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“El boletin INFAC es una publicaciéon mensual que se
distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la
CAPV. El objetivo de este boletin es la promocién del uso
racional del medicamento para obtener un mejor estado de
salud de la poblacién”.

ENSAYOS CLINICOS: ASPECTOS
METODOLOGICOS, ETICOS Y LEGALES

INTRODUCCION

La preocupacion por la seguridad de los medicamentos, tras la aparicion
de terribles efectos adversos tales como la focomelia atribuida a la talido-
mida, ha contribuido al desarrollo de métodos adecuados para la evalua-
cion de los beneficios y los riesgos potenciales de cualquier tipo de inter-
vencion terapéutica, sea o no farmacologica.

Los resultados del primer ensayo clinico controlado y aleatorizado, en el
que se establecid la eficacia de la estreptomicina en la tuberculosis, fueron
publicados en 1948.

El ensayo clinico controlado y aleatorizado se considera actualmente como
el método mas fiable (patrén de oro) para la evaluacion de la eficacia y/o
seguridad de la terapia médica. Durante los Ultimos afios, su nimero ha
aumentado de forma considerable debido a que cada vez existe un mayor
ndamero de farmacos disponibles en el mercado y a los requerimientos,
cada vez mas rigurosos, por parte de las autoridades

sanitarias para demostrar la eficacia de los farma-

cos que se han de comercializar.

Los ensayos clinicos no se llevan a cabo Uni- El ensayo
camente sobre nuevos tratamientos sino C| |'nic0 control ado
también en aquellos que ya se encuentran .

en el mercado, con el fin de evaluar la efi- Yy aleatorizado es el
cacia de nuevas pautas terapéuticas, nue- A

vas vias de administracion, nuevas aso- patron de oro para

ciaciones de farmacos en el mismo |a e\/a|uaCI én
medicamento, nuevas formas farmacéuticas de | atera I a
0 nuevas indicaciones de un mismo farmaco, p
o para ampliar la informacion sobre eficacia y médica.

seguridad del farmaco.

La investigacion basada en el ensayo clinico, en lo

que se refiere a sus aspectos metodoldgicos, éticos y/o legales puede ser
parcialmente desconocida para muchos clinicos. El objetivo de este bole-
tin es clarificar los diferentes aspectos y requisitos para la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos, asi como fomentar la realizacion de
investigacion clinica de calidad. No se abordara la lectura critica de ensa-
yos clinicos que podra ser objeto de otro boletin.

TIPOS DE ESTUDIOS

Estudios experimentales y estudios observacionales:

Los estudios para identificar y valorar los efectos agudos y crénicos de un
tratamiento farmacol6égico o de otro tipo, pueden ser experimentales u
observacionales.

1. Experimentales: el investigador somete a la poblacién a una interven-
cién, en condiciones controladas para valorar sus efectos. Son estudios
experimentales los ensayos clinicos u otro tipo de estudios como los
programas de intervencién comunitarios (por ejemplo la valoracion de la
eficacia profilactica de la fluoracion de las aguas de una poblacion).
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2. Observacionales: no hay intervencién, sino observa-
cién y seguimiento. Los observacionales se clasifican
en dos grandes grupos:

« Descriptivos: describen la frecuencia y las carac-
teristicas mas importantes de un problema de
salud en la poblacion.

< Analiticos: tienen como principal objetivo la eva-
luacién de hipoétesis etioldgicas. En los estudios
observacionales analiticos (cohortes y caso con-
trol), a diferencia de los experimentales, el investi-
gador no puede, por razones éticas (como por
ejemplo consumo de tabaco o la exposicién a sus-
tancias toxicas) o practicas (determinadas caracte-
risticas genéticas o la presencia de niveles de
colesterol elevados) asignar a los sujetos al grupo
de exposicién o al control, y se limita a observar lo
que ocurre en la realidad.

Ensayo clinico controlado aleatorizado (ECCA).
Definicion y conceptos basicos.

Un ECCA es un estudio experimental en el que los par-
ticipantes son asignados de forma aleatoria (al azar) a
recibir un tratamiento o intervencién entre 2 o0 mas
opciones posibles.

m ¢Qué quiere decir el término "controlado"? Gene-
ralmente en un ECCA uno de los grupos suele recibir
el tratamiento convencional, "estandar" o "control"
(grupo control), que sirve como patrén de compara-
cion, mientras que otro grupo recibe el tratamiento o
terapia objeto de estudio (grupo experimental). El
control puede ser la practica habitual (en un ensayo
en el que se quiere valorar la eficacia de un nuevo
farmaco antidiabético, el grupo control podria ser por
ejemplo glibenclamida), el placebo (por ejemplo
cuando se valora la eficacia de un antiinflamatorio
tépico vs un placebo de idéntico aspecto en un
esguince), o la no intervencion (por ejemplo para
valorar la eficacia de una técnica quirdrgica).

m El elemento fundamental que diferencia un ECCA de
otros estudios es la asignacién aleatoria. Los suje-
tos participantes son asignados a las diferentes
modalidades de intervencion de manera simultdnea
(en el mismo periodo de tiempo) y aleatoria. La asig-
nacién aleatoria significa que la decisién del tipo de
tratamiento (o intervencién) que recibira cada uno de
los participantes incluidos en el estudio se realiza al
azar, sin que exista ninguna influencia por parte del
propio sujeto o del investigador; de modo que cada
sujeto participante tenga exactamente las mismas
probabilidades de formar parte de uno u otro grupo
de tratamiento. La asignacion aleatoria tiende a pro-
ducir una distribuciéon equilibrada de las variables
pronésticas, tanto de las conocidas como de las des-
conocidas. La asignacién aleatoria debe realizarse
después de haber tomado la decision de incluir al
sujeto en el estudio, de forma que ésta no pueda
verse influenciada por el conocimiento previo de la
intervencion que deberia recibir.

La definicién de ensayo clinico, tal y como se recoge en
el Real Decreto 561/1993 por el que se establecen los

requisitos para la realizacion de los ensayos clinicos
con medicamentos, es la siguiente:

Toda evaluacion experimental de una sustancia o
medicamento, a través de su aplicacién a seres
humanos, orientada hacia alguno de los siguientes
fines: a) obtener informacion farmacoldgica; b) esta-
blecer su eficacia terapéutica, profilactica o diagnés-
tica; c) conocer el perfil de sus reacciones adversas.

Se considerar4 siempre evaluacion experimental
aquel estudio en el que los sujetos sean asignados
a un grupo u otro de intervencion terapéutica de
forma aleatoria, o bien se condicione, directa o
indirectamente, el proceso de prescripcion médi-
ca habitual.

Se considerara siempre evaluacién experimental
aquel estudio en el que se utilice una sustancia no
autorizada como especialidad farmacéutica o bien
se utilice una especialidad farmacéutica en indica-
ciones o condiciones de uso distintas de las autori-
zadas. La utilizacién de medicamentos para indica-
ciones o condiciones de uso no autorizadas
Unicamente puede realizarse en el seno de un ensa-
yo clinico o como uso compasivo.

CLASIFICACION ENSAYOS CLINICOS
1) Tipos de ensayos clinicos segun sus objetivos:

Fase I:  Primer paso en la investigacion de una
sustancia o medicamento nuevo en el
hombre. Seguridad, farmacocinética y far-
macodinamia. Se realizan en voluntarios
adultos sanos (excepcionalmente en
pacientes, como por ejemplo con los far-
macos antineoplasicos) Estudios de bio-
equivalencia.

Fase ll:  Generalmente en pacientes. Establecen

la relacion dosis-respuesta y amplian los
datos de seguridad.

Fase lll:  Eficacia y seguridad. Condiciones de uso

habituales. Consideran las alternativas
terapéuticas disponibles en la indicacion
estudiada. Son preferentemente controla-
dos y aleatorizados.

Fase IV: Estudios post-autorizacién. Pueden ser

similares a los descritos en las fases I, Il y
Il si estudian nuevas indicaciones o con-
diciones de uso distintas de las autoriza-
das. Son preferentemente controlados y
aleatorizados.

2) Segun su grado de enmascaramiento. El enmascara-

miento 0 cegamiento de un estudio permite obtener
una estimacion no sesgada del criterio de valoracion.

Abierto o no ciego: El sujeto y el investigador cono-
cen el grupo de tratamiento al que aquél ha
sido asignado.

Simple ciego: El sujeto desconoce el grupo de trata-
miento al que pertenece.



Doble ciego: El sujeto y el investigador desconocen
el grupo de tratamiento al que aquél ha
sido asignado.

Evaluacioén ciega a terceros: Se recurre, para eva-
luar la respuesta, a una tercera persona
que desconoce el tratamiento que esta
recibiendo cada sujeto.

ASPECTOS LEGALES DE LA REALIZACION
DE ENSAYOS CLINICOS

La necesidad de conciliar los derechos del individuo que
recibe el tratamiento, preservandolo del abuso o la explo-
tacion, con el interés de la sociedad en el avance del
conocimiento médico, marca las normas éticas y legales
a las que debe ajustarse la investigacion en humanos.

Legislacion actual:

La Ley 25/1990 del Medicamento, dedica el titulo IlI
a regular la realizacion de ensayos clinicos con
medicamentos, que posteriormente fue desarrollado
en el Real Decreto 561/1993 de ensayos clinicos.
En ambos documentos se hace referencia al cumpli-
miento de las "Normas de Buena Préactica Clinica"
(BPC), segun las cuales los ensayos clinicos deben
ser disefiados, realizados y comunicados de modo
que se asegure que los datos son fiables y que se
protegen los derechos y la integridad de los sujetos,
manteniendo la confidencialidad de sus datos.

Legislacion futura:

El parlamento europeo aprobé el 4 de Abril de 2001,
la Directiva 2001/20/CE sobre la aplicacion de las
BPC en la realizacion de ensayos clinicos con medi-
camentos de uso humano. Esta directiva tiene ade-
mas el objetivo de agilizar la tramitaciéon de las auto-
rizaciones para la realizacion de ensayos clinicos
con medicamentos. Los Estados miembros adopta-
ran y publicaran antes del 1 de mayo de 2003 las
disposiciones necesarias para dar cumplimiento a lo
dispuesto en esta directiva.

ESTUDIOS POSTAUTORIZACION

Existe un acuerdo general sobre la utilidad de realizar
estudios de farmacovigilancia o de post-autorizacion o
de fase IV con medicamentos comercializados, tenien-
do como principales objetivos estudiar alguna de las
siguientes cuestiones (circular 18/90 de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios -DGFPS-,
Directrices para la realizacion de estudios de Farmaco-
vigilancia). a) efectos de los medicamentos a largo
plazo; b) efectos adversos infrecuentes; c) efectividad
terapéutica en condiciones asistenciales reales; d) efi-
cacia en las nuevas indicaciones terapéuticas; e) facto-
res modificadores de la eficacia, tales como la polime-
dicacion, la gravedad de la enfermedad o factores
relacionados con el estilo de vida.

En los Ultimos afios han proliferado una serie de estudios
publicitarios promocionados por la industria y/o socieda-
des cientificas disfrazados de estudios de farmacovigi-
lancia, que han creado confusion entre los profesionales
sanitarios, a la vez que han ido en detrimento de la rea-
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COMITES ETICOS DE INVESTIGACION
CLINICA (CEICs)

De acuerdo con la legislacién vigente, los ensayos clini-
CO0S con sustancias 0 medicamentos contaran para ser
realizados en territorio nacional, con la autorizacion de la
Agencia Espafiola del Medicamento (AEM), ademas del
informe previo del CEIC acreditado.

En funcion de la Orden 3873/1994, de acreditacion de
Comités Eticos de Investigacion Clinica se acreditaron 6
CEICs en la CAV:

= En Alava: hospital Santiago Ap6stol y hospital Txago-
rritxu.

< En Bizkaia: hospital de Basurto, hospital de Cruces y
hospital de Galdakao.

< En Gipuzkoa: hospital Donostia.

El CEIC es un comité formado por médicos (uno de los
cuales sera farmacologo clinico), un farmacéutico de hos-
pital, personal de enfermeria y un minimo de dos miem-
bros ajenos a las profesiones sanitarias (debiendo ser uno
de ellos licenciado en derecho). En ocasiones, recabara
el asesoramiento de personas expertas no pertene-
cientes al comité. Todos los miembros del comité estan
obligados a preservar el principio de confidencialidad.

La funcion principal del CEIC es salvaguardar los
derechos, seguridad y bienestar de todos los sujetos
participantes en un ensayo clinico. El CEIC valora los
aspectos metodoldgicos, éticos y legales, asi como el
balance de riesgos y beneficios, de los protocolos de
ensayos clinicos presentados a evaluacion.

FUNCIONES DE LOS CEIC

1) Evaluara la idoneidad de los protocolos en relacion con
los objetivos del estudio, su eficiencia cientifica y la jus-
tificacion de los riesgos y molestias previsibles, pon-
deradas en funcion de los beneficios esperados para
los sujetos y la sociedad.

2) Evaluara la idoneidad del equipo investigador para el
ensayo propuesto.

3) Los ensayos clinicos son realizados en voluntarios
sanos o en pacientes, que después de haber recibido
toda la informacién pertinente otorgan su consenti-
miento por escrito o oral ante testigos. En el caso de
sujetos menores de edad o incapaces, el consenti-
miento lo otorga siempre por escrito su representante
legal. El comité evaluara la informacion escrita sobre
las caracteristicas del ensayo, la forma en que dicha
informacion sera proporcionada y el tipo de consenti-
miento que se obtenga.

4) Comprobara la prevision de la compensacion y trata-
miento que se ofrecera a los sujetos participantes en
caso de lesion o muerte atribuibles al ensayo clinico, y
del seguro o indemnizacién para cubrir las responsa-
bilidades del promotor, del investigador y sus colabo-
radores y del titular del hospital o centro donde fuera a
realizarse el ensayo clinico.

5) Debera conocer y evaluar el alcance de las compen-
saciones ofrecidas a los investigadores y a los sujetos
de investigacion por su participacion.

6) Realizara el seguimiento del ensayo clinico desde su
inicio hasta la recepcion del informe final.
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lizacion de verdaderos estudios de farmacovigilancia
realizados con una metodologia rigurosa.

Ante esta situacion, y siguiendo con las directrices emi-
tidas por la DGFPS mediante la circular 18/90, Osaki-
detza a través de la instrucciéon 6/00 ha dispuesto que,
al igual que los ensayos clinicos post-autorizacién, tam-
bién los estudios observacionales analiticos sobre
acciones, efectos y/o reacciones adversas producidas
por los medicamentos deben solicitar la autorizacion del
CEIC correspondiente.

Entre los diferentes ESTUDIOS POSTAUTORIZACION
que pueden plantearse podemos destacar los siguientes:

e Ensayo clinico en fase IV: por ejemplo ensayo clini-
co aleatorizado, doble ciego para estudiar la eficacia
y seguridad de una nueva presentacién de un IECA
frente a otro antihipertensivo. Debera ser evaluado por
el CEIC.

e Estudio observacional analitico:

— Por ejemplo un estudio de casos y controles en el
que se estima la proporcion de pacientes con
hemorragia gastrointestinal (casos) expuestos a
antiinflamatorios no esteroideos frente a un grupo
control que no presenta la enfermedad.

— Otro ejemplo: un estudio de cohortes en el que se
compara el riesgo de presentar complicaciones

CONCLUSION:

gastrointestinales graves en pacientes que estan
recibiendo un inhibidor selectivo de la ciclooxigena-
sa 2 (COX-2), frente a pacientes que reciben un
AINE no selectivo

e Estudios de seguridad de farmacos ya comerciali-
zados (en las indicaciones y condiciones de uso
autorizadas) en los que se recogen datos de eficacia
y seguridad de pacientes tratados, sin contemplar un
grupo control. Tanto en estos estudios como en los de
cohortes, si el investigador, por estar participando en
el estudio, decide la medicacion que van a recibir los
pacientes o realiza alguna intervencion adicional, se
esta condicionando el proceso de prescripcion
meédica habitual, por lo que realmente corresponde
a un estudio experimental y como tal debera ser
evaluado por el CEIC.

e Por ultimo, los estudios que implican la recogida de
datos de pacientes y su posterior entrega al promotor
através de fichas o de medios electrénicos y en los
que el suministro de la medicacion es via receta
constituyen en realidad practicas de induccién ala
prescripcion y marketing encubierto, y tal y como
establece la instruccién 6/2000 debera evitarse su
realizacién. Estas précticas no tienen ningln sopor-
te cientifico y entorpecen la investigacion clinica
de calidad.

La investigacién clinica no consiste s6lo en realizar ensayos clinicos promovidos por la industria farmacéutica, aun-
que éstos sean relevantes. Para el clinico es muchas veces mas trascendente la investigacion sobre la propia prac-
tica asistencial, la identificacion de factores y grupos de riesgo y las intervenciones que se pueden aplicar para evi-
tarlos. Se deben evitar los "pseudo-estudios" post-autorizacion que constituyen practicas de induccion a la
prescripcion y que no tienen ningun soporte cientifico. Debe ser un objetivo compartido por todos fomentar la
investigacion clinica de calidad, especialmente en el ambito de la Atencién Primaria, donde hasta el momento no
ha tenido el grado de desarrollo acorde con su papel fundamental en el sistema sanitario.
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