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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

1. La Directiva Europea 2001/20/CE, que entr6 en vigor en 2004, ha dificul-
tado enormemente la realizacion de ensayos clinicos académicos.

2. Los clinicos y los sistemas sanitarios publicos se plantean preguntas distin-
tas a las que se plantea la industria farmacéutica.

3. En 2004 nace ECRIN, inicialmente como un proyecto de investigacion fi-
nanciado con fondos del 6.° Programa-Marco, con el objeto de detectar los
«cuellos de botella» de la investigacion clinica europea.

4. El proyecto ha ido evolucionando, en sucesivos proyectos de investiga-
cion, hasta convertirse en un ERIC, un consorcio de investigacion europeo.

5. ECRIN es una red europea de investigacion clinica formada por redes na-
cionales de investigacion clinica.

6. ECRIN pretende dar apoyo a la realizacion de ensayos clinicos en cual-
quier ambito y especialidad clinica, definiéndose como una red transversal.
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1. INTRODUCCION

El ensayo clinico con asignacion aleato-
ria, entendido como «el estudio clinico
en el que, a una poblacion definida, se
le asignan dos o mas intervenciones al
azar y en ellas se comparan los aconte-
cimientos clinicos de interés, evitando
al maximo todo tipo de sesgos», esta
ampliamente reconocido como el méto-
do cientifico mas robusto que se puede
utilizar para avanzar en el conocimiento
y el tratamiento de las enfermedades. El
ensayo clinico con asignacion aleatoria
en particular y la investigacion clinica

en general son los pilares fundamenta-
les del progreso de la medicina.

La historia del método, tal y como
lo conocemos en la actualidad puede re-
montarse al siglo XVIII, o incluso antes.'
En la tabla 1 se describen algunos de los
principales hitos de dicha historia.' E1 20
de mayo de 1747, James Lind, un médi-
co escocés a bordo de la nave Salisbury,
inici6 el que se considera el primer en-
sayo clinico con asignacion aleatoria de
la historia moderna.? A seis grupos de
dos marineros que padecian escorbu-
to les asignd seis diferentes «presuntos
tratamientos» que en la época se consi-

Tabla 1. Algunos hitos importantes en la historia de la investigacion clinica '

~ 600 a.C. Daniel disefia un estudio comparativo de nutricion en la corte de Nabu-
codonosor II, rey de Babilonia, citado en el Antiguo Testamento.

~ 400 a.C. Juramento Hipocratico.

~ 1500. Paracelso ensefia a investigar la naturaleza, «mediante la observacion, confir-
mada [...] a través de la experimentacion y el subsiguiente razonamientoy.

1747. J. Lind disefia y realiza el que se considera el primer ensayo clinico de la
historia.

~ 1890. D. V. Dimitriev elabora un consentimiento informado para un voluntario
donante de una parte de su glandula tiroides para trasplante.

1900. W. Reed redacta un consentimiento informado en inglés y castellano en un
estudio sobre la fiebre amarilla en Cuba.

1902. A. Moll escribe un libro sobre ética médica en el que recomienda un comité
de médicos, abogados y otros profesionales para considerar los aspectos
éticos de los proyectos de investigacion clinica.

1923. R. A. Fisher y W. A. Mackenzie llevan a cabo una asignacion aleatoria en
un experimento en agricultura.

1931. J. B. Amberson et al. publican los resultados negativos de un ensayo clinico
de sanocrisina frente a placebo en la tuberculosis pulmonar.

1937. A. B. Hill recomienda la asignacion aleatoria en su libro Principios de la
Estadistica Médica.

2005. El Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas (ICMIJE) exige
el registro de los ensayos clinicos para considerar el manuscrito para su
publicacion.

2005. Nace ECRIN.
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deraban ttiles para tratar la enfermedad.
Los afortunados que recibieron naranjas
y limones se recuperaron en una semana
y, dicen las cronicas, ayudaron a Lind en
el cuidado de los 10 restantes.” Es inte-
resante destacar dos hechos: Primero,
Lind desconocia la causa del escorbuto,
solo estaba evaluando distintas opciones
que el saber popular referia como utiles.
Segundo, que aunque describio6 y publico
los resultados de su experimento, la ma-
rina britanica no incorpord dicho conoci-
miento hasta muchos afios mas tarde.

Desde 2005 y a iniciativa de ECRIN
(véase mas adelante), el 20 de mayo de
cada afo se celebra el Dia Internacional
del Ensayo Clinico, en conmemoracion
de dicho evento.?

2. LA Directiva Eurorea 2001/20/CE

Las normas legales que regulan la reali-
zacion de ensayos clinicos en los paises
miembros de la Union Europea son leyes
nacionales que transponen la Directiva
Europea 2001/20/CE, que entrd en vigor
en mayo de 2004 y fue elaborada bajo
los auspicios de la Direccion General
de Empresas (DG Enterprise).? Este he-
cho pone de manifiesto que el legislador
europeo tenia Unicamente en mente a la
industria farmacéutica como colectivo
interesado en el desarrollo legislativo
del método del ensayo clinico, olvidan-
do que la investigacion clinica es mucho
mas que la demostracion de la eficacia y
la seguridad de los medicamentos nece-
saria para su puesta en el mercado.

Este defecto en origen fue denuncia-
do por multitud de investigadores clini-
cos independientes, expertos en salud
publica, centros universitarios, hospi-

tales y sistemas sanitarios publicos, asi
como por asociaciones de pacientes.>*
Pronto se vio que la implementacion de
dicha norma, tal y como su gestacion
anunciaba y su redaccion exigia, hacia
muy dificil, sino imposible, la realiza-
cion de ensayos clinicos independientes
y al margen de la industria. La directiva
europea de 2001, al estar inspirada Gni-
camente en la perspectiva de la industria
farmacéutica, ha generado una dinamica
que ha dificultado enormemente la rea-
lizacion de ensayos clinicos académicos
(también denominados no comerciales)
o de interés para los sistemas sanitarios
publicos (véase capitulo 3).

El interés legitimo de la industria
farmacéutica y de productos sanitarios
es que las agencias reguladoras autori-
cen sus productos para su uso en deter-
minadas poblaciones y circunstancias.
Se plantean preguntas centradas en el
farmaco como, por ejemplo: jen qué
poblacion diana e indicacion clinica se
puede posicionar el farmaco con mayor
rentabilidad y mayor retorno del dinero
invertido? Sin embargo, las preguntas
que el clinico se plantea son de natu-
raleza muy distinta. Estan centradas en
el problema clinico como, por ejemplo:
(cudl es la mejor opcion diagnostica o
terapéutica para un paciente concreto?
El sistema sanitario se plantea a su vez
la cuestion del coste-efectividad entre
diferentes alternativas. Asi, por ejem-
plo, (de las alternativas disponibles,
cudl es la opcion que proporciona un
mejor resultado a un coste asumible y
sostenible? Siendo diferentes las pre-
guntas, también deben serlo los disefios
de los estudios destinados a responder-
las. Para el avance del conocimiento,
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todas y cada una de estas preguntas son
importantes y, ademas, deben conside-
rarse como complementarias. Por ello,
los ensayos clinicos deben plantearse
tanto desde la perspectiva de la indus-
tria innovadora como de la propia del
médico frente a su paciente o la del ges-
tor sanitario frente a la decision de qué
opcion financiar (véase capitulo 14).

3. ECRIN: sus INICIOS

En 2004 naci6 el proyecto ECRIN (Red
Europea de Infraestructuras de Investi-
gacion Clinica) como respuesta a la di-
ficultad de realizar ensayos clinicos con
asignacion aleatoria manifestada por
grupos de investigadores en toda Europa.
Inicialmente se concibié como un pro-
yecto de investigacion, financiado por el
6.° Programa-Marco con el objetivo de
poder diagnosticar los «cuellos de bote-
lla» que dificultaban la realizacion de en-
sayos clinicos en la Union Euroea (UE),
proyecto conocido por las siglas ECRIN-
RKP (Programa de conocimiento reci-
proco).*” La red que constituyo ECRIN
en sus inicios la formaban instituciones e
investigadores de Francia, Alemania, Ita-
lia y Dinamarca, a los que se les unieron
poco después Suecia y Espafia. Por aquel
entonces, ya se empezaba a vislumbrar
que Europa, tradicionalmente un area
geografica muy bien posicionada en el
mapa de la investigacion clinica en ge-
neral, y del ensayo clinico en particular,
estaba perdiendo competitividad frente a
los paises emergentes: los denominados
BRICS (Brasil, Rusia, India, China y
Sudafrica). Los resultados de este primer
proyecto mostraron muy claramente que,
a pesar de la implementacion de la direc-

tiva, Europa estaba muy lejos de consti-
tuir un espacio comun de investigacion
clinica y que cada uno de los paises de la
unién por separado, por su tamafio, poco
podia hacer por competir con los paises
antes citados (véase capitulo 17).

En 2006 se inicia la segunda etapa
del proyecto, ain como proyecto de
investigacion financiado por el 6.° Pro-
grama-Marco; ECRIN-TWG (Grupo de
trabajo transnacional) para el periodo
2006-2008, en el que se empieza a di-
sefiar lo que sera la futura infraestructu-
ra (red), mediante la elaboracion de los
procedimientos normalizados de trabajo
de todas y cada una de las actividades
que constituyen la investigacion clini-
ca.!® El objetivo final del proyecto era
crear una red europea de redes nacio-
nales de investigacion clinica, a su vez
constituida en cada pais por unidades de
investigacion clinica o unidades de en-
sayos clinicos ubicadas en centros sani-
tarios publicos.

Un estudio realizado durante el pro-
yecto ECRIN-TWG en diez paises de
la UE (Alemania, Austria, Dinamarca,
Espana, Francia, Hungria, Irlanda, Ita-
lia, Reino Unido y Suecia) mostr6 que la
Unica area en la que existia una relativa
armonizacion legislativa como conse-
cuencia de la entrada en vigor de la di-
rectiva era el area de los ensayos clinicos
con medicamentos. En todas las otras
areas propias de la investigacion clinica;
ensayos con productos sanitarios, proce-
dimientos diagnosticos o quirdrgicos, es-
tudios epidemioldgicos, etc., la diversi-
dad reguladora y normativa era enorme.°

Aquellos aspectos que se identifica-
ron como que habian mostrado una ar-
monizacion completa en el area de ensa-
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yos clinicos con medicamentos a través
de los diez paises fueron la intervencion
de los Comités de Etica de la Investiga-
cion (CEI) y de las agencias reguladoras,
la obligatoriedad de suscribir un seguro
por parte del promotor y en el meca-
nismo de comunicacion de reacciones
adversas. La unica discrepancia era que
en Reino Unido los ensayos en fase IV
no los tenia que autorizar la agencia re-
guladora.® Por el contrario, en el resto de
areas de investigacion clinica la hetero-
geneidad en los requisitos a cumplir era
la regla, excepto en el papel a representar
por los CEI —que siempre se requeria,
con contadas excepciones—.% Véase la
figura 1 en la que se aprecian grafica-
mente las areas en las que no existe ar-
monizacion legislativa en un conjunto de
diez paises de la UE.®

Estos resultados se confirmaron con
los datos obtenidos a partir de una en-
cuesta dirigida a todos los agentes im-
plicados: companias farmacéuticas y
biotecnologicas, hospitales y centros sa-
nitarios publicos, agencias reguladoras

y CEL Dicha iniciativa se llevo a cabo
en 2005, también con fondos europeos,
responde al acronimo ICREL (Impacto
de la legislacion europea en la investi-
gacion clinica), y en ella se evidencia
el impacto de la legislacion europea’
sobre la investigacion clinica europea,
especialmente negativa en el caso de
Reino Unido.® Esto mostraba claramen-
te la necesidad de crear una red euro-
pea, una infraestructura de apoyo a todo
tipo de investigacion clinica de ambito
supranacional.

Llegado a este punto nos pregunta-
mos, jqué es ECRIN? ECRIN es una
red internacional de investigacion clini-
ca formada por redes nacionales de in-
vestigacion clinica. Pretende dar apoyo
a cualquier ambito y especialidad cli-
nica, definiéndose como una red trans-
versal. Su fin ltimo es estimular y fa-
cilitar la realizacion de estudios clinicos
paneuropeos para responder a preguntas
de interés para los pacientes y los siste-
mas sanitarios de la UE. En las tablas 2
y 3 se describen la visidon y la mision de

Tabla 2. Vision y mision de la red ECRIN®

¢ Vision

¢ Misién

ECRIN es la infraestructura europea de investigacion clinica destinada a facilitar la
investigacion clinica en la Unién Europea, aprovechando el tamaio de su poblacion
y sus altos estandares de salud, para mejorar la calidad y la transparencia de la inves-
tigacion en beneficio de los pacientes, los ciudadanos y los sistemas sanitarios.

Esta infraestructura multinacional y distribuida hace de la Unién Europea un espa-
cio integrado para la investigacion clinica, liberando el potencial cientifico latente,
difundiendo las mejores practicas y los mas altos estandares de calidad, fomentan-
do asi el atractivo de Europa para la investigacion clinica y aumentando la compe-
titividad de la investigacion biomédica europea para las instituciones académicas,
pequenas y medianas empresas y la industria sanitaria.
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Tabla 3. Pautas de actuacion de ECRIN para alcanzar sus objetivos’

Offrece integrarse, como «ventanilla inica» de apoyo a los investigadores y patrocina-
dores de proyectos de investigacion clinica multinacional, para cualquier categoria de
investigacion clinica, en cualquier area de la enfermedad, sobre todo en las enferme-
dades raras, en colaboracién multinacional.

Promueve el desarrollo de redes nacionales de centros de investigacion clinica y uni-
dades de ensayos clinicos con el personal profesional y herramientas de gestion de
datos, aplicando altos estandares de calidad en la realizacion de estudios clinicos.

Promueve la educacion y la formacion, asi como los programas de movilidad entre
paises, entre la investigacion preclinica y clinica, y entre la academia y la industria.

Facilita la conexion de redes orientadas a enfermedades concretas a través de las fronteras.

Promueve la metodologia, garantizando la mejor proteccion de los participantes del
ensayo y los mayores estandares €ticos.

Promueve la disponibilidad y la integracion de la financiacion de proyectos de inves-
tigacion clinica de la Union Europea.

Promueve la armonizacion de las legislaciones nacionales en la investigacion clinica
y el desarrollo de un marco regulador europeo que proporcione una proteccion opti-
ma para los participantes del ensayo y un minimo de obstaculos a las instituciones
académicas, a través de requisitos adaptados a los riesgos del proyecto.

Promueve la transparencia y el uso optimo de los datos a través del registro publico
de los estudios clinicos, la informacion transparente, y el desarrollo de los reposito-
rios publicos de datos de ensayos clinicos.

Promueve la participacion activa de los pacientes en la investigacion clinica, a través
de su participacion en todas las etapas, incluyendo la puesta en marcha y el disefio de
los estudios clinicos.

Promueve la comunicacion sobre los desafios que plantea la investigacion clinica con los
pacientes, las familias, los ciudadanos, los Comités de Etica de la Investigacion, las auto-
ridades competentes, los patrocinadores académicos y de la industria, los medios de co-
municacion, los politicos nacionales y de la Unidn Europea y de otras partes interesadas.

Actia sinérgicamente con las demads infraestructuras biomédicas de la Union Europea
que participan en la investigacion preclinica y los biobancos, la promocion de estra-
tegias comunes, procedimientos comunes, proporcionando asi un apoyo integral a la
ciencia biomédica en la Union Europea.

Planea extenderse a todos los paises miembros de la Union Europea y los estados
asociados, promueve la cooperacion con infraestructuras de investigacion clinica en
otras regiones del mundo, y con los paises en desarrollo a través de su programa de
desarrollo de capacidades.
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a red, asi como las acciones necesarias
para llevar a cabo dichos objetivos.’

Asimismo, ECRIN ha ejercido como
grupo de presion ante la Comision Eu-
ropea para provocar el cambio del re-
dactado de la Directiva 2001/20/CE que
regula los ensayos clinicos con medica-
mentos, en base a los resultados de los
estudios de ECRIN e ICREL.

La infraestructura pretende interco-
nectar redes nacionales, mejorandolas o
creandolas, alli donde no existen, con el
fin de poder llevar a cabo estudios cli-
nicos paneuropeos de calidad en todas
las areas tematicas. El objetivo ultimo
es dar soporte a los investigadores y
promotores independientes, integrar y
coordinar la financiacion publica de los
diferentes paises (evitando duplicida-
des), armonizar las herramientas, la for-
macioén de investigadores y las practicas
actuales para, asi, mejorar la calidad, la
credibilidad y la transparencia en la in-
vestigacion clinica en la UE. Todo ello
deberia incidir en una armonizacion le-
gislativa en toda la UE en todos los as-
pectos de la investigacion clinica.

Durante el periodo 2006-2008 se
fueron integrando progresivamen-
te redes nacionales de nuevos paises
en ECRIN. En ese mismo periodo,
ECRIN se incorpora a la hoja de ruta
de infraestructuras europeas de inves-
tigacion en ciencias biomédicas, el
denominado ESFRI road map (Foro
de estrategia europea sobre las infraes-
tructuras de investigacion). ECRIN
constituye la plataforma clinica que
culmina toda una serie de plataformas
de apoyo a cada una de las etapas ne-
cesarias para poder llevar a cabo una
investigacion competitiva, desde los

biobancos hasta la medicina transna-
cional, pasando por la bioinformatica.'!
La figura 2 ilustra la estrategia descri-
ta.

4. ECRIN: su MADUREZ

En el afio 2008, como proyecto del 7.°
Programa-Marco y dentro de ESFRI, se
inicia la tercera etapa de la red, la de-
nominada ECRIN-PPI (Fase preparato-
ria de la infraestructura), dentro de la
cual se inician varios ensayos clinicos
multinacionales piloto con el objetivo
de poner a prueba la red y demostrar su
operatividad.'

Finalmente en 2012, en el contexto
del ultimo proyecto de investigacion
financiado con fondos europeos (den-
tro del 7.° Programa-Marco) se inicia
el proyecto ECRIN-IA (Actividad inte-
gradora),”® proyecto en el que nos en-
contramos en la actualidad y en el que
participan un total de 23 paises.!* Dicho
proyecto tiene como objetivo llevar a
cabo actividades estructurales (capacity
building) como la creacion de una red
en nutricion, otra en productos sanita-
rios y, finalmente, otra en enfermedades
raras. Dichas areas de investigacion de-
ben plantearse en términos de coopera-
cion transnacional."

En cada una de estas etapas los
miembros de la red se han organizado
en grupos de trabajo multinacionales,
que han ido realizando tareas concre-
tas que han permitido desarrollar los
objetivos especificos del periodo y, asi
poder alcanzar la madurez de la mis-
ma. Asi, se han constituido distintos
grupos de trabajo sobre los temas que
en cada periodo se consideraban mas
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ESFRI Infraestructuras biomédicas

C Muestras
Validacién del Muestras
. de los datos
Objetivos ~ modelo de los .. de datos de
. objetivos de los .
biobancos . biomarcadores
biomarcadores
BBMRI INSTRUCT INTRAFRONTIER EATRIS ECRIN
Recursos Biologia Modelos Investigacion || Investigacion
biomoleculares molecular de animales traslacional clinica
de los biobancos
Bioinformaticos
Identificacion Validacion
diana diana  «Hit»  Optimizacion Preclinica Fasel Fasell  Fase Il
Investigacion Descubrimiento Desarrollo

Figura 2. Infraestructuras biomédicas en el ESFRI road map (Hoja de ruta del
Foro de estrategia europea sobre las infraestructuras de investigacion)”

relevantes, como son bioética, aspectos
reguladores, monitorizacion adaptada
al riesgo del proyecto, software para la
entrada y gestion de datos, educacion
y aprendizaje en investigacion clini-
ca, garantia de calidad, comunicacion,
extension de la red y gobernanza de la
misma.

Es obvio que para el mantenimiento
de una red de esta naturaleza sin animo
de lucro se requiere una financiacion
estable, con fondos estructurales per-
manentes. Para lograrlo se ha solicitado
a la UE la creacion de ECRIN-ERIC
(Consorcio europeo de infraestructuras
de investigacion),'* que ya no es un pro-

yecto de investigacion sino que adquie-
re la forma juridica de consorcio de los
paises miembros que lo deseen y que,
conforme a la Regulacion Europea n.°
723/2009, acuerdan aportar los fondos
necesarios (de acuerdo al producto inte-
rior bruto de cada pais) para mantener
de forma estable la infraestructura. A
dia de hoy cinco paises participan en el
consorcio: Francia, Alemania, Italia, Es-
pafia y Portugal. Pertenecer al consorcio
les da derecho a formar parte de la ges-
tion del proyecto con derecho a voto,
de acuerdo con los estatutos fundacio-
nales. Diferentes instituciones de otros
paises figuran como socios cientificos o
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Figura 3. Situacion en mayo de 2013 de los Estados miembros, entidades afilia-
das e instituciones cientificas integrados en el consorcio ECRIN-ERIC.
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como socios afiliados sin ser miembros
de pleno derecho, y algunos paises mas
estan en diferentes etapas del proceso
de integracion como miembros de ple-
no derecho. En la figura 3 se muestra la
situacion actual de estados miembros,
entidades afiliadas e instituciones cien-
tificas integrados en el consorcio. '

5. ECRIN: ESTRUCTURA Y GOBER-
NANZA DE LA RED

ECRIN estd concebida como una in-
fraestructura distribuida geograficamen-
te que representa a mas de 14 paises,
con una oficina de coordinacion central,
ubicada en Paris, en un edificio del IN-
SERM (Instituto Nacional de Investi-
gacion Médica) y una corresponsalia
en cada uno de los paises participantes,
que trabajando conjuntamente ofrecen
un punto de contacto Unico a partir del
cual se organizan las actividades de la
red, tal y como se refleja en la figura 4.
Cualquier investigador/promotor de un
proyecto a realizar en mas de un pais de
la red puede contactar con el correspon-
sal de su pais, siguiendo la filosofia de
«ventanilla tnicay.

Uno de los objetivos de ECRIN es
la coordinacion de la provision de ser-
vicios, no la provision de servicios por
si mismo (son los centros quienes pro-
veen servicios). La manera de proceder
con las redes nacionales se ha basado
en la colaboracion, la autonomia y el
respeto por los centros y redes nacio-
nales con larga experiencia en investi-
gacion clinica.

La red ofrece dos tipos de servicios.
Por un lado los servicios de consulta e
informacion durante la preparacion de un

proyecto, en relacion con: 1) los aspectos
reguladores de cada uno de los paises en
los que se quiere llevar a cabo el estudio;
2) los centros participantes potenciales
y su capacidad de reclutamiento; 3) las
unidades de ensayos clinicos existentes
en cada pais; 4) los requerimientos acer-
ca del seguro en cada pais; 5) las oportu-
nidades de financiacion; 6) los modelos
de contrato, y 7) en general todo lo que,
en definitiva, implica la adaptacién del
protocolo del ensayo al contexto de cada
pais. Todos estos servicios se proporcio-
nan gratuitamente.

Por otro lado, la red ofrece toda la
serie de servicios necesarios para que el
ensayo se lleve a cabo, como son: 1) in-
teraccion con los CEI y las autoridades
reguladoras nacionales; 2) actividades
de monitorizacion del ensayo; 3) farma-
covigilancia; 4) gestion, manejo de da-
tos y estadistica; 5) gestion de contratos
y seguro; 6) gestion de la medicacion
del estudio, etc. Todos estos servicios se
proporcionan a precio de coste, puesto
que se trata de una organizaciodn sin ani-
mo de lucro.

Hay que destacar que la red no actta
de promotor per se, funciéon que recae
en el investigador o investigadores so-
licitantes del servicio. Para poder tener
acceso a ECRIN, el solicitante debe
proporcionar un protocolo junto a los
servicios solicitados. El protocolo para
ser admitido es evaluado por un comité
cientifico compuesto por siete miem-
bros (cuatro de ellos ajenos a la red) y
por dos revisores, expertos en el area
de estudio propuesta, elegidos a partir
de una base de datos de la propia red. A
su vez, los corresponsales de los paises
implicados en el proyecto, elaboran una
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CRC: centro de investigacion clinica.
GMP: instalaciones para bioterapia.

NNC: coordinador nacional de la red nacional.

Figura 4. Estructura organizativa de ECRIN para la provision de servicios"

evaluacion de las necesidades logisticas
del mismo, con la finalidad de valorar la
viabilidad del proyecto.

En el portal de Internet de la organi-
zacion® se pueden encontrar los criterios
de aceptacion de los proyectos, basados
en la transparencia, calidad cientifica

y relevancia clinica de las propuestas,
asi como una lista de recomendaciones
para los solicitantes.
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