medicamentos a pacientes y otros profesionales de la
salud, asi como asegurar una asistencia adecuada a los
pacientes de otros hospitales que estén implicados en el
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proyecto, documentar los medicamentos dispensados y
devueltos, garantizar la obtencién del consentimiento
informado y de la evaluacién del protocolo por el CE,
para preservar la identidad de los pacientes y responsabi-
lizarse en garantizar que solamente los investigadores del
estudio serdn autorizados para prescribir. Actividades de
gestion y coordinacion de los estudios clinicos con medi-
camentos son oportunidades de prictica en crecimiento y
que representan un gran escenario de actuacién del far-
macéutico''.

McDonagh y cols. publicaron en 2000 un articulo des-
cribiendo la economia generada por las actividades de los
farmacéuticos en los costes de los estudios desarrollados
en dos hospitales de los EE.UU. entre los afios 1996 y
1997. Concluyeron que el control de stock, la garantia del
acceso restringido al medicamento, la mejora en el siste-
ma de dispensacién, la informacién sobre los medica-
mentos y la educacién de los pacientes fueron actividades
responsables del 8% en la reducién de los gastos con
medicamentos en investigacion'.

Mutnick y cols. publicaron los resultados de una
encuesta realizada en 2001 sobre las actividades de
investigacion clinica en farmacias de hospitales universi-
tarios de EE.UU. coordinados por la University Health
System Consortuim. De los 85 hospitales, 46 respondie-
ron a las encuestas. Concluyeron que la mayoria de las
instituciones tiene el servicio de farmacia implicado en
alguna investigacion (89%). El método mds utilizado
para dar soporte financiero de estas actividades fue el
creacion de tasas (98%). Las principales actividades rea-
lizadas fueron el mantenimiento de inventarios de medi-
camentos bajo investigacién (98%), almacenamiento de
los medicamentos (93%), preparacién y dispensacidn
(93%), control de la aleatorizacién de los estudios (93%),
desarrollo de procedimientos operacionales con los
investigadores (89%), preparacion de placebo (85%), ela-
boracidn de tarjetas informativas sobre los medicamentos
del estudio (76%), participacién en consultoria para el
discusién del disefio del estudio (72%), participacién
como miembro del CE (72%), servir como preceptor e
instructor de recursos humanos (65%) y actuar como
revisores independientes de protocolos clinicos (24%)>.
Simpson y cols. publicaron en 2001 un articulo sobre la
opinidn de los farmacéuticos en relacion a la participa-
cién en un ensayo clinico, identificando la motivacién
inicial del mismo en participar en estos estudios. Se des-
tacaron como los factores mds importantes el deseo de
mejorar la profesion, la oportunidad de aprender mds
sobre el manejo de las patologias y la posibilidad de ofre-
cer nuevos servicios al paciente?.

La Sociedad Canadiense de Farmacéuticos Hospitala-
rios (CSHP) publicé en 2001 una guia para el uso de
medicamentos en ensayos clinicos dentro del ambiente
hospitalario®, donde se hizo una descripcion de las res-
ponsabilidades del farmacéutico en estos estudios. En
2002, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
publicé un documento sobre la estructura y caracteristi-
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cas de hospitales de Espafia y Europa. Concluy6 que el
53% de los medicamentos sometidos a ensayos clinicos
eran gestionados por los servicios de farmacia. Este valor
aumentd hasta un 70% cuando la evaluacién fue hecha
solamente en farmacias de hospitales espafioles™.

En esta revision el articulo publicado por Haddad y
cols. en 2003 fue la Unica referencia brasilefia encontrada
que aborda la participacion del farmacéutico en el desa-
rrollo de investigaciones clinicas con medicamentos*. En
este estudio la preparacién de los medicamentos y el con-
trol de la aleatorizacion estuvieron a cargo del profesio-
nal de farmacia.

LaFleur y cols. publicaron un articulo en 2004 en el que
se hace un abordaje de los beneficios econémicos que los
servicios de farmacia de investigaciéon podrian ofrecer al
hospital. Estos servicios deben proveer diversas activida-
des para los distintos sectores de investigacion tales como
almacenamiento, inventario, dispensacién, monitorizacion
del paciente, informacién de medicamentos, revision del
protocolo y control de la aleatorizacién. La propuesta del
estudio fue determinar los costes evitables y rendimientos
asociados con un servicio de farmacia de investigacion asi
como evaluar el impacto de este servicio en el staff farma-
céutico medido por el nimero de dosis dispensadas. Se
concluyd que los servicios de farmacia consiguen una sus-
tancial reduccion de costes para el hospital. Estos costes
variaron de acuerdo con el tipo de estudio y categoria de
enfermedad investigada®.

Cifiéndose al método del estudio, a las palabras clave
utilizadas y bases de datos consultadas, no se encontraron
articulos publicados en 2005 que cumpliesen los criterios
de inclusion de la presente revision.

En la Tabla II se describen las frecuencias de aparicion
de las principales actividades.

Tabla II. Frecuencia de las distintas actividades en la bibliografia
seleccionada

Actividad Si No  Total trabajos
N (%) N(%)

Inventario 9 (64,3) 5(35,7) 14 (100)
Almacenamiento 8(57,1) 6(42,9) 14 (100)
Dispensacion 8(57,1) 6(42,9) 14 (100)
Gestién de esquemas de

aleatorizacion 5(35,7) 9 (64,3) 14 (100)
DISCUSION

El desarrollo de nuevos medicamentos, la existencia
de leyes reguladoras, guias y procedimientos, ha produci-
do una evolucioén en el drea de los ensayos clinicos Yy,
consecuentemente, en las actividades del farmacéutico.

Esta revision evidencia que las actividades mds co-
munmente desarrolladas por los farmacéuticos de hospi-
tal respecto a los ensayos clinicos con medicamentos fue-

ron la dispensacién, almacenamiento e inventario. Ordo-
véas, la ASHP y Mutnik describieron otras actividades
como la preparacién de dosis, preparaciéon de placebo,
seguimiento de los pacientes en investigacion clinica,
informacién sobre los medicamentos, identificacion de
eventos adversos, la notificacién de los mismos y por
ultimo, la monitorizacién de los pardmetros de respuesta
que son fundamentales para garantizar los resultados de
estos estudios. Donhew, Rockwell y Phillips afaden la
participacién en CE, la gestion de los esquemas de alea-
torizacién y el desarrollo de actividades de coordinacién
de estudios, lo que representa una practica en expansion.

El desarrollo de programas educativos y formacién de
recursos humanos en ensayos clinicos son actividades
citadas en los articulos de Rockwell y Mutnick. Respon-
sabilizarse de la devolucién de los medicamentos para su
destrucién por el promotor sélo fue citado por ASHP y
CSHP, pero comprenden pricticas importantes en el
manejo de estos estudios.

En los ensayos clinicos tales procedimientos requieren
un control més exahustivo, imprescindible como garantia
de calidad y rigor cientifico. Estos deben ser mds extric-
tos en este tipo de estudio que en la practica habitual.

Los articulos publicados por Cohen, ASHP, CSHP y
Phillips abordaron las responsabilidades del farmacéutico
en el control de medicamentos bajo estudio clinico consi-
derando el cumplimiento de las legislaciones que regulan
estas actividades. En paises como EE.UU. y otros de
Europa la existencia de guias y leyes dan soporte a las
actividades desarrolladas por el farmacéutico.

El articulo brasilefio, publicado por Haddad y cols.,
basado en un ensayo clinico doble ciego, no es una publi-
cacion con enfoque hacia las oportunidades del farma-
céutico o del servicio de farmacia en investigacién clini-
ca con medicamentos. Este estudio menciona en su
método que el equipo de farmacia tiene la responsabili-
dad de mantener el control de la aleatorizacioén y prepara-
cién de los medicamentos. Fue incluido en la revision por
ser el dnico trabajo brasilefio que menciona la participa-
cion del equipo de farmacia en un ensayo clinico con
medicamentos, lo que demuestra la necesidad de mads
publicaciones brasilefas al respecto. La investigacion cli-
nica con medicamentos constituye un excelente campo
de practica para el farmacéutico de hospital. Las activida-
des de control de los medicamentos bajo investigacién
tales como la dispensacién, gestién de los esquemas de
aleatorizacién y el seguimiento de los pacientes son un
ejemplo de esta actuacién. En Brasil este escenario es
nuevo pero en franco crecimiento.
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