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Guia ICH de buena practica clinica.

Implicaciones para los CEIC

uena practica clinica (BPC) es el nombre que

ha sido acordado para una serie de procedi-

mientos o normas disefiados con el fin de evi-
tar errores, garantizar la calidad y asegurar el respeto a
los derechos de los participantes en la investigacion cli-
nica con medicamentos. La Conferencia Internacional
de Armonizacién (International Conference on Har-
monization, [CH) las define como una «norma inter-
nacional de calidad cientifica y ética dirigida al disefio,
realizacion, registro y redaccién de informes de ensa-
yos que implican la participacion de seres humanos».
El interés de esta norma reside en que su cumpli-
miento asegura publicamente la proteccion de los de-
rechos, la seguridad y el bienestar de los participantes
en el ensayo, de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki, garantizando la credibilidad
de los datos obtenidos en un ensayo clinico.

Desde un punto de vista histérico, las actuales nor-
mas de BPC son herederas de una serie de disposi-
ciones que han sido desarrolladas por diferentes au-
toridades en el curso de los afos, entre ellas las
«obligaciones para el monitor y el promotor», for-
muladas por la Food and Drug Administration
(FDA) en 1977, las «obligaciones para el investiga-
dor» de la misma FD A publicadas en 1978 y en 1988,
las «Nordic Guidelines» de 1989, las primeras Di-
rectrices Europeas (Documento 111/3976/88) de ju-
lio de 1991, o las recomendaciones de BPC de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 1994.

La ICH es una iniciativa conjunta de las autoridades
reguladoras y de la industria farmacéutica para de-
sarrollar discusiones técnicas y cientificas sobre los
requerimientos necesarios para garantizar la seguri-
dad,calidad y eficacia de los medicamentos. Forman
parte como miembros fundadores de la ICH las au-
toridades reguladoras de la Unién Europea (Commi-
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...y también en este nimero:
Situacion del ensayo clinico
en Espaia: aio 2001

ttee for Proprietary Medicinal Products, CPMP), de
los Estados Unidos de Norteamérica (FDA) y del
Jap6n (Ministerio de Salud y Bienestar del Japén), y
las asociaciones de la industria farmacéutica de estos
mismos paises. También forman parte como miem-
bros observadores la OMS, Canad4, la Organizacién
de Libre Comercio Europea (EFTA),y la Federacion
Internacional de la Industria Farmacéutica (IFPMA).

Estas normas tiene su origen en la progresiva toma
de conciencia sobre la necesidad de disponer, en
base a argumentos cientificos, justificaciones éticas y
razonamientos econdémicos, de unas normas que ga-
rantizaran la calidad de la investigacion clinica con
medicamentos.

Desde el punto de vista cientifico su puesta en mar-
cha se basa en la cada dia mayor necesidad de evitar
errores y equivocaciones en el desarrollo de los nue-
vos medicamentos, a la vez que se dificulta también
la repeticién de algunos fraudes como los que se die-
ron en el pasado. Las justificaciones éticas se resu-
men tanto en el aseguramiento del respeto por los
participantes como en la necesidad de asegurar la
validez de los datos para la poblacién general. En
cuanto a la justificacién econémica, se trataria de
asegurar también la validez de los datos ante cual-
quier autoridad reguladora.

La guia ICH de BPC' acabé de redactarse en junio
de 1996, y esta en distintas fases de incorporacién a
la legislacion de cada una de las dreas geogréficas de
influencia. Asi, el CPMP lo incorpora (step 5) como
documento en julio de 1996, publicado como
CPMP/ICH/135/95, afiadiendo una nota explicativa
(Explanatory Note and Comments) en CPMP/768/97;
la FDA lo publica en mayo de 1997, en el Federal
Register (Vol.62,No.90, Mayo 9,1997, paginas 25691-



25709);y el Ministerio de Salud y Bienestar del Japon
lo incorpora como ordenanza en marzo de 1997 (PAB
No0.430,0rdenanza No.28).La Uni6én Europea acaba
de aprobar la Directiva en el Parlamento de Estras-
burgo, quedando pendiente su transposicion a la le-
gislaciones locales. En Espafia, el Real Decreto
561/1993 ya define las normas de BPC, establece la
obligatoriedad de disponer de procedimientos de
trabajo en cuanto a algunos aspectos del desarrollo
de los ensayos, establece la potestad de realizar ins-
pecciones y,lo que es mas importante, ya prevé en el
articulo 45.3 su adaptacién a lo establecido en las
«Normas de buena practica clinica para ensayos clini-
cos con medicamentos en la Comunidad Europea ...,
asi como a posteriores revisiones de estas normas».

La guia ICH de BPC

La guia ICH de BPC esta dividida en ocho partes,
que se entienden como un conjunto de obligaciones
para los promotores, monitores, investigadores, y co-
mités de ética que participan en la realizacion de los
ensayos clinicos.

- Glosario

- Principios de las BPC de la ICH

- Consejo institucional de revisién / Comité Etico
Independiente (CEIC/CIR)

- Investigador

- Promotor

- Protocolo de ensayo clinico / enmiendas

- Manual del investigador

- Documentos esenciales

Cada una de estas partes desarrolla los objetivos, requi-
sitos minimos, documentos, responsabilidades y obliga-
ciones de cada uno de los organismos o responsables
del desarrollo clinico de un medicamento y, como es fa-
cil de entender, su exposiciéon completa excede amplia-
mente el espacio disponible en este nimero de ICB.
Ello no es ébice para que su lectura sea inexcusable
para investigadores y miembros de un Comité de Etica
de Investigacion Clinica (CEIC). Por nuestra parte va-
mos a hacer una pequeiia revisién de aquellos aspectos
que parecen mas especificos para los CEIC.

Asi,y a titulo meramente descriptivo, en la parte de-
dicada a principios de BPC de la ICH,en relacién a
los aspectos de interés para los CEIC se mencionan,
entre otras, las siguientes consideraciones (segun
una traduccion ciertamente libre).

- Los ensayos clinicos deben ser realizados de
acuerdo a los principios éticos que tienen su ori-
gen en la Declaraciéon de Helsinki, asi como con
los requisitos reguladores pertinentes.

- Antes de iniciar el ensayo deben considerarse las
inconveniencias y riesgos previsibles en relacion
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al beneficio esperado, para el sujeto y para la so-
ciedad.Sdlo se deben empezar ensayos en que los
beneficios justifiquen los riesgos.

- Los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
son las consideraciones mds importantes y deben
prevalecer sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad.

- Los ensayos deben ser realizados siempre de
acuerdo con el protocolo, que debe haber reci-
bido una valoracién favorable previa por un
CEIC. Se debe obtener un consentimiento infor-
mado otorgado libremente por cada sujeto antes
de iniciar el ensayo.

- Debe protegerse la confidencialidad de los regis-
tros que pudieran identificar a los sujetos.

La guia define las responsabilidades de los CEIC/CIR.

- El CEIC debe salvaguardar los derechos, seguri-
dad y bienestar de todos los sujetos de un ensayo
clinico, prestando especial atencién a los ensayos
que puedan incluir sujetos vulnerables.

- El CEIC debe evaluar toda la documentacion re-
ferente al ensayo, tales como protocolo, enmien-
das, formularios, informacion para los participan-
tes, anuncios de reclutamiento,informacién sobre
pago de indemnizaciones y cualquier otro docu-
mento que pueda necesitar para cumplir con sus
responsabilidades.

- ElCEICdebe revisar las propuestas de estudio, do-
cumentando en las respuestas sus puntos de vista.

- El CEIC debe realizar revisiones continuas de
cada ensayo a intervalos adecuados al grado de
riesgo.

- El CEIC debe considerar la cualificacion del
equipo investigador.

- En los ensayos no terapéuticos con consenti-
miento del representante legal y cuando no sea po-
sible obtener el consentimiento previo, el CEIC
debe determinar que el protocolo contemple las
consideraciones €ticas relevantes y que éstas estén
de acuerdo con los requisitos reguladores.

- EICEIC debe revisar la cantidad y forma de pago
destinada a los participantes a fin de evitar pro-
blemas de influencia excesiva sobre los sujetos.

- El CEIC debe asegurarse de que la informacion
respecto al pago, incluyendo forma y cantidad,
consta en el documento de consentimiento infor-
mado. Debe hacerse explicita la forma de prorrateo
para los participantes que no completen el estudio.

En referencia a la composicién y funciones de los
CEIC, la guia ICH seiiala:

- la composicion, en términos de nimero minimo
razonable de miembros, asi como las cualificacio-
nes y caracteristicas individuales de los mismos;

- la necesidad de disponer de unos procedimientos
normalizados de trabajo, disponer de registro de



actividades y de actas de las reuniones;

- lanecesidad de tomar decisiones de acuerdo a un
quorum preestablecido y en las reuniones anun-
ciadas;

- también sefiala la posibilidad de contar como aseso-
res con expertos externos, sefialando también quién
puede y quién no debe participar en las decisiones.

La guia indica la necesidad de establecer, documen-
tar por escrito y seguir los procedimientos normali-
zados de trabajo (PNT),que deben contemplar:

- la composicion y cualificacion de los miembros
del CEIC;

- la programacién y realizacién de sus reuniones;

- laforma de realizacién de la evaluacion de los estu-
dios, la forma de proceder a su seguimiento, la perio-
dicidad de las revisiones, la sistemética de respuesta
alas solicitudes de cambios en los protocolos;

- también debe establecer los requisitos previos al
inicio del estudio, las situaciones que requieran
intercambio de informacién con los demds prota-
gonistas del desarrollo de los medicamentos y si
se requiere de autorizacién previa;

- el establecimiento de un sistema rapido de comu-
nicacion de decisiones, donde se sefialen las razo-
nes de la decision y donde se establezca la siste-
maética de alegaciones;

- el archivo de todos los documentos relevantes
(procedimientos, lista de miembros, documenta-
cidn, actas y correspondencia) durante, al menos,
tres afios tras la finalizacién de un ensayo clinico.

Entre estas funciones de los CEIC se encuentran al-
gunas que no contempla la legislacién actualmente vi-
gente en Espafia, y que han sido recientemente revisa-
das en Investigacion Clinica y Bioética,’ tales como la
obligacién de contar con al menos un miembro inde-
pendiente del lugar/institucion donde se realice el en-
sayo. La recomendacién de incluir en los PNT del
CEIClacomposicion del comité (nombres y cualifica-
ciones), manteniendo una lista actualizada y publica,
la autoridad que lo acredita, las convocatorias y plazos
de notificacion para las reuniones, la sistemaética de re-
visiones, y la sistemética de toma de decisiones y de
comunicaciones con el investigador, asi como la obli-
gacién de emitir informes escritos de sus decisiones u
opiniones y la de mantener archivados los documen-
tos relevantes durante un periodo de al menos tres
afios tras la finalizacién de un ensayo.

Como es légico, la guia especifica con similar o ma-
yor detalle las obligaciones para los investigadores,
monitores y promotores de ensayos clinicos. Su de-
sarrollo en este breve resumen estd fuera de lugar,
pero su lectura es obligada para quienes evaldan los
proyectos de ensayos clinicos en un CEIC.

Asi, y muy someramente, la guia establece las obli-
gaciones de los investigadores.
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- Las cualificaciones profesionales del investigador y
el conocimiento del farmaco y protocolo en estudio.

- La existencia de recursos en términos de tiempo
disponible, potencial de reclutamiento y equipo
colaborador;garantias de confidencialidad.

- Compromisos de asistencia médica para los parti-
cipantes durante el estudio.

- Cumplimiento de las condiciones establecidas
por el CEIC.

- Cumplimiento del protocolo; documentacion de
desviaciones y cambios.

- Informacién regular de la marcha del ensayo.

- Sistematica de obtencién del consentimiento in-
formado;situaciones particulares.

- Sistematica de la discusién de la informacion;
contenidos de informacién obligada.

- Exactitud, integridad y legibilidad de datos e in-
formes.

- Notificacién de acontecimientos adversos graves
o inesperados.

- Finalizacién prematura o suspensién del ensayo.

- Custodia de los documentos de consentimiento in-
formado, lista de codigos de identificacion de los pa-
cientes, cuadernos de registro de datos (CRD) edi-
tados y el resto de los documentos del estudio e
historia clinica de los sujetos y otros datos originales.

- Corresponsabilidad con el promotor en la elabo-
racion del informe final del ensayo dando su
acuerdo al mismo con su firma.

En cuanto al prometor, la guia ICH senala las si-
guientes obligaciones y responsabilidades.

- Control y garantia de calidad por medio de PNT.

- Responsabilidad sobre las organizaciones de in-
vestigacidn por contrato.

- Seleccion del investigador de acuerdo con sus ca-
pacidades y medios.

- Obligacién de garantia sobre la adecuada direc-
cién del ensayo, manejo de los datos y conserva-
cién de los documentos.

- Asignacién de obligaciones y funciones.

- Financiacion e indemnizacién a sujetos e investi-
gadores.

- Solicitudes y notificaciones a las autoridades re-
guladoras.

- Obtencién de las autorizaciones/conformidades
de autoridades reguladoras, CEIC, director del
centro, e investigador.

- Informacién sobre reacciones adversas (RA) a
investigadores, CEIC y autoridades reguladoras.

- Nombramiento de un monitor para asegurar que
el ensayo se realiza y documenta adecuadamente.

- Realizacién de auditorias para evaluar el cumpli-
miento del protocolo, PNT, BPC, y requisitos re-
guladores.

- Manufactura,empaquetado, etiquetado, codifica-
cién,suministro y manejo del producto en investi-
gacion.



- Elaboracion y distribucién de los informes de los
ensayos a las autoridades reguladoras; garantia
de cumplimiento de normas ICH.

- Aplicacién del control de calidad a cada fase del
manejo de datos.

Por tltimo, en relacion a la monitorizacion, la guia

- define su propésito;

- especifica los criterios de seleccién y cualificacion
de los monitores;

- define el alcance y naturaleza de la monitoriza-
cién;y

- especifica las responsabilidades del monitor, en-
tre las que se encuentran las de

a) verificar la consecucién del documento de

consentimiento informado,

comprobar la fiabilidad e integridad de las

anotaciones hechas en el CRD,

¢) verificar la exactitud de los datos, la correc-
cion de las modificaciones, la anotacion de las
RA y enfermedades intercurrentes y todos
los abandonos,

d) determinar si las notificaciones de RA se ha-
cen en forma y plazo adecuado,

e) comprobar que el almacenamiento, distribu-
cion, devolucién y documentacion de los me-
dicamentos es seguro y adecuado,

f) determinar si el investigador guarda los docu-
mentos esenciales, y

g) comunicar al investigador las desviaciones del
protocolo.

Conclusiones

Visto todo lo anterior, el resultado final, no es otro que
una larga lista de obligaciones y responsabilidades que
pretenden, por encima de todo, garantizar la calidad de

b)

la investigacion clinica con medicamentos y proteger
la salud y los derechos de los participantes. Dicho lo
cual no queda sino admitir que la implementacion e in-
corporacién de las buenas practicas clinicas al trabajo
diario no puede ser sino bueno y, desde el punto de
vista de un CEIC, deseable, ya que el objetivo ultimo es
la proteccion de los pacientes y el aseguramiento de la
validez de los datos. Ahora bien, si se nos permiten al-
gunas opiniones, su puesta en marcha y cumplimiento
no va a ser tarea fécil y las consecuencias de su incor-
poracién de manera extensiva en la investigacion cli-
nica en nuestro pais puede tener algunas sombras. Es
obvio que los CEIC ylos investigadores no pueden de-
sarrollar estas normas sin el concurso protagonista de
los hospitales en los que trabajan, lo que implica que
algunas instituciones y sus médicos pueden quedar
fuera de la posibilidad de incorporarse a ensayos tras-
cendentes si no se actta con diligencia. Es mas, la ma-
yoria de los investigadores no podran llevar a cabo
proyectos de investigacion independientes.

En otro orden de cosas, el coste de la incorporacién de
muchas actividades de las BPC es importante, lo que
conducira inexorablemente a un aumento en los cos-
tes global de la investigacién, que a su vez repercutird
en el coste final de los medicamentos. Y si todo ello lo
llevamos al terreno de la investigacion internacional
es obvio que estas exigencias delimitardn sin duda di-
ferencias relevantes en cuanto a paises capaces de in-
corporarse a lainvestigacién en marchay otros que no
lo son, lo que acentuara mds las diferencias existentes
en el campo sanitario,social e industrial.
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Beca ICB 2002. /nvestigacion Clinica y Bioética convoca un concurso dotado con 1.500 euros destinados a fi-
nanciar un estudio sobre alguno de los problemas (metodolégicos, éticos, estadisticos, administrativos, lega-
les, etc.) con que se enfrentan los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Pueden optar a la beca todos los licenciados y diplomados sanitarios y no sanitarios que se encuentren adscri-
tos aun CEIC o a un servicio hospitalario, a un departamento universitario o de la administracién sanitaria, o
a un departamento de I+D de la industria farmacéutica, radicado en Espafia. La solicitud se hard llegar a
Investigacion Clinica y Bioética (CSU Vall d’Hebron,Barcelona) dentro de un plazo de tres meses a partir de
esta publicacion.En la solicitud se incluiran el protocolo del proyectq, el curriculum vitae del solicitante y un
aval del presidente del CEIC o del correspondiente jefe del departamento. La memoria debera hacerse llegar
a Investigacion Clinica y Bioética dentro de un plazo de 12 meses tras la concesion de la beca.

Las bases completas se pueden consultar en http://www.icf.uab.es/icb
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Situacion del ensayo clinico en Espaiia: aiio 2001

|l ensayo clinico es la herramienta funda-

mental de la investigacion clinica. El en-

sayo clinico, ademds de su dimensién mé-
dica, cientifica y social, tiene una importante
dimension economica. Esto es asi porque hay una
actividad empresarial pujante que invierte gran
parte de los beneficios que obtiene en investigacion
clinica con el fin de descubrir nuevos farmacos que
produzcan maés beneficios.

Otra caracteristica del desarrollo de nuevos farma-
cos es su alto grado de sofisticacién. Es decir, su eje-
cucion precisa de una infraestructura humana y ma-
terial moderna y en continua actualizacion. Por este
motivo, no todos los paises pueden tener la misma
contribucién y protagonismo en el desarrollo de la
investigacion clinica.

Numero de ensayos clinicos

Midiendo el niimero de ensayos clinicos en un pais y su
evolucién cualitativa, podemos hacernos una idea del
grado de desarrollo de la investigacion clinica en el
mismo, del nivel de calidad de su asistencia sanitaria y
de la consideracién que tiene dicho pais para la indus-
tria farmacéutica. Espafia ocupa el quinto lugar en
Europa y el séptimo mundial por volumen de ventas
farmacéuticas. Esta realidad econémica también ha te-
nido una contrapartida en la inversion en investigaciéon
clinica por parte de las companias farmacéuticas. En los
dltimos 10 afos ha aumentado enormemente el nimero
y calidad de ensayos clinicos realizados en Espaia. Ello
ha sido fruto de la disponibilidad de centros y profesio-
nales altamente cualificados, de la existencia de un
marco normativo y del trabajo de los departamentos
médicos para lograr la confianza de las casas matrices en
el caso de las compaiifas multinacionales.

En la tabla 1 se observa el nimero de ensayos clini-
cos en los ultimos siete afos, contabilizandose en el
2000 un total de 572 aprobaciones. Aun siendo una
cifra significativa cabe preguntarse si este es el techo
de proyectos que se pueden asumir en Espaiia.

El nimero de ensayos de algunos paises de nuestro
entorno se recoge en la tabla 2,elaborada a partir de
una encuesta realizada entre las autoridades regula-
doras de la Uniéon Europea.' De estas cifras se de-
duce que, posiblemente, nuestro pafs tiene recursos
sanitarios para abordar un nimero muy superior de
proyectos y para conseguirlo tenemos que abordar
el problema desde dos puntos de vista. Por una
parte, es necesario continuar mejorando la actua-
cién administrativa y por otra, incrementar los re-
cursos cientificos y médicos y la capacidad de gene-
racién de investigacion clinica propia.

Aspectos administrativos

Tradicionalmente se han descrito varios obstdculos
para la realizacién de ensayos clinicos internacio-
nales en Espafia.Uno ha sido la lentitud del proceso
administrativo. La situacién ha mejorado clara-
mente en los dltimos afios gracias a la simplifica-
cion del tramite (tabla 3). En la actualidad, casi
nunca se cita esta cuestién como un obstaculo que
impida la eleccién de Espafia para ubicar ensayos
clinicos.

Otro punto clasico de demora se encontraba en los
Comités Eticos de Investigacién Clinica (CEIC).En
algunos casos, hay una carga de trabajo que supera
las expectativas de los promotores y las disponibili-
dades materiales de los comités. Para superar este
problema,en varios centros se han creado mecanis-
mos de apoyo al funcionamiento de los comités y a
los propios investigadores y gerencias (unidades de
investigacion o denominaciones equivalentes) que
hacen un trabajo de revision previa de los proyectos,
diseflan o adaptan los contratos, realizan los diver-
sos tramites administrativos y sirven de puente de co-
municacion entre promotores, investigadores, CEIC y
gerencia de los centros.

En Espafa, la actuacién de los CEIC ha mejorado
de forma muy importante, aunque no homogénea.
En la actualidad coexisten comités que evaldan y

Tabla 1.Ensayos clinicos entre 1994 y 2000

1994 1995

1996

1997 1998 1999 2000

Ensayos clinicos 331" 364"

454

534" 535 586™ 572

* Ensayos solicitados ** Ensayos autorizados

Fuente:Agencia Espafiola del Medicamento (comunicacion personal)
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Tabla 2. Nimero de ensayos solicitados anual-
mente en Europa’

Pais Ensayos solicitados
Alemania 1300

Reino Unido 1000
Austria 1000
Bélgica 500-800
Suecia 500-550
Finlandia 300
Dinamarca 320

Paises Bajos 200

Irlanda 200

dictaminan sobre los proyectos en plazos incluso in-
feriores a 15 dias, con otros de actuaciones mas irre-
gulares. Se considera que todo el proceso de aproba-
cién de un ensayo no deberia superar los dos meses,
dando por descontado que se trate de un protocolo
ética y cientificamente adecuado. Sin duda, los pro-
motores se adaptan con rapidez a aquellos paises
que ofrecen condiciones mejores para la realiza-
cion de ensayos clinicos, como lo demuestra la cre-
ciente participaciéon de paises del este de Europa,
como Polonia, en proyectos internacionales. La
agilidad de los trdmites, salvaguardando los con-
troles éticos, es una pieza fundamental para la com-
petitividad en los ensayos clinicos.

Un ultimo escollo radica en la aprobacién y firma
del contrato por parte de los responsables de ges-
tioén de los hospitales del Sistema Nacional de Salud.
Se han dado casos de proyectos aprobados en 20
dias por el CEIC, que han estado bloqueados seis
meses 0 mas por parte de la gerencia de algtin hospi-
tal. Loégicamente, este tipo de suceso pone de mani-
fiesto la existencia de problemas estructurales sub-
yacentes. Resulta dificil con el marco legal existente
distribuir las aportaciones econémicas de los pro-
motores, tanto para calcular los gastos directos e in-
directos, motivados por el ensayo, diferencidndolos
de los propios de la asistencia normal, como para
compensar a los distintos participantes en el ensayo
(investigadores, enfermeria, farmacia, etc.). Desde
algunos dmbitos se ha sugerido la necesidad de se-
parar la gestiéon econdmica de las actividades asis-
tencial e investigadora.La creacion de Fundaciones
de Investigacion supone un paso en este sentido que
contribuye a agilizar tramites, evitar confrontaciones

Tabla 3.Plazos hasta autorizacion
1998 1999
61,4 36,2

2000
233

Media (dias)

Fuente:Agencia Espaifiola del Medicamento
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internas, distribuir recursos de forma racional e, in-
directamente, mejorar la competitividad de los cen-
tros espafioles.

A veces son los propios promotores los respon-
sables de retrasos significativos en la puesta en
marcha de los ensayos clinicos, debido a demoras
en la contestacion a aclaraciones planteadas por
los CEIC, u otras razones de funcionamiento in-
terno.

Areas de mejora

La investigacion clinica mueve cantidades significa-
tivas de recursos econémicos que, reinvertidos, pue-
den lograr la consecucion de un «circulo virtuoso»:

buena infraestructura humana-material-administra-
tiva ® buenos proyectos ® mantenimiento y mejora
de la infraestructura ® mejores proyectos ® mejora
de la calidad asistencial y del prestigio del centro.

Por ello, hay que trabajar para incrementar el volu-
men y la calidad de la investigacion clinica en
Espafia. En este sentido hay varias posibilidades
concretas de actuacion.

Una prioridad largamente pendiente es la mejora de
las condiciones que permitan el mejor desarrollo de
la investigacion clinica en atencién primaria. Esto
facilitarfa la atraccién de més proyectos disefiados
especificamente para problemas médicos que son o
deberian ser tratados a este nivel en la practica cli-
nica habitual (hipertension, diabetes, prevencién
primaria oncoldgica, sélo por citar algunos). Desde
el propio &mbito de la atencién primaria se han pro-
puesto varias alternativas.” No cabe duda de que
este asunto requiere la cooperacion expresa de los
gestores de la atencion primaria,las autoridades, los
propios investigadores y los promotores con el fin
de encontrar un marco de actuacion satisfactorio.

Otra forma relativamente facil de aumentar la com-
petitividad vendra por la llegada de la investigacién
clinica a centros bien dotados profesionalmente
pero alejados de los centros tradicionales de la in-
vestigacion clinica, incluso por razones geograficas
(comunicaciones més dificiles que dificultan o enca-
recen el coste de la monitorizacién), lo cual aumen-
tard el nimero de pacientes que pueden acceder a
los ensayos clinicos.

Espaiia es claramente deficitaria en proyectos de in-
vestigacion en fases tempranas de desarrollo ya que
la investigaciéon clinica ha crecido fundamental-
mente a expensas de estudios en fase III. Segtn los
datos de la muestra recogida en la convocatoria del
Plan Profarma de 1999, casi un 40% de los ensayos
se incluian en esta categoria (tabla 4). Este es un
asunto crucial que debe mejorar por su relacién di-



recta con la capacidad de participar en el proceso de
toma de decisiones y de influir en el desarrollo de
los farmacos.

El tener una industria farmacéutica propia menos
potente que la ubicada en Alemania,Reino Unido o
Estados Unidos, por ejemplo, ha sido un un factor de
peso en esta circunstancia.No obstante, la globaliza-
cién de los conocimientos y la internacionalizacién
de las empresas ha modificado en cierta medida este
esquema;de modo que un centro de reconocida ex-
celencia por su capacidad y rapidez, o por su espe-
cializacién en un determinado tipo de farmacos
(neuroldgicos, cardiovasculares) o de patologia (uni-
dades de ensayos tempranos en oncologia) puede
iniciar y atraer ensayos de estas caracteristicas. Para
impulsar la investigacién en fases tempranas hay
que asumir riesgos, también empresariales,y promo-
ver unidades de este tipo.

Los promotores del ensayo clinico

Segun datos de la AEM correspondientes a 1999,el
73% de ensayos clinicos autorizados estaban pro-
movidos por laboratorios farmacéuticos y el 27%
por investigadores, grupos cooperativos y otras enti-
dades diferentes de la industria farmacéutica. La
contribucion de la industria es incluso mayor si se
tiene en cuenta que muy posiblemente también con-
tribuyé en mayor o menor medida a la realizacién
de los ensayos no promovidos directamente por
ella, suscribiendo las pdlizas de seguro, aportando
medicacién o prestando apoyo logistico. El examen
de los datos econémicos es igualmente contundente.
Segtin los datos de la convocatoria de 1999 del plan
de Accién Profarma, elaborados por el Ministerio
de Ciencia y Tecnologia,el gasto en ensayos clinicos
fue de 27.888 millones de pesetas. Esta cifra repre-
senta un incremento de la inversién en este con-
cepto del 21% respecto a 1998 y del 42% respecto a
1997 (tabla 5).

Esta cifra no recoge la inversién realizada por los la-
boratorios no acogidos al Plan Profarma. Como
contraste, s6lo se dedican alrededor de 50 millones
del presupuesto del Fondo de Investigaciones Sani-
tarias (FIS) a sufragar proyectos de ensayos clinicos,
representando alrededor del 1,5% de los proyectos
de investigacion financiados en el afo 2000 (datos
proporcionados por el Instituto de Salud Carlos
IID). Esta cantidad puede verse en perspectiva si se
tiene en cuenta que, en la actualidad,el presupuesto
de un solo ensayo clinico de fase II realizado de
acuerdo con normas de buena préctica clinica puede
alcanzar los 50 millones de pesetas, sin contar con
los gastos de medicacioén (E. Mabhillo, Grupo GEI-
CAM,comunicacién personal).
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Tabla 4.Distribucion por fase de desarrollo

Fase de desarrollo % respecto al total
Fase 1 10,6
Fase 11 16,9
Fase 111 40,7
Fase IV 23,5
Nuevas indicaciones 8,3

Fuente: Accion Profarma. Ministerio de Ciencia y Tecnologia.1999

A veces se presenta este desequilibrio de cifras
como ejemplo de un afdn monopolistico por parte
de la industria farmacéutica.En realidad,las empre-
sas del sector farmacéutico necesitan investigar para
sobrevivir, por lo que el aumento de su actividad es
un signo de salud y competitividad. No obstante,
existen dreas en las que la industria farmacéutica no
tiene un interés prioritario: refinamiento de las
pautas de administracién de medicamentos ya co-
mercializados, estudios comparativos entre farma-
cos comercializados y ensayos en indicaciones o en-
fermedades poco frecuentes. Por ello, hace falta
complementar la investigacién promovida por la in-
dustria y hay varios agentes capaces en potencia de
llevar a cabo esta tarea. Uno muy importante es el de
los grupos cooperativos especializados en patologias
concretas: hipertension, cdncer de mama, etc. Estos
grupos estan compuestos por los médicos (investiga-
dores) que atienden a pacientes con estas enferme-
dades, conocen los medicamentos disponibles y sin
duda estaran interesados en optimizar su desarrollo.
Para lograrlo, estas organizaciones deberan dotarse
de medios logisticos similares a los que tienen las
compaiiias farmacéuticas. Seria una gran paradoja
que existiera un doble rasero mediante el cual se exi-
gieran a los ensayos promovidos por la industria las
maximas garantias de calidad, mientras que los pro-
movidos por investigadores o grupos cooperativos
pudieran realizarse con un listén més bajo. Esto sélo
ocasionaria una légica falta de credibilidad de los re-
sultados y significaria que los pacientes que partici-
paran en ensayos promovidos por la industria esta-
rian mas protegidos que aquellos que tomaran parte
en investigacién de financiacién publica.

En Estados Unidos las organizaciones de investigado-
res como el NSABP (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project), CALGB (Cancer and

Tabla 5.Gasto en ensayos clinicos (millones pta.)

ensayos clinicos gasto total en I+D
1997 16.147 42.640
1998 21.988 52.561
1999 27.888 58.746




Leukemia Group B) o ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group),desarrollan una labor fundamental
en la investigacion del cdncer. La solvencia de estas
instituciones y la calidad de los datos que generan es-
tan reconocidas por la Food and Drug Administra-
tion, que ha aprobado tratamientos para nuevas in-
dicaciones basandose en datos generados por ellas.
Estas organizaciones cuentan con centros afiliados y
una infraestructura central que les presta su apoyo
para el disefio, organizacidn,gestion y andlisis de da-
tos. La financiacién es mixta, predominando en ge-
neral las aportaciones oficiales. Por ejemplo, tanto
NSABP como CALGB estan financiados en un
80% por instituciones publicas (National Cancer
Institute, fundamentalmente) y en 20% por institu-
ciones privadas’

En Espaia los grupos cooperativos estdn en una si-
tuacion claramente emergente, dotandose de perso-
nal e infraestructura y acometiendo proyectos cada
vez mdas ambiciosos. Sin embargo, su financiacién
hasta ahora procede casi exclusivamente del sector
privado. Aunque esta es una de las posibilidades, es
necesaria la aportacion de dinero publico para im-
pulsar la investigacién clinica de interés general.En
caso contrario todo el esfuerzo en ensayos clinicos
se concentrard en aquellos promovidos por el sec-
tor privado. Dado que el presupuesto total del FIS
es de alrededor de 5.000 millones de pesetas anua-
les, esta claro que hay que aumentar los presupues-
tos destinados a este fin. Esto podria arbitrarse cre-
ando otros fondos distintos del FIS especificamente
dedicados a investigacién clinica y por el que pudie-
ran competir diversos proyectos. Otra férmula,com-
patible con la anterior, seria la realizacién por «en-
cargo» de organismos oficiales, como la propia
AEM o el Instituto de Salud Carlos III, de ensayos
clinicos que tuvieran una especial relevancia clinica

o de coste/utilidad. La Administracién pondria los
fondos y la cobertura de seguro para los pacientes
exigida por la ley y el grupo cooperativo la infraes-
tructura,organizacién y experiencia.

Conclusion

La situaciéon del ensayo clinico en nuestro pais
atraviesa un momento de transicién: se hacen cada
vez mds y mejores ensayos pero hay todavia posibi-
lidades significativas de mejora. Las principales
dreas de cambio serian la homogeneizacién de los
criterios de los CEIC (y el cardcter vinculante de la
evaluacion por parte de alguno en los ensayos mul-
ticéntricos), la captacion de ensayos en fases inicia-
les de desarrollo y la reforma de la gestién de los
fondos de investigacion en los hospitales publicos.
La industria farmacéutica es y va a seguir siendo el
motor de la innovaciéon farmacoldgica. También
habra que seguir trabajando para aumentar la coo-
peracién entre las iniciativas publicas y privadas.
Sin embargo, es necesario un aumento muy signifi-
cativo de las dotaciones presupuestarias dedicadas
a la investigacion clinica promovida por entidades
sin d&nimo de lucro.
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