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Como cada afio, en una iniciativa que en su
origen fue impulsada por la organizacién
ECRIN (European Clinical Research Infrastruc-
ture Network) a nivel europeo, el viernes
se celebra mundialmente el

con el objetivo de dar
a conocer al publico en general en qué consiste
la labor de investigaciéon para conseguir un
nuevo medicamento frente a una enfermedad
concreta. La fecha conmemora el inicio del que
puede considerarse “el primer ensayo clinico
de la historia” y que senté las bases de la in-
vestigacién clinica: el realizado por el médico
escocés James Lind en el siglo XVIII, quien
tratd de identificar el déficit vitaminico cau-
sante del escorbuto que afectaba gravemente a
los marineros de la Armada Britanica mientras
navegaban en el buque Salisbury entre 1746 y
1747. Dividi6 a los marineros en varios grupos
para evaluar el efecto de diferentes opciones
terapéuticas y, al verificar la evolucién positi-
va de los que incluian en su alimentacién citri-
cos, confirmé el beneficio de la vitamina C en
el tratamiento del escorbuto.

Los ensayos clinicos son una forma de investi-
gacién con seres humanos. Si bien hay unani-
midad en considerarlos necesarios, precisan
de unas garantias metodolégicas y éticas sufi-
cientes para proteger a los sujetos participan-
tes, asegurar la calidad de los datos obtenidos
y evitar errores en la investigacion: las buenas
practicas. Actualmente, estos ensayos juegan
un papel crucial en la obtencién de medica-
mentos para cubrir la necesidad de curar, pa-
liar, prevenir o diagnosticar la enfermedad. La
buisqueda de nuevos medicamentos ha sido
una constante en la historia de la humanidad,
y estos han contribuido muy notablemente a
prolongar nuestra esperanza de vida, a mejo-
rar también la calidad de vida y, en muchos
casos, han conseguido resolver la alteracién
patoldgica, devolviendo la salud perdida. Va-
rios ejemplos pueden ilustrar muy bien esta
afirmacion: la investigacion clinica y, por ex-
tensidn, los nuevos medicamentos disponibles
en los ultimos 60 afios han hecho posible que
la esperanza de vida media en Europa haya
aumentado en cerca de 10 aios; han permitido
reducir en mas del 90% la tasa de mortalidad
por VIH/SIDA desde la década de 1980; han
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reducido en un 20% la tasa de mortalidad por
cancer respecto a los afios 90 del siglo pasado,
permitiendo que la tasa de supervivencia a 5
afios alcance el 70% en pacientes oncolégicos;
han disminuido en casi un 40% las muertes
por enfermedades cardiovasculares; e incluso
han permitido la curacién farmacolégica de
infecciones antes crénicas como la hepatitis C.

En Espafia, particularmente, la investigacién
clinica goza de una buena salud: se estima que
nuestro pais participa en hasta un tercio de
todos los estudios clinicos que se realizan en
Europa, donde se autorizan anualmente unos
4.000 nuevos ensayos. Por ejemplo, la agencia
reguladora nacional -la AEMPS (Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios)- autorizé entre 2005 y 2017 la realiza-
cion de mas de 9.000 ensayos clinicos en
Espafia; tendencia destacada que se ha con-
firmado desde el estallido de la crisis sanitaria
por COVID-19 en 2020, afio en que Espaia fue
el cuarto pais del mundo y primero de Europa
en numero de ensayos clinicos autorizados
para evaluar tratamientos frente al nuevo co-
ronavirus.

La investigacidn clinica moviliza recursos eco-
némicos, permite a los profesionales sanita-
rios sumar la experiencia investigadora a su
actividad asistencial y, lo mas importante, faci-
lita a los pacientes un acceso temprano a los
nuevos tratamientos (en algunas enfermeda-
des, son la Unica esperanza para muchos pa-
cientes). Desde el convencimiento de que di-
cha investigaciéon es imprescindible en la
mejora de la salud de las sociedades moder-
nas, el Consejo General de Colegios Farmacéu-
ticos quiere unirse a la celebracién de esta
efeméride en que se desarrollan distintas ini-
ciativas en torno a los ensayos clinicos. Se pu-
blica, en esa linea, el presente Punto Farmaco-
légico: un informe técnico que aborda
aspectos generales y mas especificos sobre la
investigacién en humanos para el descubri-
miento y desarrollo de nuevos medicamentos,
centrando el foco sobre el papel que puede
jugar el profesional farmacéutico desde sus
distintos ambitos de actuacion profesional.
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El texto refundido de la Ley de garantias y uso
racional de medicamentos y productos sanitarios,
norma legal de referencia en el &mbito del medi-
camento, aprobada por el Real Decreto Legislati-
vo 1/2015, de 24 de julio, define el

como “toda sustancia o combina-
cién de sustancias que se presente como posee-
dora de propiedades para el tratamiento o pre-
vencién de enfermedades en seres humanos o
que pueda usarse o administrarse a seres huma-
nos con el fin de restaurar, corregir o modificar
las funciones fisiologicas ejerciendo una acciéon
farmacolégica, inmunolégica o metabdlica, o de
establecer un diagnoéstico médico”. De igual mo-
do, establece que se considerara como

a toda “forma farmacéu-

tica de un principio activo o placebo que se
investiga o se utiliza como referencia en un en-
sayo clinico, incluidos los productos con autori-
zacion cuando se utilicen o combinen, en la for-
mulaciéon o en el envase, de forma diferente a la
autorizada, o cuando se utilicen para tratar una
indicacién no autorizada o para obtener mas
informacién sobre un uso autorizado”.

Con estas definiciones en mente, es preciso sub-
rayar que el medicamento no es un simple bien
de consumo y que la legislacion al respecto debe
contemplar tanto la legitima obtencién de un
beneficio econémico para la industria farmacéu-
tica por su puesta en el mercado como la accesi-
bilidad de los pacientes a los medios que mejo-
ren su salud, asi como las garantias de calidad,
seguridad y eficacia clinicas. Pero el fin de cual-
quier medicamento que siempre debe prevalecer
es el de la mejora de la salud de los pacientes
que lo usen.

La busqueda de nuevos medicamentos para cu-
brir la necesidad de curar, paliar o prevenir la
enfermedad es una constante en la historia de la
humanidad. Desde el uso empirico de diferentes
sustancias hasta el moderno desarrollo de la
biologia molecular y la biotecnologia, se ha reco-
rrido un camino apasionante que ha conducido a
la curacion de enfermedades infecciosas, al con-
trol de patologias crénicas como la diabetes (lle-
gando a igualar la esperanza de vida de estos
pacientes a la de la poblacién no diabética) o a la
cronificacion en mayor o menor grado de otras
como el cancer o el SIDA, para las que se han
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reducido drasticamente las tasas de mortalidad
en apenas 20 afos.

Aunque no es el objetivo de este articulo, se pue-
de hacer una breve contextualizacién historica.
Desde siempre y hasta principios del siglo XX, los
farmacos de origen natural, plantas medicinales
y elementos de origen animal o mineral han
constituido la base del arsenal terapéutico. A ese
conocimiento etnofarmacolégico y uso tradicio-
nal se debe, por ejemplo, la existencia hoy en dia
de medicamentos tradicionales a base de plantas
autorizados por la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS), como
los que incluyen extractos de las hojas de sen
(Cassia sp.) con finalidad laxante o los que inclu-
yen extractos de Valeriana officinalis que se usan
para tratar sintomas leves de estrés mental o
como ayuda para dormir, entre otros muchos.

Los “farmacos de sintesis”?, que integran la ma-
yor parte de los medicamentos empleados hoy
dia, son fruto del posterior desarrollo de la qui-
mica organica, que permitio la extraccion, purifi-
cacion e identificacién de muchos de los princi-
pios activos responsables de una determinada
actividad farmacoldgica, y de los avances en la
quimica de sintesis, que favorecieron la obten-
cion de analogos e infinitos derivados, dando
lugar al desarrollo de enormes bancos de molé-
culas por los diferentes grupos de investigacion.
El estudio detallado de esas moléculas favorecio
el avance de la quimica farmacéutica, el estable-
cimiento de las relaciones estructura-actividad y
el disefio racional de compuestos con una mayor
actividad o menor incidencia de efectos adver-
sos, e incluso con nuevas actividades farmacolo6-
gicas. Las técnicas de modelado molecular y
screening farmacolégico de alta productividad
dieron lugar a un elevado nimero de moléculas
utiles en un tiempo récord. Todo ello, junto con
los progresos tecnoldgicos industriales, ha dado

* Muchos “farmacos de sintesis” se han obtenido en realidad por
procesos de a partir de productos de origen natural. Es el
caso, por ejemplo, de los analgésicos opioides como morfina o codei-
na, obtenidos a partir de la modificacion de una molécula tomada
como base: la tebaina de Papaver bracteatum; o los antitumorales
paclitaxel y otros taxanos, que se han obtenido a a partir de derivados
de los tejos Taxus baccata'y Taxus brevifolia.
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lugar al medicamento tal y como hoy lo conoce-
mos.

En el presente, tienen cada vez mayor importan-
cia los medicamentos biolégicos, amparados por
la evolucién de la biotecnologia y el continuo
avance en el conocimiento de la fisiologia y fisio-
patologia. En este grupo se encuentran, por
ejemplo, algunos firmacos muy comunes como
las insulinas? o todos los anticuerpos monoclo-
nales que tan interesante potencial terapéutico
estdn demostrando en patologias oncolégicas o
inmunomediadas, entre otras; e incluso las re-
cientes vacunas frente a la COVID-19.

No obstante, a lo largo de la historia, el descu-
brimiento de nuevas moléculas susceptibles de
convertirse en medicamentos ha tenido su ori-
gen en fenémenos que poco tenian que ver con la
intencionalidad o el estudio cientifico sistemati-
co. Algunos de los medicamentos mas conocidos
del arsenal terapéutico han sido fruto de la ob-
servacion casual de los efectos toxicos de una
sustancia (ejemplo de ello son los anticoagulan-
tes cumarinicos o los digitalicos), pero también
de errores, como lo fue el paracetamol (su efecto
antitérmico se observo en un paciente al que se
le administré por error acetanilida -base de un
tinte- en lugar del naftaleno que se le habia
prescrito como vermifugo). La perspicacia de
saber encontrar una utilidad en un posible efecto
adverso también ha tenido su relevancia, como
ocurrio por ejemplo con las estatinas, que sur-

2 La historia de la insulina constituye un buen ejemplo de evolucién en
la investigacion y desarrollo de un medicamento. Tras demostrarse
que la diabetes estaba causada por una deficiente produccion de
insulina, esta comenzo a obtenerse mediante extraccion del pancreas
de cerdo, y posteriormente de ganado vacuno, para administrarla a
los pacientes. La inmunogenicidad de tales preparados, por sus dife-
rencias con la hormona humana y la presencia de contaminantes, era
un problema hasta que Hoechst consiguid en 1980 adoptar la secuen-
cia de la insulina humana, lo cual, junto a la optimizacion de los proce-
sos de purificacion, mejoré el producto. Ademas, en 1977, Gilbert y
Villa-Komaroff habian identificado el gen humano que codifica para la
insulina. Fue ese afo cuando se ide6 un procedimiento para adaptar la
técnica de transferencia génica que permitiera su expresion en bacte-
rias y levaduras, que se veia dificultada por la estructura de la insulina
(dos cadenas unidas por puentes disulfuro): la genial idea fue sinteti-
zar las cadenas por separado y unirlas por métodos quimicos. Poste-
riormente, con la adicion de sales de zinc se consiguieron insulinas
con una accién mas lenta, e incluso la modificacion mas tardia de la
secuencia proteica (por biotecnologia), de forma que se condicionase
su capacidad de asociacion, ha permitido conseguir insulinas de
accion ultrarrapida y ultralenta. Las mejoras tecnoldgicas en formula-
cion galénica han facilitado el desarrollo de mejores sistemas inyecto-
res y bombas de infusion, llegandose incluso a comercializar insulina
de administracion por via alternativas (inhalada) no parenterales.
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gieron a finales de afios 80 del siglo pasado a
partir de un cribado farmacolégico orientado a
conseguir nuevos antibidticos, constatandose su
efecto inhibidor enzimatico. Igualmente, la mejo-
ra de farmacos ya conocidos ha supuesto a lo
largo del tiempo otra via de obtencién de nuevos
medicamentos; por ejemplo, el acido acetilsalici-
lico surgi6 del intento de mejorar el sabor de los
salicilatos.

La progresion en la comprensién de la fisiopato-
logia ha conducido al desarrollo de nuevos medi-
camentos que han avanzado gradualmente del
tratamiento sintomatico al etiopatogénico. En la
base de esa mejora del conocimiento cientifico
esta la investigacién basica de nuevos farmacos,
que se apoya indudablemente en las nuevas tec-
nologias. Asi, la busqueda de nuevas dianas
constituye hoy en dia el primer paso en el

: una vez identificada, el siguiente paso sera la
validacién y caracterizacién de la diana, que
orientara para la identificacién del tipo de can-
didato hacia nuevas entidades quimicas, o bien
nuevas entidades biolégicas o andlogos de sus-
tancias endégenas, que se obtendran por sintesis
o estrategias biotecnolédgicas, respectivamente.

La existencia de intereses econdmicos -ldgicos,
por otra parte- dificulta en ocasiones conocer en
detalle los antecedentes del diseno, la sintesis o
extraccion de los medicamentos, pero es impor-
tante destacar que, en lineas generales, los far-
macos candidatos seran sometidos a evaluacién
y optimizacién hasta conseguir el cabeza de serie,
que consiga unirse mas eficazmente a la diana y
sea susceptible de someterse al desarrollo far-
macéutico ( ) que aconseje o no su auto-
rizacion de comercializacién por las agencias
reguladoras de medicamentos.
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Figura 1. Esquema actual de la investigacion y desarrollo de un medicamento. Tomada de (Martin et al.,, 2016).

En ese desarrollo, de forma previa a los estudios
clinicos que verifique su seguridad y eficacia, un
farmaco candidato debe completar la investiga-
cion preclinica propiamente dicha (aunque todos
los estudios preliminares citados también serian
preclinicos). Esta fase pretende aportar las ga-
rantias minimas para poder usarlo por primera
vez en seres humanos. Los estudios preclinicos
incluirdn: a) farmacologia de seguridad: consta-
tando que no produce ningtn efecto grave o po-
tencialmente peligroso (por ejemplo, bronco-
constricciéon, arritmias cardiacas, etc.); b)
toxicologia: genotoxicidad, dosis maxima no t6-
xica, efectos téxicos a largo plazo, etc.; c) estudio
farmacocinético (absorcion, distribucién, meta-
bolismo, eliminacién); y d) desarrollo quimico y
farmacéutico: valorar las posibilidades de obten-
cion de la molécula (extraccion, semisintesis o
sintesis completa, biotecnologia, etc.) y los as-
pectos fisicoquimicos y galénicos (estabilidad,
solubilidad, formulacién, etc.) que permitan el
desarrollo de una forma farmacéutica adecuada
para la investigacion clinica.

La fase preclinica debe cumplir las buenas prac-
ticas de laboratorio (BPL), un conjunto de nor-
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mas orientadas a eliminar los errores humanos y
garantizar la exactitud de los datos remitidos a
las autoridades administrativas reguladoras. La
forma de abordar estos estudios ha variado
enormemente en los ultimos afios, restringién-
dose paulatinamente los estudios con animales
vivos (que no obstante siguen siendo indispen-
sables en la practica totalidad de casos) con el
desarrollo de diferentes tipos de modelos in vitro
-modelos animales o modelos celulares de ori-
gen humano- y la incorporacién de la bioinfor-
matica, la cual, empleando el conocimiento deri-
vado de la gendmica, protedmica y
metabolémica y modelos matematicos que inte-
gren estos datos, puede permitir la realizacion
de estudios toxicolégicos computacionales. La
seleccion del modelo adecuado y su extrapola-
cién in vivo seran aspectos clave en la investiga-
cion de modelos celulares. En todo caso, los
avances en inmunologia y biologia molecular
han sido el punto de partida de una nueva trans-
formacién de la investigaciéon farmacoldgica (Fi-
gura 2).
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ENTORNO INTERNACIONAL

Una vez finalizados los estudios preclinicos, y
siempre que éstos hayan aportado indicios de
interés farmacoterapéutico y sugieran un ries-
go asumible en la administracién del medica-
mento en estudio, se iniciara su investigacion
clinica, esto es, en seres humanos. Esta activi-
dad, como cualquier otra, se somete a una re-
gulacion legal especifica, pero antes que nada
debe contemplar principios éticos irrenuncia-
bles. De ahi que haya leyes, directivas, decre-
tos, cédigos, etc., relacionados con los proce-
dimientos técnico-cientificos y
administrativos, pero también se encuentran
principios éticos recopilados en documentos
de consenso que se aceptan internacionalmen-
te y que se han adoptado dentro de la legisla-
cion. Asi, la Declaraciéon de Helsinki y las nor-
mas de buena practica clinica (BPC)
constituyen la base en la que se sustentan to-
das las normas legales en torno a la investiga-
cion clinica.
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En 1947, tras el juicio de Nuremberg, conoci-
dos los terribles experimentos llevados a cabo
por los nazis, se dicté el denominado decdlogo
de Nuremberg que, a titulo de recomendacion,
debia tenerse en cuenta en la investigacion en
humanos. Sin embargo, tales recomendaciones
no siempre se tuvieron en cuenta, producién-
dose mas de un escandalo al salir a la luz el
planteamiento de algunos estudios clinicos
llevados a cabo con posterioridad.

Para paliar esta problematica, la Asamblea
Médica Mundial (AMM), reunida en Helsinki
en 1964, public6 una declaracién ética que
incluia recomendaciones en relaciéon con la
investigacién biomédica en personas, y tomo
forma de carta de obligacién deontolégica. La
Declaracion de Helsinki recoge, pues, los prin-
cipios éticos basicos sobre los que se apoya la
investigacién clinica (Tabla 1). Ha sido poste-
riormente revisada en siete ocasiones, la ulti-



Punto Farmacoldgico

ma en la 64.2 Asamblea General de la AMM en
Brasil, en 2013. Desde 2016, esta complemen-
tada, ademas, con la revision de la Declaracion

n? 160: La investigacidn clinica en la obtencién de nuevos medicamentos

de Taipei sobre las consideraciones éticas sobre
las bases de datos de salud y los biobancos
(adoptada inicialmente en 2002).

Las normas éticas a las que esta sujeta la investigacion clinica sirven para promover el respeto a todos los
seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Las poblaciones que sean especial-
mente vulnerables necesitardn una proteccion especial.

Las medidas recogidas en la declaracion no pueden verse suprimidas o mermadas en los requisitos éticos,
legales o juridicos, nacionales o internacionales.

Es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodetermina-
cidn, la intimidad y la confidencialidad de los datos de los sujetos que participan en una investigacidn.

El protocolo del ensayo debe incluir informacion sobre la financiacion, patrocinio y afiliaciones institucio-
nales u otros conflictos de interés que pudiesen existir y las medidas para compensar a las personas que
puedan sufrir dafios por su participacién en la investigacion. El protocolo debe ser aprobado por un comité
ético independiente que contemple las leyes y reglamentos vigentes nacionales e internacionales, sin
menoscabo de las protecciones recogidas en esta declaracion.

Todo ensayo clinico tiene que ser inscrito en una base de datos abierta al publico antes de incluir al primer
sujeto.

La investigacion debe suspenderse inmediatamente si los riesgos superan a los beneficios esperados o si
existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

Hay que asegurar que el individuo comprende la informacién suministrada, y que después, preferiblemen-
te por escrito, otorga su consentimiento informado; si no se pudiese por escrito, el proceso debe quedar
documentado. Cuando el individuo no sea capaz de otorgar su consentimiento, se solicitara a su represen-
tante legal y, si fuera posible, pedir y tener en cuenta la opinién del sujeto.

Se recomienda la publicacion de los resultados tanto negativos e inconclusos como positivos, citando la
fuente de financiacidn, las afiliaciones institucionales del investigador y los posibles conflictos de intere-
ses.

La intervencion terapéutica en estudio debe ser comparada con la mejor intervencién ya probada que
exista, excepto si no la hubiese, o si por razones metodoldgicas o cientificas se tuviese que utilizar place-

bo.

Desde esta Declaracion, los requerimientos
éticos se han ido incorporando a la legislacién
para la autorizacién de medicamentos. En los
afios 80 del siglo XX, algunos paises europeos
comenzaron a armonizar su legislacion sobre el
registro de medicamentos. En 1989 se suman a
este intento de unificar esfuerzos Japén y los
Estados Unidos, y fue en 1990 cuando se cons-
tituyd en Bruselas la

(ICH, por sus siglas en
inglés), que redne a las autoridades regulato-
rias y a expertos de la industria farmacéutica
de los citados territorios para discutir aspectos
cientificos y técnicos del registro de medica-
mentos, con el objetivo de conseguir un uso
mas racional de recursos materiales y humanos
y eliminar retrasos en el desarrollo y en la dis-
ponibilidad de nuevos medicamentos, defen-
diendo a la vez los criterios de calidad, seguri-
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dad y eficacia y las normas legislativas para la
proteccién de la salud publica.

Mas tarde, en 1997, 21 de los 40 paises inte-
grantes del Consejo de Europa suscribieron en
Oviedo el Convenio del Consejo de Europa para
la proteccién de los derechos humanos y la
dignidad del ser humano con respecto a las
aplicaciones de la biologia y la medicina, cono-
cido como el . Los Estados
firmantes se comprometian a armonizar sus
leyes con los principios del Convenio y a incor-
porar a sus respectivas legislaciones sanciones
e indemnizaciones para las personas que su-
fran un dafio injustificado como resultado de
un tratamiento o de una investigacion médica.
Se trata de la primera norma internacional
sobre las cuestiones éticas que los nuevos
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avances biotecnolégicos comenzaban a plan-
tear en los campos de la medicina y la biologia.

La ICH, unificando la experiencia individual de
los paises integrantes, adoptd en 1997 las

o BPC (good cli-
nical practice, GCP), un estandar de calidad,
ético y cientifico que se aplica internacional-
mente al disefio, realizacién, registro y comuni-
cacion de resultados de ensayos clinicos. Cum-
plir con este estdndar garantiza, por un lado, la
proteccién de los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos participantes en un
ensayo clinico y, por otro, la fiabilidad de los
datos generados. En las BPC-ICH se describiran,
ademas, las responsabilidades/competencias
de los comités ético, investigador, promotor y
monitor.

Los principios basicos de esas BPC-ICH se pue-
den resumir en:

v Cumplir con los principios éticos recogidos
en la Declaracion de Helsinki.

v' Iniciar y continuar con un ensayo clinico
solo si los posibles beneficios justifican los
riesgos a asumir.

v La seguridad, el bienestar y los derechos de
las personas participantes tienen que preva-
lecer sobre cualquier otro tipo de intereses.

v El ensayo clinico debe ser adecuado desde el
punto de vista cientifico, se tiene que apoyar
en informacidn clinica y no clinica adecuada,
tener un protocolo escrito y claro, y haber
sido aprobado por un comité ético3 y/o una
autoridad regulatoria.

v Los cuidados médicos proporcionados y las
decisiones médicas adoptadas deberan rea-
lizarse por un médico (o dentista) cualifica-
do, o bajo su responsabilidad. Cualquier
persona que intervenga en un ensayo clinico

3 Hoy en dia la composicién de los Comités Eticos de Investigacion
con medicamentos (CEIm) en Espafia se fija en 10 miembros, que
incluirdn: al menos una persona ajena a la investigacion o la asisten-
cia clinica que represente los intereses de los pacientes, médicos
(uno de ellos farmacologo clinico), un farmacéutico de hospital o
atencion primaria, un diplomado o graduado en Enfermeria, un
miembro de la Comision de Investigacion del centro (si existe), un
miembro del Comité de Etica Asistencial del centro (si existe), al
menos 2 miembros no sanitarios (uno graduado/licenciado en
Derecho), y al menos un miembro con formacion acreditada en
bioética.
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tendra que estar convenientemente cualifi-
cada y tener experiencia contrastable.

v Cada uno de los sujetos participantes tendra
que otorgar libremente su consentimiento
antes de iniciar su participacién en un ensa-

yo.

v La informacidn generada durante un ensayo
clinico debera ser registrada, tratada y al-
macenada de modo que permita su poste-
rior verificacién e interpretaciéon en activi-
dades de monitorizacién, auditorias o
inspecciones. La confidencialidad de los da-
tos se protegerd segun los requerimientos
legales aplicables en cada pais.

v Los medicamentos en investigacién se fabri-
caran, trataran y almacenardn segin las
normas de correcta fabricacion, y se utiliza-
ran segun lo descrito en el protocolo del en-
sayo.

MARCO EUROPEO

Desde 1965 la investigaciéon biomédica en los
Estados miembros de la Comunidad Econémica
Europea, y posteriormente de la Uniéon Euro-
pea, han sido objeto de varias , que
han sido incorporadas al ordenamiento juridi-
co de cada pais. De entre ellas sobresalen por
su importancia la , de 4
de abril de 2001, relativa a la aproximacion de
las disposiciones legales, reglamentarias y ad-
ministrativas de los Estados miembros sobre la
aplicacién de BPC en la realizacién de ensayos
clinicos de medicamentos de uso humano, y la

, de 8 de abril de 2005,
por la que se establecen los principios y directri-
ces detalladas de las BPC respecto a los medica-
mentos en investigacion en uso humano, asi co-
mo los requisitos para autorizar la fabricacién o
importacion de dichos productos.

Ambas constituyeron un primer paso para ar-
monizar y simplificar los procedimientos de
evaluacién, autorizacidon y modificaciéon de en-
sayos clinicos en todos los paises miembros de
la UE. Disponen las medidas para la creacion y
funcionamiento de los comités éticos de inves-
tigacidn clinica (CEIC) para evaluar la pertinen-
cia de un ensayo clinico, y la necesidad de un
dictamen favorable por parte de un CEIC y la
autoridad competente para llevar a cabo un
ensayo clinico, los plazos durante los cuales
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tanto el CEIC como el promotor/investigador
deben mantener la documentacién esencial
asociada a un ensayo clinico, asi como la exis-
tencia de inspecciones para verificar la con-
formidad con las BPC y de normas minimas
para la cualificacién de inspectores, procedi-
mientos de inspeccién y seguimiento. Ademas,
posibilitan la delegacién de un promotor de la
totalidad o una parte de sus funciones en un
particular, empresa, institucion u organismo. A
través de estas directivas se cred, asimismo, un
registro europeo de ensayos clinicos (EudraCT)
y una red de notificacién y seguimiento de
reacciones adversas (EudraVigilance).

En todo caso, la experiencia de aplicaciéon de
dichas directivas evidencié que ese formato
legal no era el mas adecuado para conseguir la
armonizacién pretendida entre los Estados
miembros, lo cual condujo a la publicacién del

del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril, sobre los
ensayos clinicos de medicamentos de uso hu-
mano, y por el que se deroga la Directiva
2001/20/CE. Entre sus 19 capitulos y 99 articu-
los, actualmente en vigor, se pueden destacar
los siguientes puntos:

Establece el procedimiento de autorizacién
de un ensayo clinico o de una modificacién
sustancial del mismo, que debe someterse a
una evaluacidn ética y cientifica. Las solici-
tudes para desarrollarlo en cualesquiera Es-
tados miembros deben presentarse a través
del portal informatico unico de la UE4, defi-
niéndose los plazos y condiciones para ello,
asi como las caracteristicas de las personas
que evaluan la solicitud, entre quienes debe
incluirse al menos un paciente o represen-
tante de los estos (capitulos I1 y III).

Describe el expediente de solicitud y los
aspectos relativos a la proteccién de los su-
jetos de ensayo y el consentimiento infor-
mado, con especial mencién a grupos vulne-
rables, tales como personas incapacitadas,

4 Disponible en todos los idiomas oficiales de la UE, la EMA —
European Medicines Agency— controlara la base de datos (que sera
accesible para todos los ciudadanos y permitira la cooperacion
entre autoridades competentes de los estados miembros) evitando
duplicidades innecesarias con EudraCT y EudraVigilance. Asignara
un numero identificador europeo a cada ensayo clinico, asi como a
los medicamentos y sustancias no autorizadas en la UE, que permi-
ta referenciarlos de forma inequivoca. Dicho portal esta regulado en
el capitulo XIV del Reglamento (UE) 536/2014.
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menores, gestantes o madres lactantes, etc.
(capitulos IV y V).

Fija la obligatoriedad de que el promotor
comunique el inicio y finalizacién tanto de la
seleccion de sujetos como del ensayo en si,
asi como su paralizacién temporal o la fina-
lizacién anticipada, indicando los motivos y
medidas de seguimiento que se establezcan.
Regula las notificaciones de seguridad en el
marco de un estudio clinico (capitulos VI y
VII).

Quizas uno de los puntos mas importantes
es la regulacién del propio desarrollo del
ensayo clinico: debe ser conforme al proto-
colo y las directrices de BPC (de la ICH), con
supervision por parte del promotor de la
idoneidad de los investigadores y centros
implicados, asi como de la aplicaciéon del
protocolo. Se fija la obligacién de la trazabi-
lidad de los medicamentos y de notificar po-
sibles incumplimientos graves (que com-
prometan la seguridad de los sujetos
incluidos o la fiabilidad de los datos) o va-
riaciones en la relacion beneficio-riesgo del
ensayo clinico. Debe cumplir la legislaciéon
de proteccion de datos de caracter personal
y registrar y almacenar en el archivo maes-
tro del ensayo clinico todos los documentos
que permitan verificar su realizacién y la ca-
lidad de los datos; dicho archivo debe con-
servarse entre 5 y 25 afios tras su finaliza-
cion, accesible para las autoridades
competentes (capitulo VIII).

Regula también las condiciones de fabrica-
cion e importacion de medicamentos en in-
vestigacion, incluyendo la informacién que
debe constar en su etiquetado (capitulos IX
y X), y define el papel del promotor y el in-
vestigador del ensayo y la necesidad de una
representacion legal en la UE si se estable-
cieran fuera de sus fronteras (capitulo XI).

Los Estados miembros estan obligados a
velar por la existencia de mecanismos de
indemnizacién (seguro, garantia, etc.) ante
posibles dafios y perjuicios sufridos por un
sujeto como consecuencia de su participa-
cion en el ensayo, y a velar por el cumpli-
miento del reglamento y de la formaci6on de
inspectores cualificados (capitulos XII y
XIII).



Punto Farmacoldgico

LEGISLACION EN ESPANA

Entre los antecedentes nacionales en materia
de regulacion de la investigaciéon en humanos
destacan la (14/1986)
y la (25/1990) que ya a
finales del siglo pasado exigian la realizacion
de ensayos clinicos controlados para la autori-
zacién de medicamentos y establecian los re-
quisitos para su realizacion, respectivamente.
Sus contenidos fueron desarrollados regla-
mentariamente en subsiguientes Reales De-
cretos (RD), como el RD 561/1993 y el poste-
rior RD 223/2004. Este ultimo incorpora las
directrices de las citadas Directivas europeas
y, junto a sus versiones revisadas posterior-
mente, ha sido el que ha regulado durante
muchos afios la normativa especifica sobre
ensayos clinicos en nuestro pafs.

La Ley del Medicamento de 1990 fue derogada
por la

(29/2006, de 26 de julio), 1a cual, tras diversas
modificaciones al objeto de armonizar sus
contenidos con la legislacién europea, ha
desembocado en la promulgaciéon del

, de 24 de julio, por
el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamen-
tos y productos sanitarios. Este, en su titulo III,
recoge los puntos basicos que describen las
garantias de la investigacién de medicamentos
de uso humano: entre otras cuestiones, indica
que los ensayos clinicos (también los estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia, pero
no asi los estudios observacionales) se realiza-
ran de acuerdo a las normas de BPC-ICH y que
las autoridades sanitarias deberan facilitar su
realizacién en el Sistema Nacional de Salud,
tanto a nivel de atencién primaria como hospi-
talaria.

Desde entonces, quedan fijados los principios
basicos de la autorizacién de un ensayo clini-
co: toda vez que el promotor reciba un dicta-
men favorable del correspondiente CEIC auto-
némico independiente y acreditado (garantia
de que se cumplen los postulados éticos de la
Declaraciéon de Helsinki), el dictamen debe
remitirse a la AEMPS como organismo encar-
gado de autorizar el ensayo clinico y asegurar
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su idoneidad; dicha agencia podra inspeccio-
nar el cumplimiento de las normas de BPC,
obligar a la notificacién de acontecimientos
adversos graves o inesperados e interrumpir
la realizacion de un ensayo en distintos su-
puestos. Asimismo, exige la asuncién de res-
ponsabilidades en caso de dafos y perjuicios
de los participantes y garantias de transparen-
cia, debiéndose incluir todos los estudios au-
torizados en un registro nacional de ensayos
clinicos publico y libre.

No obstante, la norma fundamental que go-
bierna hoy en dia la regulacién sobre ensayos
clinicos en Espana es el

, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos,
los comités de ética de la investigacién con me-
dicamentos y el registro espafiol de estudios
clinicos. Deroga las normas anteriores y adap-
ta la legislacién para la aplicacién actual y fu-
tura y permite el desarrollo de las obligaciones
establecidas por el Reglamento (UE)
536/2014. Su objetivo es el de impulsar y faci-
litar la investigacidn clinica con medicamen-
tos, la generacion de conocimiento, la transpa-
rencia, la seguridad de los participantes y la
utilidad de los resultados. Ademas de revisar y
ampliar una serie de definiciones que deben
ser tenidas en cuenta [véase el apartado si-
guiente], esta norma establece las bases de la
autorizacion, desarrollo y publicacion de los
ensayos clinicos en nuestro pais ( ).

Como ya se ha sugerido, la AEMPS sera el or-
ganismo encargado, junto a otras autoridades
sanitarias competentes, de verificar mediante
inspecciones el cumplimiento de las normas
aplicables a los ensayos clinicos y la conformi-
dad con las directrices europeas. En su caso,
las comunidades auténomas remitirdn los
informes de inspeccién a la AEMPS y esta in-
formara a la EMA (Agencia Europea de Medi-
camentos), puesto que cada Estado miembro
de la UE puede solicitar los informes de ins-
peccién de un ensayo. La AEMPS también se
encargara de mantener el portal y la base de
datos de la UE con toda la informacion sobre
los estudios desarrollados en el ambito nacio-
nal.
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10.

Se establecen las condiciones de supervisidn y coordinacion de los Comités de Etica de la Investigacién con medi-
camentos (CEIm), sus funciones, requisitos para su acreditacion como tales y composicion (en ellos se incluye especi-
ficamente por primera vez a los pacientes), garantizando su independencia y normas de funcionamiento.

La norma vela por el cumplimiento de los aspectos éticos (capitulo I1): el CEIm y la AEMPS verificaran el cumpli-
miento de los requisitos que garanticen la proteccion de los participantes (su intimidad y datos personales, consenti-
miento informado, y proteccion concreta de grupos especialmente vulnerables).

Dicta la creacion del Registro Espafiol de Estudios Clinicos (REec), publico y libre, como medida de transparencia,
para que cualquier ciudadano pueda consultar los ensayos autorizados en Espafa y los centros en que se realizan, fil-
trando por enfermedad o medicamentos. El contenido del REec incluira también los estudios observacionales, es res-
ponsabilidad del promotor del estudio, y se ajustara a los estandares fijados al respecto por la OMS.

Requisitos para la realizacion de un ensayo clinico en Espafia. Para poder iniciar uno nuevo sera indispensable: i)
dictamen favorable de un CEIm; ii) resolucion de autorizacion de la AEMPS; y iii) contrato entre el promotory el cen-
tro en que se va a llevar a cabo o la conformidad de la direccion (si el promotor/investigador es empleado de este). Se
suprime la hasta ahora preceptiva autorizacion del CEIm de cada centro participante.

Se detalla el procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico: presentacion de la solicitud a través del portal de la
UE (dirigida a la AEMPS y al CEIm), validacion de la solicitud, informe de evaluacion (define los aspectos a evaluar) y
resolucion de autorizacion. Marca los plazos para cada uno de estos pasos, los procedimientos de comunicacion entre
las partes que agilicen su tramitacion, asi como la forma de proceder en caso de modificacion, suspension o revoca-
cion de la autorizacion. La AEMPS puede exigir cambios de cualquier aspecto del ensayo al promotor y este esta obli-
gado a comunicarle cualquier incumplimiento grave tanto del protocolo autorizado como del Real Decreto.

Las comunicaciones de finalizacién anticipada o paralizacién temporal de un estudio se haran en el portal de la UE; la
AEMPS debe publicar la fecha y los motivos.

Los aspectos economicos deben reflejarse en el contrato entre el promotor y cada centro participante (para el cual
las autoridades competentes deben establecer un modelo Unico en todo el SNS), y debe remitirse al CEIm la memoria
econémica del proyecto. Se contemplan las condiciones de pago de tasas por evaluacion de ensayos clinicos, y tam-
bién la posibilidad de investigacion clinica sin animo comercial para fomentarla dentro del SNS'y las universidades,
que cuentan con expertos en areas a veces no prioritarias para la industria.

Fija una serie de obligaciones: promotor —radicado en un pais de la UE (o su representante legal)— e investigador
tienen que cumplir las BPC; el promotor debe publicar los resultados positivos o negativos del ensayo en revistas
cientificas, adicionalmente a los remitidos al REec.

Se prohibe la publicidad de medicamentos en investigacion o informar de modo prematuro o sensacionalista sobre
tratamientos de eficacia no contrastada.

El archivo maestro del ensayo clinico se debe conservar de forma general al menos 25 afios (mas en medicamentos
especiales o si se vinculara a un proceso judicial), a disposicion de las autoridades competentes que lo soliciten; debe
garantizarse la proteccion de los datos y la trazabilidad de modificaciones.
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Una vez finalizados los estudios preclinicos, y
siempre que éstos hayan aportado indicios de
interés farmacoterapéutico y sugieran un ries-
go asumible en la administracién del medica-
mento en estudio, se iniciard su investigacion
clinica, esto es, en seres humanos. Esta activi-
dad, como cualquier otra, se somete a una re-
gulacion legal especifica, pero antes que nada
debe contemplar principios éticos irrenuncia-
bles. De ahi que haya leyes, directivas, decre-
tos, codigos, etc., relacionados con los proce-
dimientos técnico-cientificos y
administrativos, pero también se encuentran
principios éticos recopilados en documentos
de consenso que se aceptan internacionalmen-
te y que se han adoptado dentro de la legisla-
cion. Asi, la Declaracién de Helsinki y las nor-
mas de buena practica clinica (BPC)
constituyen la base en la que se sustentan to-
das las normas legales en torno a la investiga-
cion clinica.

A la vista del marco legal existente en torno a
la investigacién en humanos, conviene hacer
una diferenciacion entre las definiciones de
estudio y de ensayo clinico.

El RD 1090/215 revis6 y ampli6 las definicio-
nes que aparecian en el RD 223/2004 para
incluir el término , que se define
como “toda investigacion relativa a personas
destinada a: i) descubrir o comprobar los efec-
tos clinicos, farmacolégicos o demas efectos
farmacodinamicos de uno o mas medicamen-
tos, ii) identificar cualquier reaccion adversa a
uno o mas medicamentos, o iii) estudiar la
absorcidn, la distribucion, el metabolismo y la
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excrecion de uno o mas medicamentos, con el
objetivo de determinar su seguridad y/o efica-
cia”. Es decir, este concepto englobaria a los
ensayos clinicos y los estudios observaciona-
les.

El propiamente dicho seria
aquel “estudio clinico que cumpla cualquiera
de las siguientes condiciones: i) se asigna de
antemano al sujeto de ensayo a una estrategia
terapéutica determinada, que no forma parte
de la practica clinica habitual del Estado
miembro implicado; ii) la decisién de prescri-
bir los medicamentos en investigacién se toma
junto con la de incluir al sujeto en el estudio
clinico; o iii) se aplican procedimientos de
diagnostico o seguimiento a los sujetos de
ensayo que van mas alla de la practica clinica
habitual”. El RD distingue, ademas, los ensayos
clinicos de bajo nivel de intervencion para los
que se aplicarian normas menos exigentes en
algunos aspectos, como la monitorizacion, el
contenido del archivo maestro o la trazabili-
dad.

En definitiva, dentro de la investigacion clinica
puede haber diferentes tipos de estudios (

), y no todos son ensayos clinicos; es
importante conocer sus diferencias tanto para
documentar su presentacion a tramite como
para analizar sus resultados. En la se
resumen las ventajas e inconvenientes de los
diferentes tipos de estudios clinicos.
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Estudio de

Figura 3. Tipos de estudios clinicos.
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Tabla 3. Resumen de las ventajas e inconvenientes de los principales tipos de estudios clinicos.

TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico

Cohortes

Casos y controles

Transversales
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VENTAJAS

- Mayor control mayor definician
- Menor sesgn debido a la aleatorizacidn
- Son prospectivos, por lo que siguen |a evoluckon natural de la

patologia

» Permiten comprobar hipdtesis de causa
- Evaliian eficacia y seguridad

+ Estiman Incldencia
- Permiten anallzar varias enfermedades simultaneamente
- Segulmiento segin |a historia natural de la enfermedad

- Menos costosos/ duraders que los estudios de cohortes
- Conocer etiologia de |a enfermedad

-Vlidos para el estudio de enfermedades raras

- Andlisis de varlos factores de resgo para una enfermedad

- Senclllos/ econdmicos
-Vanas enfermedades y/o factores de nesgo a la vez
- Utlles para valorar el nivel de salud y |3 prevalencia

INCONVENIENTES

- Costosos y complejos
- Dificil peneralizacion debido a disefios estnctos

- Coste elevado

- No son Gtlles en enfermedades raras
-Tamaflo de muestra elevado

- Posibilidad de pérdida en el seguimients

- Estiman de forma Indirecta la Incldencla (odds ratio)

- Grupos no comparables

- Dificil establecer la secuencia temporal entre la exposiclon y la
enfermedad

- Mo son Gtlles en enfermedades raras nl de corta duracldn
-No permiten conocer |3 secuencla temporal




Punto Farmacoldgico

ESTUDIOS OBSERVACIONALES

También conocidos como estudios no interven-
cionales, se trata de un tipo de estudios en los
que el investigador no asigna a los sujetos a
los distintos grupos segiin un protocolo defi-
nido, sino que la asignacion se hace segun las
decisiones en la practica clinica habitual. Es
decir, los grupos no estaran equilibrados (no
se sigue un procedimiento de aleatorizacién) y
se encontraran mas diferencias entre sujetos
aparte del factor de exposicién en estudio (no
se marcan criterios de exclusién/inclusion
muy estrictos). Se utilizan para establecer hi-
potesis sobre fendmenos relacionados con la
salud, para encontrar factores de riesgo o de
proteccién, o como punto de partida para
otros estudios.

, por lo que
no son validos para justificar la autorizacion
de un nuevo medicamento.

Los estudios observacionales se clasifican en
dos grandes tipos:

1. Estudios : son estudios senci-
llos en los que no habra grupo control. Sir-
ven para generar hipotesis y llamar la aten-
cion sobre un determinado fenémeno, pero
no permiten alcanzar conclusiones. Son ca-
sos unicos o series de casos.

2. Estudios : son estudios mas com-
plejos que si incluyen un grupo con rol. Se
distingue entre:

a. Estudios : el investigador es-
tablecera una poblacion que esta ex-
puesta a un determinado factor y otra
que no (a cada una de las dos poblacio-
nes se la denomina cohorte®), y les hara
un seguimiento para ver si con el tiempo
desarrollan o no una enfermedad; es de-
cir, se comparara la incidencia entre ex-
puestos y no expuestos a un factor. Estos
estudios permiten observar la secuencia
temporal del proceso -historia natural-
y evaluar de forma simultanea distintas
variables. Pueden ser a su vez estudios

5 La palabra cohorte procede del latin cohors, esto es, “compaiiia
de soldados”.
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, Si la exposicion y la en-
fermedad ya han ocurrido cuando co-
mienza el estudio, o , cuan-
do la exposicion puede o no haber
ocurrido y la enfermedad atin no esta
presente. Los estudios de cohortes sue-
len ser costosos en tiempo y recursos, y
tienen como principales inconvenientes
la posible no comparabilidad de las
cohortes, la dificultad de mantener el
seguimiento de todos sus miembros, y la
escasa utilidad para el estudio de en-
fermedades raras (pues necesitan un
tamano de muestra grande).

b. Estudios : comparan
un grupo de personas con una determi-
nada enfermedad (casos) con otro grupo
de sujetos que no la presentan (contro-
les), en relacion a la exposiciéon previa a
una serie de factores de riesgo. Se estu-
dia una sola enfermedad, pero varios
factores de riesgo o exposiciones simul-
taneas. Se utilizan principalmente para
averiguar la etiologia de enfermedades
raras, si bien serd dificil establecer la
historia natural de la enfermedad. No es-
timan directamente la incidencia, sino el
odds ratio (razén de probabilidad). Son
menos costosos que los estudios de
cohortes.

c. Estudios : también conoci-
dos como estudios de prevalencia, permi-
ten valorar el estado de salud o necesi-
dades de una poblacién bien definida. En
estos estudios no se conocera la secuen-
cia temporal, pues analizan exposicion y
resultado de forma simultanea. En cam-
bio, permiten estudiar a la vez varios
factores (tanto enfermedades como fac-
tores de riesgo) que no se alteren con el
tiempo o que no sean demasiado cortos.

Recientemente, el Real Decreto 957/2020, de
3 de noviembre, por el que se regulan los estu-
dios observacionales con medicamentos de uso
humano, que entré en vigor al inicio de 2021,
ha supuesto un nuevo marco normativo. Ade-
mas de armonizar las definiciones de acuerdo
con la normativa comunitaria, se simplifican
los tramites administrativos y burocraticos
para combatir el enlentecimiento en la ejecu-
cion de este tipo de estudios, sin menoscabo
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de las necesarias garantias de transparencia y
objetividad, al mantener una serie de reque-
rimientos normativos. Se trata de una norma
que fomentard el aumento del conocimiento
sobre el balance beneficio/riesgo de los medi-
camentos de uso humano autorizados a nivel
nacional, en sus condiciones normales de uso;
el interés principal es que los cambios en di-
cho balance pueden conducir a modificaciones
en la autorizacién de comercializacién otorga-
da por las agencias regulatorias o, en su caso,
la suspensidn o revocacién de la citada autori-
zacion (Noguera, 2020).

ESTUDIOS INTERVENCIONALES:
ENSAYOS CLINICOS

Son aquellos estudios en los que, como su
nombre indica, el investigador interviene de
alguna forma sobre la poblaciéon de estudio. Un
estudio experimental o ensayo clinico ser3,
pues, una investigacién realizada en humanos
para determinar o confirmar los efectos clini-
cos, farmacolégicos y farmacodinamicos, de-
tectar reacciones adversas o estudiar la far-
macocinética (absorcion, distribucidn,
metabolismo y excrecién) de uno o varios me-
dicamentos en investigacion para determinar
su seguridad y/o su eficacia. En lineas genera-
les, son estudios en los que hay una seleccion
especifica y justificada de los sujetos partici-
pantes, que se distribuyen normalmente al
azar y en varios grupos y que recibiran distin-
tas intervenciones en base a un protocolo de-
finido con anterioridad a su aprobacién.

Se pueden clasificar segun distintas caracteris-
ticas, tales como la etapa clinica (exploracion,
confirmaciéon o uso terapéuticos), el objetivo
(superioridad, no inferioridad o bioequivalen-
cia), el grado de enmascaramiento (abierto o
simple/doble/triple ciego) o la modalidad de
intervencion (grupos paralelos o grupos cru-
zados). Pero quizas el criterio mas empleado
para designarlos es el cronolégico.

Asi, el desarrollo clinico de un medicamento
atraviesa diversas en que la informacion
obtenida en una de ellas servira de base para
las posteriores. Grosso modo, se distinguen 4
etapas con distintas caracteristicas:
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: suponen la introduccién por prime-
ra vez de un nuevo farmaco en humanos. Su
objetivo principal es determinar su

(identificar la dosis ma-
xima tolerada), pero también son ensayos
en los que se estudia la farmacocinética,
farmacodinamia, biodisponibilidad, bio-
equivalencia e interacciones, y se obtiene
informacién sobre la via y la formulacion
mas adecuadas.

Los estudios en esta etapa pretenden con-
seguir la mayor cantidad posible de infor-
macién para poder disefiar adecuadamente
las fases posteriores, para lo que se busca
obtenerla en un nimero minimo de sujetos
expuestos (del orden de decenas). Se sue-
len realizar en 6 que cum-
plen con unos criterios muy restrictivos y
que no van a obtener ningtin beneficio te-
rapéutico, de ahi que la participacion suela
estar econdmicamente recompensada. Tal
compensacién sera razonable en funcién
del tiempo empleado, los gastos derivados,
las molestias causadas, etc., pero no en fun-
cion del riesgo potencial al que el sujeto se
pueda ver expuesto; de hecho, el riesgo
aceptable en un ensayo en ensayo de fase |
es el minimo: el mismo riesgo que supon-
dria la realizacion de tareas cotidianas. No
obstante, los ensayos de fase I enrolaran
pacientes que sufren la enfermedad cuando
el farmaco sea téxico (por ejemplo, en el
caso de farmacos anticancerosos) o cuando
existan cambios farmacocinéticos asocia-
dos a la enfermedad.

Dentro de este tipo de estudios se encuen-
tran los , que
tienen por objetivo demostrar que dos for-
mulaciones del mismo principio activo son
bioequivalentes, esto es, que no demues-
tran inferioridad ni superioridad y sus cur-
vas de concentracién frente al tiempo son
similares (su biodisponibilidad no puede
diferir en mas de un +20%, incluyendo va-
lores de todo el rango y pasando siempre

6 La participacion de un voluntario sano en un ensayo esta justifi-
cada porque: los datos preclinicos no suelen ser buenos indicado-
res del efecto terapéutico en humanos; tiene mayor autonomia
para otorgar libremente su consentimiento; y porque en enfermos
puede haber alteraciones farmacocinéticas no previstas o pueden
confundirse los efectos del farmaco en estudio con sintomas de la
enfermedad.
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por el 0, la no diferencia). La demostracion
de bioequivalencia no suele ser sencilla,
pues hay que demostrar en nuevos ensayos
que los farmacos presentan equivalencia
terapéutica, pero también equivalencia
farmacéutica (mismo principio activo,
misma dosis, misma formulacién y distin-
tos excipientes que no afecten de forma
significativa a la velocidad de disolu-
cion/absorcién) y farmacocinética (que al-
cancen las mismas concentraciones plas-
maticas). Este tipo de estudios se realizan
para la comercializacién de formacos gené-
ricos o ante cambios en la formulacién de
un innovador.

: la segunda etapa de la evaluacion
de un nuevo medicamento en humanos tie-
ne por objetivo principal el de proporcio-
nar -
estudios de exploracién terapéutica- y

a emplear en una indi-
cacion concreta; también evaluaran la se-
guridad del farmaco a corto plazo. Estos
ensayos se realizan en y en un
nimero relativamente pequefio (sin su-
perar las varias centenas), que son selec-
cionados segun criterios restrictivos, con-
formando, pues, una poblacién de estudio
bastante homogénea.

Algunas clasificaciones distinguen entre
ensayos de fase Ila y ensayos de fase IIb.
Los primeros son estudios piloto de bus-
queda de dosis realizados en pocos pacien-
tes y que no suelen estar controlados, en
los que las dosis se buscan a través de dise-
nos de dosis escalonadas o de dosis-
respuesta paralelos. Los ensayos de fase IIb
se realizan en un nuimero ligeramente su-
perior de pacientes, para demostrar la efi-
cacia de forma mas rigurosa, y suelen ser
controlados.

: su objetivo principal es

del medica-
mento en investigacidn en comparacion
con las alternativas terapéuticas disponi-
bles o con placebo si no existiesen en una
indicacion determinada. Por tanto, se eva-
luard la eficacia y también la seguridad. Por

su propia finalidad, se realizan en
: al ser estudios de confirmacion tera-
péutica, la poblacién en estudio es mayor
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(de las varias centenas a varios miles de su-
jetos).

De nuevo, algunas clasificaciones distin-
guen entre fase Illa y fase Illb. La fase Illa
englobaria a los denominados ensayos fun-
damentales o pivotales, determinantes para
la autorizacién de un nuevo medicamento
porque constituyen la base de la evidencia
terapéutica que las autoridades regulato-
rias exigen para la aprobaciéon de un medi-
camento y que sera por ellas evaluada. Los
ensayos de fase Illb serian aquellos que
comienzan una vez se ha iniciado la trami-
tacion de una solicitud de autorizacién con
el objetivo de seguir recopilando mas datos
de eficacia y seguridad.

: son ensayos que se realizan una
vez el medicamento ha sido autorizado y ha
salido al mercado, por lo que se les llama
también 0 po-
sautorizacion. Se realizan para estudiar los
efectos del medicamento en una poblacion
mucho mayor: permiten

0 en
combinacién con otros medicamentos y su
perfil de efectos adversos (

), permitiendo incluso definir posibles
nuevas indicaciones (que tendrian que es-
tudiarse a fondo en ensayos de fase III).

Dentro de los estudios poscomercializacion
también pueden desarrollarse estudios ob-
servacionales (de seguridad o estudios de
calidad de vida), estudios farmacoeconémi-
cos y estudios de utilizaciéon de medicamen-
tos. Estos no serian ensayos de fase IV co-
mo tales, ya que ese término se reserva
para los estudios experimentales que si-
guen una metodologia establecida. Hay
otras situaciones que no se consideran in-
vestigacion clinica propiamente dicha
[véase apartado siguiente].

Sea como fuere, las caracteristicas de las fases
de la investigacion clinica hasta aqui expuestas
representan generalizaciones no aplicables a
la totalidad de los casos. De hecho, algunos
medicamentos llegan a ser autorizados por las
agencias reguladoras -mediante la figura de la
autorizacién condicional- sin haber completa-
do los ensayos de fase 3; esto ocurre, por
ejemplo, con medicamentos huérfanos para
enfermedades potencialmente mortales o con-
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textos terapéuticos sin alternativas. Igualmen-
te, hay casos en que los ensayos de fase 3 para
algunas enfermedades raras reclutaran solo a
un pequefio nimero de pacientes (que puede
no superar la centena), cuando la poblacion
total de afectados a nivel internacional puede
ser muy reducida. Las agencias regulatorias
evaldan el caso particular de cada medicamen-
to en investigacion por separado.

Para una mayor informacién sobre los princi-
pios a tener en cuenta en la comercializacion
de un medicamento que ha completado satis-
factoriamente la investigacion clinica, los pro-
cedimientos y las garantias exigibles para la
autorizacion de medicamentos en Espafia se
recomienda consultar el capitulo monografico
publicado al respecto (Bel, 2016).

FUNCIONES INVESTIGADOR

Gestion del ensayo

Recursos adecuados x
Cualificaclones x
Cumplimiento del protocolo *
Consentimlento Informado *
Producto en Investigacion ®
Mantenimiento de reglstros ®
Monitonzacidn

Gestion de datos x
Comunicaciin CEIm =
Informes de seguridad *

Autondades regulatonas

Garantia de calidad

% Promotor

El promotor es el individuo, empresa (labora-
torio farmacéutico, por ejemplo) u organiza-
cion responsable del inicio, la gestion y la fi-
nanciacion de un ensayo clinico. Por lo
general, el promotor no es el encargado direc-
to de realizar el ensayo, salvo si fuera investi-
gador-promotor. El promotor tendrd numero-
sas dentro del
ensayo:

18 - Farmacéuticos

n? 160: La investigacidn clinica en la obtencién de nuevos medicamentos

AGENTES IMPLICADOS

En la realizacién de un ensayo clinico van a
estar implicados distintos agentes, regulado-
res y de apoyo. Ademas de las autoridades
sanitarias, que establecen las normas basicas
para el desarrollo y control de seguimiento de
la investigacién, los CEIm, que evaldan y en su
caso aprueban los protocolos presentados, el
personal administrativo y, obviamente, los
pacientes o sujetos del estudio, en el ensayo
clinico sobresale el papel de tres figuras fun-
damentales: el promotor, el investigador y el
monitor ( ).

MONITOR PROMOTOR

x

®

(verficacion de documentos fuente)

e Seleccidn de los investigadores participan-
tes teniendo en cuenta su experiencia y
cualificacion.

e Puesta en marcha del ensayo y obtencion
de las autorizaciones necesarias para su
inicio.

e Seleccidn del personal que manejara y veri-
ficara los datos, conducira el andlisis esta-
distico y preparara los informes (monito-
res, data managers, estadisticos y medical
writers).
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e Implementacién y mantenimiento de ga-
rantias y controles de calidad mediante
procedimientos normalizados de trabajo
(PNT, o SOP por sus siglas en inglés) que
aseguren que los ensayos se realizan, los
datos se generan, se registran y comunican
conforme al protocolo, las normas BPC-ICH
y los requisitos legales aplicables.

e Fabricacién del producto en investigacion,
comparador o placebo segun las normas de
correcta fabricaciéon (GMP, por sus siglas en
inglés), con el envase adecuado y conve-
nientemente etiquetado.

e Suministro y envio gratuito de los medica-
mentos en investigacién a los centros parti-
cipantes. Registro de la medicacion envia-
da, recibida, devuelta o destruida.

e Revision y evaluaciéon de la informacion
sobre seguridad y eficacia del farmaco a lo
largo de la investigacion.

e Proporcionara informacion actualizada en
cada momento a los investigadores sobre
cualquier cambio que se produzca en la in-
vestigacion.

e Interrupcién o cancelacién del ensayo si se
determinase que el medicamento en inves-
tigacion representa un riesgo para los suje-
tos participantes o si el investigador no
cumple con el compromiso adquirido al
inicio del ensayo.

e Notificacion de las sospechas de reacciones
adversas graves e inesperadas a los comités
y autoridades correspondientes y elabora-
cion de informes periddicos de seguridad.

e Conservara la documentacién del estudio
de manera adecuada y segun los requisitos
aplicables.

e Permitira el acceso, copia y verificacion de
la documentacion relacionada con la inves-
tigacidn en auditorias e inspecciones.

e Proporcionara un seguro a los investigado-
res y sujetos participantes que cubra los
posibles inconvenientes derivados del en-
sayo.

Un promotor puede transferir parte de sus
actividades a terceras empresas, que se encar-
garian de su gestidn; esto es lo que se conoce
como . En el caso de las activi-
dades relacionadas con la investigacion clinica,
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la externalizacién se realiza fundamentalmen-
te a CRO (del inglés, organizaciones de investi-
gacion clinica) y a SMO7 (del inglés, organiza-
ciones de gestion in situ). La externalizacion se
puede realizar: i) por funciones, cunado, por
ejemplo, se contrata a un monitor para un
determinado ensayo; ii) por proyecto, cuando
se externaliza un ensayo por completo; o iii)
por proceso, cuando, por ejemplo, se externa-
liza una fase concreta, como la gestién de con-
tratos, la puesta en marcha, el andlisis de da-
tos, etc.

<+ Investigador

Es el responsable del desarrollo de una inves-
tigacion clinica. Si un ensayo es realizado por
un equipo de investigadores, al lider del equi-
po se le llama investigador principal, mientras
que el resto son los subinvestigadores o coin-
vestigadores. En el caso de ensayos clinicos
multicéntricos aparece la figura del investiga-
dor coordinador, que sera el responsable de
coordinar a todos los investigadores principa-
les participantes.

A la hora de seleccionar a los investigado-
res/centros participantes, el primer contacto
por parte del promotor suele ser telefonico,
transmitiendo la informacién esencial sobre el
ensayo. Si el investigador se mostrase intere-
sado en participar, entonces se realizaria la
llamada visita de seleccién, en la que se deter-
minaria la idoneidad del equipo, de las instala-
ciones, del potencial reclutador y el cumpli-
miento con las normas BPC-ICH y se decidiria
si se selecciona o no ese centro/investigador.
Después, es habitual realizar una reunién de
investigadores, antes de que se inicie el ensa-
yo, en la que se rednen el promotor, los inves-
tigadores seleccionados, monitores, etc., y que
suele ser una reunién con fines de motivacién

7 Una CRO (clinical research organization) es una organizacion de
investigacion clinica que realiza trabajos por encargo de un promo-
tor, asumiendo todas o solo algunas de sus obligaciones; las activi-
dades transferidas deben recogerse por escrito de forma detalla-
da. La CRO cumplira con la legislacion especifica que aplica sobre
el promotor, si bien la responsabilidad Ultima siempre sera del
promotor. Las SMO (site management organization) son organiza-
ciones encargadas de la seleccion y contacto con centros e investi-
gadores, cualificados y con experiencia, para la realizacion de un
ensayo clinico; también pueden ofrecer apoyo al promotor (y a la
CRO) en otras tareas, como las relacionadas con el reclutamiento
de pacientes.
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y de asegurar la uniformidad y consistencia en
la investigacién entre todos los centros parti-
cipantes.

Para poder ser investigador de un ensayo cli-
nico hay que cumplir una serie de :

e Tener cualificacion suficiente para el co-
rrecto desarrollo de un ensayo clinico, por
estudios, formacién y experiencia.

e Recibir el dictamen de aprobacién del en-
sayo por parte del comité ético y de las au-
toridades antes de iniciarlo. Ni el investiga-
dor ni ninguno de sus colaboradores
pueden intervenir en la aprobacién del en-
sayo en el que participen, aunque sean
miembros del comité ético. Solo podran in-
tervenir para aportar informacién adicional
o realizar aclaraciones.

e Demostrar capacidad de reclutamiento
para el nimero de sujetos previsto durante
el periodo establecido.

e Tener el tiempo suficiente para realizar y
completar el ensayo de forma adecuada y
en el periodo de tiempo fijado por el proto-
colo.

o Contar con el personal e instalaciones ade-
cuados para poder realizar el ensayo con
seguridad y en los plazos previstos.

Pero no solo bastara con cumplir estos requi-
sitos, sino que un investigador clinico tendrj,
ademas, unas :

e Debe realizar la investigacién segun el
compromiso adoptado con el promotor, el
plan de investigaciéon, las normas de BPC-
ICH y los requisitos legales aplicables.

e Obtener el consentimiento informado de
cada uno de los sujetos participantes antes
de iniciar cualquier procedimiento.

e Disponer de historias clinicas adecuadas y
exactas de los sujetos participantes en la
investigacién, garantizando su confidencia-
lidad.

e Conocer las propiedades y el uso correcto
de los medicamentos en investigacion.
Mantener registros de la entrega, contabili-
dad, uso y devolucion.

e Mantener un listado con el personal en el
que el investigador delega tareas, asegu-
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rando que todos estan convenientemente
informados y actualizados a lo largo del en-
sayo sobre el protocolo, producto en inves-
tigacion, sus funciones y tareas a desarro-
llar.

e Asegurar el cuidado médico apropiado al
sujeto durante y después de su participa-
cion.

e En el caso de ensayos enmascarados, seguir
los procedimientos de aleatorizacién y de

apertura de ciego segun indique el protoco-
lo.

e Documentar y explicar cualquier desvia-
cion respecto al protocolo del ensayo.

e Comunicar los acontecimientos adversos
graves e inesperados inmediatamente, y los
acontecimientos adversos segun los proce-
dimientos establecidos en el protocolo.

e Recoger, registrar y transmitir los datos de
forma completa, exactas, legible y en los
plazos establecidos.

e Actualizar y mantener la documentacion
del ensayo al menos 2 afios tras la ultima
autorizacion de comercializacién en una
region ICH y hasta que no haya ninguna so-
licitud pendiente, o al menos 2 afios desde
la finalizacién formal del ensayo (el promo-
tor puede solicitar un periodo de tiempo
mayor).

e Permitir el acceso a los registros e informes
realizados durante la monitorizacion, audi-
torias o inspecciones.

e Informar regularmente al CEIm de la mar-
cha del ensayo.

e Elaborar junto con el promotor el informe
final del ensayo.

< Monitor

La monitorizacién es el proceso mediante el
cual se

, asegurando que se realice segin el
protocolo, las normas de BPC-ICH y los reque-
rimientos legales aplicables, que la seguridad

8 Por ejemplo, en EE.UU., la agencia reguladora FDA (Food and
Drug Administration) puede incluir a los investigadores en una
“lista negra” si no cumplen con los requerimientos generales,
cometen fallos o envian informacion falsa.
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de los sujetos participantes esté protegida y
que los datos generados son completos, exac-
tos y puedan contrastarse en un documento
fuente. El monitor es el agente encargado de
hacer el seguimiento directo de un ensayo
clinico, por lo que debe tener la suficiente
competencia clinica. Sera la figura principal de
comunicacion entre el promotor y el investi-
gador.

Por tanto, el monitor tiene que dominar tareas
muy diversas: se encarga de monitorizar un
ensayo, pero también participa desde las ta-
reas de su puesta en marcha (obtenciéon de
documentacién esencial, solicitud de requisi-
tos de presentacion de documentacion al
CEIm, gestién de contratos entre centro, inves-
tigador y promotor, etc.) hasta los procedi-
mientos de notificaciéon de resultados o de fin
de un ensayo; en definitiva, debe tener un co-
nocimiento total del ensayo. Tendra que saber
trabajar en equipo, pues formara parte de un
grupo numeroso que interviene en el desarro-
llo de un ensayo clinico (investigadores, moni-
tores de otros centros, personal administrati-
vo, estadisticos, etc.), y hacer una buena
gestion de su tiempo y trabajo, ya que es habi-
tual que manejen varios protocolos y un nu-
mero elevado de centros de forma simultanea.

Para desarrollar sus funciones, el monitor visi-
tara los centros antes, durante y una vez ter-
minada la participaciéon de los sujetos en el
ensayo. En una visita de inicio, presenta el en-
sayo al equipo investigador de un centro,
constatando la idoneidad del centro y el equi-
po investigador, y asegurandose de que todo el
equipo conoce el protocolo del ensayo, las
pruebas a realizar y la forma de documentar
(se proporciona el material necesario). Tras la
primera visita y el pertinente informe, puede
aconsejar medidas a adoptar e informara de
las futuras visitas.

En esas visitas de monitorizacion, se atendra al
plan establecido por el promotor: tras una
consulta previa para preparar adecuadamente
la visita (consultara al centro sobre la situa-
cion del reclutamiento, los problemas que ha-
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yan podido surgir o la necesidad de material),
verificard en el centro los cuadernos de reco-
gida de datos/documentacién fuente, compro-
bard que los pacientes se han seleccionado
segun los criterios recogidos en el protocolo,
que existe un consentimiento informado fe-
chado y firmado para cada uno de ellos, si ha
habido algin acontecimiento adverso grave y
si se ha notificado adecuadamente. En esas
visitas también revisara la medicaciéon (formu-
larios de recepcién, devolucién y destruccidn,
contabilidad, condiciones de almacenamiento,
cegamiento) y comprobard y actualizara el
archivo del ensayo, tras lo cual elaborard un
informe en el que aparecera el nombre del
centro, el investigador y el monitor, fecha de la
visita, un resumen de los datos revisados, los
hallazgos encontrados y las acciones a realizar.

Finalmente, la visita de cierre se plantea cuan-
do el ultimo paciente ha completado los pro-
cedimientos del ensayo, o se cierra la base de
datos; o bien, si no se han reclutado suficientes
pacientes, el equipo investigador no responde
adecuadamente o el promotor lo estima opor-
tuno. Segun los casos serd una visita indepen-
diente, puede hacerse coincidir con la dltima
visita de monitorizacién o simplemente esta-
blecer un contacto telefénico. Previamente hay
que revisar los problemas que queden pen-
dientes de visitas previas, los acontecimientos
adversos por notificar y la documentacion
pendiente de conseguir y archivar. El monitor
se asegurara de que todas las cuestiones pen-
dientes quedan resueltas, recoge los ultimos
datos y formularios, hace la contabilidad final
del medicamento en investigacion, actualiza y
completa el archivo del centro y se asegura de
que se han cumplido las BPC-ICH, para poste-
riormente elaborar un informe final y comuni-
car el cierre del centro al CEIm y autoridades.
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Segun se ha sugerido previamente, es posible
emplear en el ambito asistencial los medica-
mentos en investigacion en un solo paciente o
en unos pocos pacientes que no forman parte
de un ensayo clinico, con el inico propdsito de
conseguir un beneficio terapéutico en ese pa-
ciente, y siempre que se cumplan las condicio-
nes que establece el ,
de 19 de junio, por el que se regula la disponi-
bilidad de medicamentos en situaciones espe-
ciales, y que establece los requisitos para su
utilizacion y el procedimiento a seguir. La cita-
da norma diferencia entre el uso compasivo de
medicamentos en investigacion y los medica-
mentos utilizados en condiciones diferentes a
las autorizadas en la ficha técnica (off label).
Estas situaciones no son consideradas como
una investigacion clinica al uso, a pesar de que
puedan generar datos biomédicos de interés.

En relacién con el

, la AEMPS puede au-
torizar la utilizacién de medicamentos antes
de su aprobacién en Espaiia en el caso de pa-
cientes que sufran una enfermedad crénica o
gravemente debilitante o que se considera
pone en peligro la vida del paciente y que no
puede tratarse satisfactoriamente con otras
opciones. El medicamento en investigacion
debera estar bien sujeto a una solicitud de
autorizacion de comercializacién (que se haya
pedido la solicitud, pero que esté en tramite de
resolucién) o bien sometido a ensayos clinicos.

Se pueden utilizar dos procedimientos de soli-
citud de autorizacién de uso compasivo:

a) Procedimiento para la autorizacién de ac-
ceso individualizado: el centro hospitalario
solicitara a la AEMPS el acceso al medica-
mento en investigaciéon

, previo visto bueno de la di-
reccion del centro. La solicitud se acompa-
fiara de un informe clinico del médico en
que se justifique el uso compasivo para el
paciente (adjuntando la documentacion
que apoye la necesidad de administracién y
la duracién del tratamiento), la conformi-
dad del promotor de los ensayos clinicos o
del solicitante de la autorizacién de comer-
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cializacion (segun el caso) y el nimero de
envases requeridos; el consentimiento in-
formado del paciente o su representante es
necesario antes de la administracion del
medicamento, pero no previamente a la so-
licitud.

b) de utilizacién de
medicamentos en investigacién: en este
caso, la AEMPS dara la autorizacion si se
cumple que el medicamento se encuentra
en una fase avanzada de la investigacion o
en fase de autorizaciéon de comercializa-
cion, y que se prevé la utilizacion para un
grupo significativo de enfermos; la autori-
zacién temporal incluird los requisitos y
condiciones en que puede usarse el medi-
camento en investigacion fuera del ensayo
clinico. El promotor colaborara con la
AEMPS para establecer las condiciones de
uso en base a los resultados de la investiga-
cion clinica en marcha. El tratamiento se
realizara en el centro hospitalario, previo
visto bueno del mismo a la aplicacién de la
autorizacion temporal; el centro se com-
promete a informar al paciente y solicitar el
consentimiento informado, asi como a ase-
gurar que el paciente cumple las condicio-
nes definidas para su uso y a comunicar a la
AEMPS? sobre cada paciente que se acoge a
la autorizacién temporal. La normativa es-
tablece la necesidad de comunicar las sos-
pechas de reacciones adversas por parte de
los diferentes agentes que intervienen en el
proceso.

Por otro lado, se puede recurrir a la
Este uso de medicamentos fuera de ficha téc-

nica (en inglés, off label), tendra caracter ex-
cepcional y se limitara a las situaciones en las

9 La AEMPS debera comunicar a la EMA, a las autoridades compe-
tentes de las comunidades autéonomas y al promotor del ensayo
clinico o solicitante de la autorizacion las autorizaciones tempora-
les de utilizacion; también les comunicara los problemas de segu-
ridad que aparezcan al respecto. La AEMPS establecera un sistema
de informacion para acceder a las autorizaciones individuales por
parte de las autoridades competentes de las comunidades auto-
nomas.
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que se carezca de alternativa terapéutica auto-
rizada para un determinado paciente, debién-
dose seguir las restricciones establecidas para
la prescripciéon y/o dispensacion de medica-
mentos en el protocolo terapéutico asistencial
del centro sanitario, en cuya elaboraciéon se
tendran en cuenta las recomendaciones que
pueda emitir la AEMPS. En este caso, el médi-
co responsable del tratamiento también debe
justificar convenientemente con la historia
clinica del paciente la necesidad del uso del
medicamento, e informar al paciente de los
posibles beneficios y riesgos potenciales, ob-
teniendo su consentimiento informado. El
médico responsable, la AEMPS y el titular de la
autorizacion (TA) del medicamento tienen la
obligacion de notificar los efectos adversos, al
igual que en otros tratamientos. E1 TA, ade-
mas, tiene prohibido promocionar el uso de
medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas.

Este sistema facilita la utilizacién de medica-
mentos en condiciones distintas a las autori-
zadas en la ficha técnica, respetando las garan-
tias de eficacia y seguridad establecidas en la
ley, sin requerir autorizaciones previas. No
obstante, en algunas situaciones se ha dado un
trato desigual a pacientes tratados en diferen-
tes centros, especialmente de distintas comu-
nidades auténomas, pues de acuerdo a los
protocolos de cada centro unos pacientes son
admitidos al tratamiento y en otros se consi-
dera que no cumplen con los requisitos (Mar-
tin et al., 2016).

A este respecto, la AEMPS ha publicado una
serie de recomendaciones de uso de medica-
mentos en condiciones distintas a las autori-
zadas19, entre las que se incluyen los criterios
para valorar el uso de los farmacos antivirales
autorizados para el tratamiento de la infeccion
por SARS-CoV-2, los criterios de uso de do-
xorrubicina liposomal pegilada durante la si-
tuacion de desabastecimiento de mercado, las
recomendaciones para la no utilizacién de
hormona del crecimiento en la recuperacion
de enfermedades neruroldgicas cerebrales y
periféricas o las consideraciones a tener en

1 Disponibles en: https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-
uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/.
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cuenta cuando se emplee plasma rico en pla-
quetas.


https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/
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El progreso en el origen e introduccién de
nuevos medicamentos se halla estrechamente
vinculado a la evolucién de las ciencias y el
conocimiento (Figura 4). Asi, la implantacién
de medidas reguladoras que garanticen el
cumplimiento de las exigencias de calidad,
seguridad y eficacia de los nuevos medicamen-
tos supuso un incremento del coste del desa-
rrollo de los mismos, al que se afiade ademas
la necesidad de compensar el riesgo de la in-
version, ya que solo un bajo porcentaje de los
medicamentos desarrollados llega a autorizar-
se y, de estos, algunos son retirados tras ini-
ciarse su comercializacién. Esto hace que la
industria farmacéutica “se vea obligada” a
repercutir los costes de investigaciéon (el mas
alto del desarrollo) en el precio de los nuevos
medicamentos. Precios que han alcanzado
cifras nunca antes vistas: muestra de ello es la
comercializacién y financiacién en Espafia de
onasemnogén abeparvovec (Zolgensma®), una
novedosa terapia génica autorizada para el
tratamiento -en dosis intravenosa Unica- de la
atrofia muscular espinal y que ha sido consi-
derado como el medicamento mas caro del
mundo, al superar su precio oficial (PVPiva)
los 2 millones de euros por envase.
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Figura 4. Evolucion histoérica del origen e introduccion
de nuevos medicamentos en relacién con la evolucion
cientifica y la introduccién de normativa y elementos
reguladores que garantizan su seguridad y eficacia.
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En lineas generales, el coste de la obtencion de
un medicamento y su introduccién en el arse-
nal terapéutico se ha incrementado notable-
mente desde los afios 70 del siglo pasado. Si
bien son cifras variables segin la fuente, los
datos de Farmaindustriall --la agrupacion de
empresas de la industria farmacéutica en Es-
pafia- apuntan a que en 2012 el coste medio
de la investigacion y desarrollo de un medica-
mento ascendia a 1.506 millones de ddlares
(1.383 millones de euros) y en 2014 a 2.558
millones de délares (2.425 millones de euros),
inversiones dificiles de abordar si no se dispo-
ne de fondos o posibilidad de financiacién.
Esto supone un aumento de mas de 13 veces
respecto a las estimaciones en 1979 (199 mi-
llones de doélares). Con estas cifras, en Espafia,
el 19% de toda la inversion industrial en [+D
procede la industria farmacéutica. Mas de la
mitad de la inversién se destina precisamente
al disefio, desarrollo y evaluacién de los ensa-
yos clinicos de fase 1, 2 y 3 (*58%, aproxima-
damente un 8%, 13% y 37% para los estudios
de fase 1, 2 y 3, respectivamente); el resto ira
para cubrir los costes de la investigacidn basi-
cay preclinica (*25%), los procesos de autori-
zacion (6%) y las tareas de farmacovigilancia
(»10%).

El periodo de tiempo medio que dura el desa-
rrollo de un nuevo medicamento, desde el
descubrimiento de una entidad molecular de
interés hasta que se lleva al paciente, se esti-
ma en 10--12 afos!?, pero debe tenerse en
cuenta que solo algunos “agraciados” alcanza-
ran la autorizacién: por cada 5.000-10.000
candidatos identificados en la investigacion
clinica y preclinica, solo unos 250 alcanzan las
fases clinicas, y solo superan la fase 1 de los
ensayos clinicos unos 5 compuestos. A modo
de ejemplo: en el afio 2015, mas de 7.262 mo-

1 Disponible en:
https://www.farmaindustria.es/web/infografia/cuanto-cuesta-
desarrollar-un-medicamento/.

12 Son valores promedio que no aplican a todos los casos. Una
excepcion muy ilustrativa ha sido el desarrollo de las vacunas de
ARNm frente a la COVID-1g, que se han desarrollado, autorizado y
distribuido en apenas 12 meses desde el inicio de la investigacion;
esto ha sido posible gracias a la unidn de esfuerzos de todos los
agentes implicados y a la sélida base de conocimiento cientifico
previamente existente en el campo de las vacunas y la virologia.


https://www.farmaindustria.es/web/infografia/cuanto-cuesta-desarrollar-un-medicamento/
https://www.farmaindustria.es/web/infografia/cuanto-cuesta-desarrollar-un-medicamento/
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léculas estaban en desarrollo a nivel interna-
cional, pero solo fueron autorizados 44 nuevos
medicamentos para uso humano, lo que refleja
una muy baja tasa de éxito (en torno al 0,6%)
en todos los procesos de I+D que inicia la in-
dustria farmacéutica. Ademas, estiman que
solo 1 de cada 5 medicamentos comercializa-
dos generan ingresos que superan los costes
medios de desarrollo y produccion.

Algunos de los estudios mas recientes esbozan
conclusiones similares. Asi, un informe inter-
nacional de la consultora independiente De-
loitte'3 (2019) apuntaba que el coste medio
para desarrollar y comercializar un nuevo
medicamento ha aumentado cerca de un 70%
desde 2010, alcanzando los 1.981 millones de
dolares en 2018; este dato representa un en-
carecimiento de 800 millones de ddlares por
nuevo farmaco, que era de 1.188 millones de
dolares en 2010. La diferencia sustancial con
otras estimaciones superiores radica en que
dicho informe se refiere solamente a las doce
compafifas farmacéuticas de mayor peso eco-
noémico a nivel internacional. También apunta
a que menos del 10% de los compuestos que
logran alcanzar la fase de ensayos clinicos
llega a convertirse en medicamentos autoriza-
dos y disponibles para médicos y pacientes; de
estos, solo 3 de cada 10 generaran ingresos
que superen los costes de inversion.

No obstante, otro estudio divulgado en 2020,
impulsado por autores del LSE (The London
School of Economics and Political Sciences),
sugiere que los costes pueden ser sensible-
mente menores de lo que aduce la industria
farmacéutica. Analizando el mercado de
EE.UU,, el estudio revela que la FDA aprobé en
el periodo de 10 afios comprendido entre
2009 y 2018 un total de 355 nuevos farmacos,
para 63 los cuales (18%) -desarrollados por
47 compaiiias diferentes- estaban disponibles
los costes econémicos. Tras incluir en el anali-
sis el coste de los ensayos no exitosos, la me-
diana de la inversiéon de [+D para sacar un
nuevo medicamento al mercado se estimé en
985 millones de $, mientras que el valor pro-

13 “Ten years on. Measuring the return from pharmaceutical innova-
tion 2019". Disponible en:
https://[www2.deloitte.com/content/dam/Deloitte/uk/Documents/I
ife-sciences-health-care/deloitte-uk-ten-years-on-measuring-
return-on-pharma-innovation-report-2019.pdf.
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medio se situ6 en 1.336 millones de $. Por
areas terapéuticas, sobresale el coste del desa-
rrollo de los nuevos medicamentos antineo-
plasicos e inmunomoduladores (mediana de
2.771 millones de $), en comparaciéon con el
menor coste de los nuevos medicamentos para
patologias del sistema nervioso central (766
millones de $). No obstante, estos resultados
se ven limitados por la escasa disponibilidad
de datos, mayoritariamente accesibles para
medicamentos de pequefias compaiiias, con
designacion de huérfanos, los que inauguran
rutas terapéuticas o los que reciben una apro-
bacién acelerada (Wouters et al., 2020).

En todo caso, junto al interés sanitario que
pueda representar la investigaciéon de un posi-
ble tratamiento frente a una patologia, la
perspectiva de beneficio econémico por parte
de la industria farmacéutica se convierte en
uno de los condicionantes para la obtencion de
nuevos medicamentos. Por este motivo, las
patologias con mayor incidencia de morbimor-
talidad, las patologias crénicas y las emergen-
tes, asi como los campos patolégicos poco ex-
plorados (donde se encontrara menos
competencia), suelen ser los mejores para
conseguir un valor afiadido sobre tratamien-
tos existentes y, por tanto, los principales ob-
jetos de interés en la busqueda de nuevos me-
dicamentos. Las autoridades sanitarias
establecen por ello mecanismos de correccién
que incentiven a las empresas para investigar
tratamientos eficaces en patologias de muy
baja incidencia (medicamentos huérfanos),
garantizando también la exclusividad de co-
mercializacion al propietario de la patentel4
durante unos afios. Y es que, una vez expira la
patente de cualquier medicamento, otras em-
presas pueden comercializar el producto como
medicamento genérico o biosimilar, demos-
trando su equivalencia terapéutica, a un coste
mucho menor.

4 E| sistema de proteccion de patente ha empezado a ser cuestio-
nado por varios motivos en la Ultima década: por un lado, la de-
manda de los paises en vias de desarrollo de medicamentos a un
precio asumible (ejemplo de ello fue la lucha por los antirretrovira-
les o el debate surgido en torno al acceso a las vacunas frente a la
COVID-19) y, por otro, el vertiginoso avance en la investigacion ha
hecho que los plazos de proteccion de la patente pierdan sentido,
al aparecer competidores mas eficaces a veces mucho antes de
que la patente expire (fue el caso de los medicamentos existentes
frente a la hepatitis C, rapidamente desplazados por otros nuevos
mas eficaces).


https://www2.deloitte.com/content/dam/Deloitte/uk/Documents/life-sciences-health-care/deloitte-uk-ten-years-on-measuring-return-on-pharma-innovation-report-2019.pdf
https://www2.deloitte.com/content/dam/Deloitte/uk/Documents/life-sciences-health-care/deloitte-uk-ten-years-on-measuring-return-on-pharma-innovation-report-2019.pdf
https://www2.deloitte.com/content/dam/Deloitte/uk/Documents/life-sciences-health-care/deloitte-uk-ten-years-on-measuring-return-on-pharma-innovation-report-2019.pdf

Punto Farmacoldgico

Las estimaciones mas precisas de Farmaindus-
tria apuntan a que existen actualmente a nivel
internacional unos 8.000 nuevos farmacos en
investigacién, pero cada afio al final del ca-
mino del desarrollo clinico -a su autorizacion
de comercializaciéon para uso en humanos-
apenas llegan en torno 40 nuevos medicamen-
tos, la media de aprobaciones en la tltima dé-
cada. Se calcula que la probabilidad de que un
farmaco que alcanza la primera fase clinica de
estudio llegue a comercializarse es de solo el
9,6%, cifra incluso decreciente en los ultimos
afios (en 2010 era del 12%).

El tltimo informe anual sobre aprobaciones de
nuevos medicamentos de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), divulgado en marzo
de 2022, revel6 que en 2021 se registro el
récord de nuevas moléculas autorizadas en los
ultimos 5 afios en la UE, con 54 nuevos princi-
pios activos, superando los 39 del afio 2020, y
con cifras muy similares a las de EE.UU15, Asi,
en el dltimo lustro, la EMA ha aprobado 200
nuevos farmacos. Como viene siendo habitual,
el campo de la oncologia es el que domina en
numero la investigacién clinica y aprobacion
de nuevos medicamentos (12 en 2021), segui-
do de las vacunas y tratamientos frente a la
COVID-19 (7) y las areas terapéuticas de he-
matologia y neurologia (5 cada una). Asimis-
mo, el informe de la EMA indica que se apro-
baron 89 nuevas indicaciones para
medicamentos ya autorizados, incluidas 35
para uso pediatrico.

Destaca también el hecho de que 9 de los 54
nuevos farmacos (35%) han sido categoriza-
dos como medicamentos huérfanos, lo cual
ratifica el impulso de la investigacién clinica
por la industria farmacéutica en el area de las
enfermedades raras. De igual modo, 6 nuevos
medicamentos fueron aprobados bajo el pro-

15 El informe anual del organismo regulador estadounidense (FDA)
arroja cifras similares de aprobaciones a las de la EMA: su Centro
de Evaluacion e Investigacion del Medicamento (CDER, por sus
siglas en inglés) aprobd 5o nuevos farmacos en 2021. Entre las
novedades, se pueden destacar que mas de la mitad de ellos (27
farmacos, un 54%), que son los primeros de su clase o first-in-class,
por incorporar mecanismos de accion novedosos o dirigirse a
lagunas terapéuticas; de igual modo, 1 de cada 2 ha sido conside-
rado como medicamento huérfano.
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grama PRIME, una iniciativa de la EMA en el
contexto de la Estrategia Farmacéutica de la
Comisién Europea para reducir plazos y agili-
zar el acceso temprano de los pacientes a me-
dicamentos prometedores dirigidos a patolo-
gias que son necesidades médicas no cubiertas
mediante un procedimiento acelerado de eva-
luacién para su posterior aprobacién; desde su
inicio, PRIME ha permitido la aprobacién de
18 medicamentos, la mayoria de ellos (16)
indicados en enfermedades raras, 10 con auto-
rizacién condicional de comercializacion, y 7
calificados como productos de terapia avanza-
da.

Todo apunta a que, en los ultimos afios, con el
viraje constante hacia la medicina personali-
zada de precision, la investigacion clinica y
aprobacién nuevos medicamentos considera-
dos bioldgicos y terapias avanzadas esta te-
niendo un crecimiento exponencial, gracias a
los avances convergentes en teoria y tecnolo-
gia, como la biologia de sistemas, la secuencia-
cion gendmica, el andlisis exploratorio de alto
rendimiento, la apariciéon de biomarcadores
eficaces y asequibles, y la disponibilidad de
datos y ciencia computacional, etc. En la ulti-
ma década, el nimero de medicamentos de
precision comercializados ha crecido un 50%
de media anual y se espera que en los proxi-
mos afos mas de la mitad de los farmacos en
desarrollo respondan al concepto de medicina
personalizada. Para una profundizar sobre el
progreso en la investigaciéon y desarrollo de
medicamentos biolégicos y terapias avanza-
das, se recomienda consultar el capitulo mo-
nografico publicado por (Cuéllar, 2019).

En este campo han tenido lugar, precisamente,
las dltimas novedades regulatorias. Desde la
UE, a través del el Reglamento (UE)
2020/1043, de 15 de julio de 2020, se acorda-
ron, como parte de la bateria de medidas para
hacer frente a la pandemia por COVID-19,
unas excepciones transitorias al cumplimiento
de la normativa reguladora de los ensayos
clinicos con medicamentos que contienen or-
ganismos modificados genéticamente, con
objeto de incentivar el desarrollo de medica-
mentos destinados al tratamiento o preven-
cion de la infeccion por SARS-CoV-2. Asi las
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cosas, podra autorizarse el empleo de estos
medicamentos con fines de investigacion en
los seres humanos sin necesidad de una eva-
luacién previa del riesgo medioambiental de-
rivado de la liberacion de los mismos. No obs-
tante, las autoridades regulatorias seguiran
requiriendo la observacién de la autorizacion
de fabricaciéon por parte de los laboratorios
solicitantes (Noguera, 2021).

En términos geograficos, el dominio europeo
de los afios 90, cuando casi la mitad de los
nuevos medicamentos que se incorporaban al
arsenal terapéutico habian sido investigados y
desarrollados en Europa (frente a aproxima-
damente 1 de cada 5 en EE.UU.), dio paso a
una inversion de la situacién con el inicio del
milenio: ahora se desarrollan en EE.UU. el
47% de los nuevos medicamentos, frente al
23% en Europa. En todo caso, Espafia tiene un
papel lider en Europa en la autorizacion y rea-
lizacién de ensayos clinicos: a finales de abril
de 2022, segiin datos del Registro Espafiol
(https://reec.aemps.es/reec/public/web.html), se
encontraban autorizados e iniciados (en situa-
cion de reclutamiento de participantes o en
transcurso) en Espafia un total de 3.317 ensa-
yos clinicos; esa cifra crecia hasta los 4.148 si
se incluian los ensayos autorizados pero no
iniciados, y hasta 7.811 si, ademas, se conside-
raban los ya finalizados.

Sea como fuere, la innovacion farmacotera-
péutica solo hara prevalecer su valor social y
sanitario si llega a los pacientes. Garantizar un
acceso rapido, equitativo y econémicamente
sostenible es el gran reto al que se enfrentan
en la actualidad los sistemas de salud, habida
cuenta de que los nuevos medicamentos auto-
rizados son cada vez mas complejos y especifi-
cos. El principal escollo para ello son los pro-
cesos de fijacién de precio y financiacién, que
en los distintos paises muchas veces demoran
la llegada efectiva de los nuevos medicamen-
tos.

Segun El informe anual Indicadores de acceso a
terapias innovadoras en Europa (WAIT), elabo-
rado por la consultora IQVIA para la Federa-
cion Europea de Asociaciones de la Industria
Farmacéutica (Efpia), la problematica con el
acceso de los pacientes a los nuevos medica-
mentos en Espafia es grave: si se analiza el
periodo entre 2017 y 2020, el tiempo medio
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que transcurre desde que un nuevo medica-
mento se aprueba por las autoridades regula-
torias europeas hasta que esta disponible de
forma efectiva para su uso clinico en Espafia
era, a finales de 2021, de 517 dias (> 17 me-
ses), mientras que en Alemania o Francia es-
tan por debajo de los 240 dias; ademas, la si-
tuacién va a peor, habiéndose prolongado
dicho periodo desde los 453 dias al finalizar
2020. Pero la dificultad no es solo el tiempo,
sino el nivel de acceso: de los nuevos farmacos
aprobados en la UE en los ultimos 4 afios, en
Espafia solo estan disponibles el 53% de los
mismos, lejos de otros paises de nuestro en-
torno (92% en Alemania, 77% en Italia 0 66%
en Francia). La preocupacidn al respecto en las
sociedades cientificas y organizaciones de
pacientes es especialmente patente en lo que
respecta a medicamentos oncolégicos (retraso
en el acceso de 469 dias y disponibilidad del
61%) y medicamentos huérfanos (retraso en
el acceso de 696 dias y disponibilidad del
44%), por lo que parece apremiante el desa-
rrollo de un modelo mas &gil y eficiente.

Se puede terminar este apartado con un resu-
men de situacion efectiva del mercado farma-
céutico espafiol y las ultimas novedades far-
macolégicas incorporadas. Comparativamente
con sus predecesores, y a pesar de la imperan-
te pandemia por COVID-19, el afio 2021 fue un
afio bastante prolifico en Espafia en cuanto a la
introduccién de innovacién farmacoterapéuti-
ca, habiéndose comercializado un total de 35
nuevos principios activos, 24 mas que en el
afio anterior (2020). Aproximadamente la
mitad de los nuevos farmacos se enmarcan en
los grupos terapéuticos ATC - L (terapia anti-
neopldasica y agentes inmunomoduladores) y ]
(antiinfecciosos para uso sistémico): 11 y 7,
respectivamente. Continua asi la tendencia del
ultimo lustro en que la mayor parte de los
nuevos farmacos comercializados en nuestro
pais se dirigen al tratamiento de patologias
oncolégicas o de naturaleza autoinmune, si
bien en este 2021 la autorizaciéon de medica-
mentos frente a la COVID-19 también ha hecho
crecer en abundancia el grupo de los antiin-
fecciosos. El pasado afio, ademas, creci6 en
gran medida -hasta 12- el ndmero de princi-
pios activos en medicamentos designados co-
mo huérfanos, desde solo 2 en el afio 2020.
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En cuanto al volumen de medicamentos, por
quinto ano consecutivo se redujo el nimero de
presentaciones de medicamentos comerciali-
zadas, pues en 2021 se comercializaron 1.136
nuevas presentaciones -tanto de nuevos prin-
cipios activos como de los ya existentes- fren-
te a las 1.468 que se dieron de baja. A finales
del afio, el mercado de medicamentos en Es-
pafla contaba con aproximadamente 18.000
formatos o presentaciones comerciales de
medicamentos. En la dltima década se han
incorporado 9.373 presentaciones, lo que su-
pone un 52% del total, y han desaparecido
10.498, con un balance negativo de 1.125 for-
matos.

Respecto al grado de innovacién terapéutica,
destaca sobremanera la comercializacion y
uso en Espafa de los dos primeros medica-
mentos para la profilaxis farmacoldgica de la
COVID-19 (Comirnaty® y Spikevax®), desarro-
llados y autorizados en menos de 1 afio desde
la identificacién del SARS-CoV-2 como agente
causal, gracias a la concentracién de esfuerzos
investigadores y a los procesos adaptativos
pioneros en investigacion clinica —-con super-
posicion de fases de estudio- y de revision de
la evidencia por agencias reguladoras. Se trata
de las dos primeras vacunas basadas en ARNm
indicadas en humanos, una tecnologia comple-
tamente novedosa que abre un campo farma-
coterapéutico muy prometedor por la especi-
ficidad de los farmacos, donde ya hay
candidatos que se estan estudiando frente
otras enfermedades, incluidas las oncoldgicas.
Con una efectividad y seguridad clinicas con-
trastadas, confirmadas con su uso masivo po-
sautorizacién, han conllevado un impacto
enormemente positivo en la lucha frente a una
pandemia que ha supuesto la mayor crisis
sanitaria, social y econémica en todo el mundo
en décadas.

Con vistas al futuro todo parece indicar que las
compafiias farmacéuticas seguiran invirtiendo
cada vez mas dinero en I+D y es légico que se
adopten y generalicen estrategias para optimi-
zar la investigacidn clinica, algunas de ellas ya
habituales, tales como la externalizacion par-
cial o total de un ensayo clinico a los CRO, que
pueden conseguir resultados de calidad y en
un tiempo menor que el que necesitaria el
propio laboratorio. Otra estrategia ya muy
comun en este sentido es su internacionaliza-
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cion: se esta desviando la investigacion desde
EE.UU., Canada o Europa occidental hacia Chi-
na, India y los paises de la Europa del Este; si
bien las agencias reguladoras exigen que en
los ensayos pivotales participen pacientes de
las zonas geograficas donde se pretende in-
corporar el nuevo medicamento, este proceso
se debe fundamentalmente al ahorro de costes
que supone el desarrollo de un ensayo clinico
en estos paises, pese a que pueden emerger
tener una ser de condicionantes demograficos
(motivados por el envejecimiento de la pobla-
cion en los paises occidentales) y éticos?é.

También se podra recurrir a la revisién del
disefio de los ensayos clinicos, a fin de detectar
fallos lo mas precozmente posible y asi aho-
rrar tiempo y dinero. Es previsible que cada
vez se realicen mas ensayos de fase 0 o estu-
dios de microdosificacion en humanos, en los
que se administran dosis muy bajas (del orden
del 1% de la dosis farmacolégicamente activa
prevista) del fArmaco en estudio a un grupo
reducido de pacientes para recopilar datos
sobre todo farmacocinéticos y farmacodinami-
cos; esto permitira identificar los mejores
candidatos a pasar a la fase I y las dosis a em-
plear, hacer mas corta esa fase y aumentar la
tasa de éxito de la investigacion. De igual mo-
do, una estrategia que no era muy habitual
hasta ahora —por su complejidad de planifica-
cion e implementacion-, pero que ya ha de-
mostrado su utilidad en la investigacion de
terapias contra la COVID-19 y puede llegar
para quedarse, es la del disefio adaptativo de
un ensayo clinico, esto es, el que incluye el
analisis intermedio de datos y, segun esos re-
sultados preliminares, permite modificar el
disefio del estudio para adaptarlo a las necesi-
dades que surgen.

Otra tendencia es el crecimiento de la impor-
tancia de los ensayos de fase IV, que tienen por
objetivo probar la seguridad, ampliar indica-
ciones y alcance geografico y diseminar infor-
macion del medicamento tanto a profesionales

16 Con la incorporacion de los principios éticos aceptados interna-
cionalmente, en los ensayos clinicos realizados en paises mas
lejanos deben vigilarse los procedimientos de reclutamiento y
obtencion del consentimiento informado en poblaciones en las
que el acceso a la sanidad puede condicionar fuertemente su
participacion en un ensayo clinico, pues le puede proporcionar un
tratamiento que de otra manera seria imposible conseguir.
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sanitarios como a autoridades y pacientes, y
de los estudios naturalistas, es decir, los estu-
dios de tolerancia o efectividad del medica-
mento en las condiciones habituales de uso,
por su mayor representatividad clinica. Tam-
bién parece légico pensar que la investigacion
clinica se vera influenciada en un futuro por
los avances en las tecnologias de la informa-
cién. Son cada vez mas numerosos los siste-
mas de gestion de ensayos y datos clinicos o
los dispositivos de captura electrénica que se
utilizan, los cuales probablemente facilitaran
la investigacion desde la puesta en marcha de
un ensayo, pasando por la agilizacién del re-
clutamiento de pacientes o la recopilacién de
datos.

El farmacéutico puede, como profesional
sanitario experto en el medicamento,
participar a cualquier nivel en Ia
investigaciéon clinica de nuevas opciones
farmacoterapéuticas, con una perspectiva
integradora de las ciencias relacionadas que
pocos perfiles académicos pueden aportar. El
perfil profesional del farmacéutico se ha ido
especializando en distintos campos, si bien el
conocimiento de los medicamentos es la
esencia de la profesiéon en todos ellos; por
tanto, conocer el origen de los medicamentos
y la idea que da lugar a su desarrollo aporta
las claves para comprender mejor su
comportamiento y valorar el grado de
innovaciéon que incorporan, anticipar
posibles efectos adversos y mejorar su
eficacia.

A nivel de investigacion basica los
farmacéuticos que se desempefan en el
ambito de la docencia y la investigacion
estdn capacitados y familiarizados con la
identificacion y aislamiento de principios
activos de distintas fuentes, la sintesis
quimica, la quimica analitica, la biotecnologia
y los estudios farmacoldgicos a diferentes
escalas. Desde el ambito de la farmacia
industrial y galénica, especializaciéon propia
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La investigacion clinica se estd adaptando,
ademas, al desarrollo de productos biotecno-
l6gicos, productos de terapia individualizada,
biomarcadores y a la industria de genéricos y
biosimilares. Estamos asistiendo a la incorpo-
racion de la farmacogenética para la seleccion
de los mejores tratamientos, y la orientacién a
la medicina personalizada supondra un nuevo
reto para la industria farmacéutica por su re-

percusion econdémica.

de la profesion, los farmacéuticos
contribuyen al desarrollo de novedosas
formas de administracion, mejorado e
ideando formas farmacéuticas y optimizando
procesos de obtencién que posibilitan la
incorporacién al arsenal terapéutico de
muchos principios activos eficaces in vitro, la
consecucion de mejores niveles de eficacia o
la mejora de su tolerabilidad, con gran peso
sobre los resultados en salud de los
medicamentos.

En el area de la investigacién clinica
propiamente dicha, los farmacéuticos
especialistas participan con frecuencia como
figuras relevantes en el desarrollo de
ensayos clinicos desde la farmacia
hospitalaria (en Espafia hay actualmente 368
servicios de farmacia en hospitales), ya que
el investigador principal delega por lo
general las tareas relacionadas con la gestion
de los medicamentos en investigacidn,
siendo los farmacéuticos los encargados de
la recepcién, custodia y preparacion de los
mismos. Entre sus tareas se encuentran las
de registrar todos los movimientos del
producto en investigaciéon, su entrada,
dispensacién, devoluciéon o gestion de los
restos/residuos, incluyendo su posible
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destruccion; es habitual que también lleve
una contabilidad de la medicacion.

El farmacéutico necesitara estar, por tanto,
familiarizado con el protocolo, el producto
en investigacién y con los requerimientos
legales y éticos aplicables. También formara
parte de los comités éticos de evaluacion de
ensayos clinicos: como minimo uno de los
componentes del comité tendra que ser un
farmacéutico especialista de hospital, que se
encargara de evaluar y dar opinién experta
en los aspectos farmacéuticos del ensayo
(tipo de farmaco comparador utilizado,
formulacién empleada, pauta de dosificacion,
posibles efectos adversos e interacciones,
etc.). En unidades de estudios de fase I, el
farmacéutico estara implicado, entre otras
tareas, en la definicién de dosis especificas
para cada sujeto participante y las
necesidades de futuros estudios, en la
evaluaciéon de la forma farmacéutica mas
adecuada y en la formaciéon de los
investigadores acerca del producto en
investigacidn.

Muestra del compromiso profesional de los
farmacéuticos hospitalarios en su papel en la
investigaciéon clinica es la reciente
publicacién de una Guia de Excelencia para la
realizacion de ensayos clinicos en la Farmacia
Hospitalaria, documento de consenso de
recomendable consulta accesible en la web
Farmacéuticos.com?’, y que servird como
referencia para el desarrollo de las tareas
especificas del servicio de farmacia
hospitalaria antes, durante y después de la
realizacion de wun ensayo clinico. La
complejidad creciente de los nuevos
medicamentos en el contexto de la medicina
de precision hace necesaria una mayor
participacién y colaboracion de estos
profesionales en el proceso de la I[+D
biomédica.

Por otra parte, dentro de la industria
farmacéutica (ya sean laboratorios o CRO),
ejercen farmacéuticos en aquellos
departamentos implicados en investigacion

77 Disponible en: https://www.farmaceuticos.com/wp-
content/uploads/2022/04/Guia-de-Excelencia-para-la-
realizacion-de-ensayos-clinicos-en-la-Farmacia-Hospitalaria-
abril-2022.pdf.
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clinica, a los que acceden por lo general tras
formaciones especificas de posgrado. El
departamento comunmente llamado de
operaciones clinicas es el encargado de
iniciar y desarrollar un ensayo, y en él se
pueden encontrar farmacéuticos en puestos
de coordinacion (leadCRA o clinical research
manager) 'y como monitores (CRA),
fundamentalmente. También trabajan
farmacéuticos dentro del departamento de
gestion de datos (data management),
principalmente en tareas de coordinador
(data coordinator o data manager),
encargados de asegurar que los datos
procedentes del ensayo son completos y
exactos; participan también en el diseno del
cuaderno de recogida de datos y de la base
de datos, transmiten las consultas o queries
para su resolucién y se encargan de unificar
la terminologia médico-cientifica para que
todas las entradas a la base de datos sean
iguales para el mismo concepto (por
ejemplo, cefalea para dolor de cabeza,
jaqueca, cefalalgia, etc.). Otro campo de
actuacién del farmacéutico dentro de Ila
industria tiene lugar en los departamentos
médicos, colaborando en el disefio de
protocolos, la elaboracién de informes,
enmiendas y cualquier otro documento
relacionado con un ensayo clinico de
caracter técnico.

La farmacia comunitaria, si bien no participa
activamente en la practica totalidad de
ensayos clinicos de medicamentos en
investigacidn, adquiere un especial interés
para la evaluacidn de diversos aspectos de la
farmacoterapia y de los resultados de las
distintas intervenciones en salud. Pese a que
para la mayoria de estos establecimientos
sanitarios el desarrollo integro de un
proyecto de investigacién se imposibilita por
limitaciones de tiempo, costes, etc., también
debe valorarse a la red espafiola de mas de
22.000 farmacias como un interesante centro
de investigacién clinica. Las sociedades
cientificas y profesionales pueden aglutinar a
un buen nudmero de farmacias y aportan
mayor representatividad a la muestra del
estudio. En esa linea, destaca el nexo que
representa la organizaciéon farmacéutica
colegial, integrada a nivel nacional en el
Consejo General de Colegios Farmacéuticos,
que facilita el desarrollo de proyectos
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asociados ( ). Este tipo de trabajos en
farmacia comunitaria adquieren cada vez
mas importancia por un contexto econémico
dificil por su potencial influencia en politicas
sanitarias cada vez mas coste-efectivas.

colaborativos (permite optimizar recursos y
conseguir mayor significacibn de los
resultados) y en las ultimas décadas ha
impulsado proyectos de investigacion
dirigidos a evaluar resultados en salud de la
farmacoterapia y los servicios asistenciales

ESTUDIO PROMOTOR/ES OBJETIVOS ANO
Consejo General de Colegios Evaluar el Programa de implantacion del Servi-
Farmacéuticos y Grupo de cio de Seguimiento Farmacoterapéutico en el
ConSIGUE - Generalizacién Investigacién en Atencién 4mbito de la Farmacia Comunitaria. 2017-2018
de la Implantacién Farmacéutica de la Univer- Estudio hibrido de efectividad-implantaciéon en
sidad de Granada que se utiliz6 el marco teérico para la Implanta-
cion de Servicios en Farmacia (FISpH)
Consejo General de Colegios Disefiar y evaluar el impacto clinico, econémico
Farmacéuticos y Grupo de y humanistico de un Servicio enfocado en la
AdherenciaMED Investigacidn en Atencién mejora de la z?dherenaa tera,pt_eutlca €n pacien- 2017-2018
Farmacéutica de la Univer- tes en tratamiento farmacolégico para la hiper-
sidad de Granada tension arterial, asma o EPOC, en comparacion
con la atencién habitual
Consejo General de Colegios Analizar las discrepancias y estimar el impacto
. ] Oficiales de Farmacéuticos, potencial de las intervenciones farmacéuticas
Concilia Medicamentos 2 del servicio de conciliacién de la medicacién al 2019-2020

Universidad de Salamanca y
Universidad San Jorge

Finalmente, es preciso subrayar el papel del
farmacéutico como informador sobre
investigaciones clinicas. Quizas en Espafia no
sea muy habitual que un sujeto interesado en
participar en un ensayo clinico se dirija a una
farmacia comunitaria o servicio de farmacia
hospitalaria para solicitar informaciéon y
consejo, pero si es habitual en otros paises
en los que la investigacion clinica esta mas a
pie de calle (por ejemplo, en EE.UU.). Los
pacientes demandan cada vez mas
informaciéon sobre las fases de la
investigacién y los laboratorios estan cada
vez mas implicados en transmitir a la
poblacién informacién facilmente
comprensible sobre la investigacién de
nuevos medicamentos.

Por ello, el farmacéutico debe tener unos
conocimientos basicos sobre los ensayos
clinicos -sobre sus fases y caracteristicas
( ), entre otros conceptos— para ser
capaz de responder a cuestiones generales
sobre el tema. Puede incluso orientar a un
paciente en la busqueda de un ensayo clinico
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alta hospitalaria coordinado entre diferentes
niveles asistenciales

que pudiese resultarle interesante, asi como
en la busqueda de informacién util para
sopesar 0 no su participacién
(beneficios/riesgos, tratamientos
disponibles, pruebas a realizar, estancias
hospitalarias, etc.). Como ciudadanos, estar
informado es la mejor manera para estar
preparados en el caso de que en un futuro se
dé la oportunidad de participar en un ensayo
clinico, pudiendo asi tomar una decision
informada de participar o de no participar.

Parece  conveniente, pues, que el
farmacéutico se familiarice con las fuentes de
informacién oficiales que operan como bases
de datos de ensayos clinicos.
ClinicalTrials.gov
(https://www.clinicaltrials.gov/),
desarrollada y actualizada por la Biblioteca
Nacional de Medicina de EE.UU,, es quizas la
mas conocida y completa a nivel
internacional, pues recoge informacién de
més de 410.000 estudios de financiacién
publica y privada autorizados en 220 paises.
En nuestro pafs, como ya se ha avanzado, el


https://www.clinicaltrials.gov/
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Registro Espafiol de Estudios Clinicos
(https://reec.aemps.es/reec/public/web.ht

ml) incluye informaciéon sobre los mas de
7.800 ensayos clinicos autorizados en
Espafia desde 2013, todos los estudios
observacionales autorizados y otros estudios
registrables con caracter voluntario que al
menos tengan dictamen favorable de un
Comité de Etica de la Investigacion; entre sus
objetivos se encuentran los de garantizar que
se ponen a disposicién de la sociedad datos y
resultados tanto positivos como negativos de
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investigaciones, facilitar que los sujetos
participantes en dichas investigaciones
tengan informacidn previa de calidad y evitar
estudios repetitivos o no aceptables,
especialmente en nifios, ancianos y otras
poblaciones vulnerables que encuentran
dificultades para poder tomar una decision
por si mismos.

Tabla 6. Resumen de las caracteristicas generales de las fases de la investigacién clinica.

FASE I: FASEII:
PRIMEROS ESTUDIOS EN HUMANOS ESTUDIOS EN PACIENTES

10-100 sujetos 50-500 sujetos

- Yoluntarlos sanos

- Pacientes con enfermedades raras o B

e farmaco expenmental
Aleatorizados y controlados
Ablertos {puede ser frente a placebo),

pueden ser clegns

Sepundad y tolerabilidad Eficacla y dosificacion

=1 afio 1-2 aflos
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FASEIII: FASE IV:
ESTUDIOS MULTICENTRICOS ESTUDIOS POSCOMERCIALIZACION
Centenares de sujetos Miles de sujetos

Sujetos-pacientes que reciben el
farmaco expenmental

Aleatorizados y controlados
{puede ser frente a placebo) o no
controlados, pueden ser clegns

Confirmar eficacla en una poblacian
mayor

3-5 aflos

Pacientes en tratamiento con &l
medicamento autonzado

Ablertos

Efectos adversos

No definida

los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica
de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol
de Estudios Clinicos. Boletin Oficial del Estado (BOE) nim.
307, de 24 de diciembre de 2015, paginas 121923 a 121964.
Disponible en: https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-
A-2015-14082.

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Real
Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso ra-
cional de los medicamentos y productos sanitarios. Boletin
Oficial del Estado (BOE) nium. 177, de 25 de julio de 2015.
Disponible en: https://www.boe.es/buscar/pdf/2015/BOE-A-
2015-8343-consolidado.pdf.

Noguera Peiia A. Ensayos observacionales con medicamentos
de uso humano: novedades en su regulacion. Panorama Ac-
tual Med. 2021; 45(440): 28-31.

Noguera Peiia A. Novedades en la normativa de ensayos
clinicos con medicamentos con organismos modificados ge-
néticamente. Panorama Actual Med. 2020; 44(437): 1075-
77.

Wouters 0J, McKee M, Luyten J. Estimated Research and
Development Investment Needed to Bring a New Medicine
to Market, 2009-2018. JAMA. 2020; 323(9): 844-53. DOI:
10.1001/jama.2020.1166.
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