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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

1. La investigacion clinica es la actividad profesional mas regulada que puede
realizar un profesional sanitario en el ejercicio de su actividad. Todos los
pasos necesarios para la completa realizacion de un ensayo clinico estan su-
jetos a la atenta evaluacion por terceros.

2. La practica totalidad de los ensayos clinicos con medicamentos, sin que im-
porte quién es el promotor, se realizan siguiendo las Normas de Buena Prac-
tica Clinica, exigidas por las regulaciones europea y americana.

3. Lapublicacion de las recomendaciones del Consejo de Organizaciones Inter-
nacionales de Ciencias Médicas, ha permitido que se lleven a cabo ensayos
clinicos en paises en vias de desarrollo con las mismas garantias éticas que
en los paises occidentales.

4. La ultima version de la Declaracion de Helsinki (2008) delimita el uso de
placebo a ciertas situaciones. Asi mismo, describe la manera como las comu-
nidades que participan en un ensayo clinico promovido por un promotor de
un tercer pais se pueden beneficiar de su contribucion.

5. En la actualidad, las agencias de regulacion de medicamentos europea y
americana marcan la pauta en la metodologia de la investigacion clinica. Los
investigadores académicos han perdido relevancia en este siglo.

6. La doble obligacion de registrar todo ensayo clinico antes de su inicio en un
registro publico y gratuito y de publicar sus resultados es la mejor manera
para combatir el sesgo de publicacion

7. Las regulaciones de medicamentos huérfanos han permitido el desarrollo de
mas de 300 medicamentos para 200 enfermedades raras.

8. La globalizacion de la investigacion clinica es un hecho. En la actualidad un
alto porcentaje de datos de ensayos clinicos en el desarrollo de nuevos medi-
camentos se obtienen fuera de los paises de Europa occidental y Norteamérica.

9. La colaboracién publico-privada es imprescindible para el desarrollo de nue-
vos medicamentos. Los ejemplos de las colaboraciones para el desarrollo de
las vacunas frente a rotavirus y frente a la malaria, sefialan sendos caminos
que pueden ser ttiles en otros proyectos de investigacion clinica.
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1. INTRODUCCION

A mediados del siglo XVIII nacié la
investigacion clinica (IC), tal y como
la conocemos hoy. Fue entonces cuan-
do James Lind realizé el primer ensa-
yo clinico controlado comparando seis
intervenciones para el tratamiento del
escorbuto.! El siguiente salto cualitati-
vo importante en el desarrollo de la IC
acontecid dos siglos méas tarde, cuando
A. B. Hill et al. publicaron el primer
ensayo clinico controlado y con asigna-
cion aleatoria en el tratamiento de la tu-
berculosis pulmonar con estreptomici-
na.? En estos ultimos 65 anos la IC se ha
desarrollado enormemente hasta con-
vertirse en una disciplina muy compleja
y, a diferencia de otras, muy regulada.
La trascendencia que sus hallazgos tie-
nen en la salud —entendida desde la do-
ble perspectiva de la salud individual y
la de las poblaciones— la ha convertido
en la actividad cientifica mas regulada,
tanto desde los poderes publicos —na-
cionales y supranacionales—, como por
las asociaciones profesionales y los me-
dios de comunicacion habituales para su
difusion, las revistas médicas. Se puede
afirmar sin temor a exagerar que un pro-
fesional sanitario que se plantee realizar
un ensayo clinico debera observar un
nimero de c6digos, recomendaciones y
normativas muy superior a los que co-
rresponden a cualquier otra actividad
propia de su profesion. En cada uno de
los pasos que tendra que dar, desde la
redaccion del protocolo hasta la publi-
cacion de los resultados del ensayo, el
investigador debera esperar la interven-
cion ineludible de terceros. Asi, y por
mencionar solo unos pocos, en Espana

debera: obtener la aprobacion de un Co-
mité Etico de Investigacién, de la di-
reccion del centro donde llevara a cabo
el ensayo y de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) —si la intervencion en estu-
dio es un medicamento o un producto
sanitario—; registrar el estudio en un
registro publico (y someterse asi al es-
crutinio de cualquier persona interesada
en su estudio); y, en fin, entregar un in-
forme final a la AEMPS, un resumen al
Comité que lo aprobo y, para publicar
los resultados obtenidos, redactarlo se-
gun unas normas especificas y superar
la revision por expertos de toda revista
cientifica seria y, en algunas de estas,
enviar el protocolo del ensayo clini-
co junto al manuscrito. A lo largo de
todo este proceso, debera cumplir con
normas nacionales —especificas de in-
vestigacion, como el RD 223/2004° o
la Ley de Investigacion Biomédica,*
o generales, como la Ley Organica de
Proteccion de Datos>— e internaciona-
les (v.gr., requerimiento de registro de
los ensayos y su publicacion segun la
declaracion CONSORT),® y codigos de
conducta (v.gr., Declaracién de Helsin-
ki).” En fin, el investigador debera cum-
plir una gran cantidad de requisitos para
poder iniciar el estudio y concluirlo con
éxito —es decir, publicar los resulta-
dos—, siempre bajo la atenta mirada (y
evaluacion) de terceros.

Lo que ha acontecido en el desarro-
llo de la IC hasta nuestros dias se pue-
de resumir de muchas maneras. Una de
las mas graficas es hacerlo refiriéndose
a los hitos que la jalonan. Algunos de
los mas relevantes son, por ejemplo, la
tragedia de la talidomida, la publicacion
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de la Declaracion de Helsinki y del In-
forme Belmont, la obligatoriedad de que
los protocolos de los ensayos tengan que
ser aprobados por comités multidiscipli-
nares —que se denominaran a partir de
ahora Comités de Etica de la Investiga-
cion (CEIl), para unificar sus multiples
denominaciones a nivel internacional—,
la irrupcion irresistible de la biotecnolo-
gia y de la farmacogenética. Estos son
acontecimientos que han ido transfor-
mando la manera de realizar los ensayos
clinicos en todo el mundo. A continua-
cion queremos resaltar algunos de los
eventos mas singulares que requieren
una mencion especial: 1) la publicacion
de las Normas de Buena Préctica Clinica
(BPC) dentro de la Conferencia Interna-
cional de Armonizacion de los requisitos
técnicos para el registro de productos
farmacéuticos para uso humano (ICH);
2) la publicacion de las recomendacio-
nes del Consejo para Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS), y las modificaciones sufti-
das por la Declaracion de Helsinki en-
tre 2000 y la actualidad; 3) la obligato-
riedad de registrar todo ensayo clinico
antes de su inicio y de publicar sus re-
sultados; 4) la regulacion de los medi-
camentos huérfanos; 5) la globalizacion
de lIa IC, y por tltimo, 6) la colaboracion
publico-privada en la IC.

2. Las NormMas DE BUENA PRACTICA
CLINICA

En la década de 1970 existia una cre-
ciente preocupacion en los EEUU acer-
ca de la validez de los datos clinicos
obtenidos en los ensayos realizados
con nuevos medicamentos.® Por ello, la

Agencia de Medicamentos y Alimen-
tos de los EEUU (FDA) propuso unas
obligaciones que deberian cumplir los
promotores y monitores de los ensayos
clinicos y los investigadores clinicos,
con el fin de asegurar la calidad de los
datos obtenidos. En 1981, y ya como re-
gulaciones federales, aparecieron las re-
glamentaciones sobre el consentimiento
informado y los CEI, con el objetivo de
proteger los derechos y el bienestar de
los participantes en los ensayos. Estos
documentos constituyen las denomina-
das BPC. Las compafias farmacéuticas
americanas, al realizar estudios interna-
cionales, exportaron las BPC a Europa.
Esto dio lugar a que, en la segunda mi-
tad de la década de los 80, varios paises
europeos publicasen sus propias BPC.
Estas recibieron una gran acogida entre
los reguladores —no asi entre muchos
investigadores— porque se entendio,
con razon, que su implantacion permi-
tiria realizar los ensayos clinicos con
unos estandares ¢éticos y de calidad uni-
formes, aceptables para las autoridades
sanitarias de todos los paises.’

El acuerdo alcanzado en 1996 por
las autoridades reguladoras de la Unién
Europea (UE), EEUU y Japo6n para ar-
monizar los requerimientos que todo
medicamento debe cumplir para ser au-
torizado para su uso en seres humanos,
y en concreto, las BPC,! significo un
cambio radical en la manera en la que
se llevaban a cabo los ensayos clinicos
hasta entonces. Las BPC sentaron las
bases para la realizacion de los estudios
de forma que, a partir de entonces, pro-
motores, investigadores, CEI y autori-
dades sanitarias sabian cuales eran sus
obligaciones y responsabilidades para
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asegurar que todo ensayo se realizase
de forma ética y cientificamente ade-
cuadas, asegurando en todo momento la
calidad de los datos y su correcta comu-
nicacion.

Las BPC tienen tres objetivos pri-
mordiales. El primero, asegurar el co-
rrecto desarrollo clinico de los nuevos
medicamentos mediante una regulacion
uniforme en la realizacion de los ensa-
yos clinicos desde el disefio hasta la co-
municacion de los resultados. El segun-
do, asegurar el respeto de los derechos
humanos de los participantes mediante
la correcta obtencion del consentimien-
to informado de todos ellos y la revision
y aprobacion del estudio por un CEI
independiente. Y, por ultimo, prevenir
el fraude mediante la instauracion de
medidas de control de calidad: las au-
toridades sanitarias inspeccionarian el
trabajo realizado por los investigadores
y promotores. A este respecto, téngase
en cuenta que, entre los investigadores
clinicos americanos, la falsificacion de
datos, las violaciones del protocolo y la
falta de obtencion del consentimiento
informado se presentaban con una fre-
cuencia muy preocupante.'!

Las BPC quedaron reguladas en la
UE tras la entrada en vigor de la directi-
va de ensayos clinicos'? en cada uno de
los Estados miembros a partir de mayo
de 2004 —en Espafia a través de la pu-
blicacién de la normativa actualmente
vigente—.® Encaminadas a regular la
realizacion de ensayos clinicos con me-
dicamentos promovidos por las com-
paiiias farmacéuticas, las BPC pronto
se acabaron exigiendo para todos los
ensayos sin que importase quién fuese
el promotor. Esto respondia a una idea

compartida por muchos: no se pueden
establecer dos estandares de calidad en
la realizacion de ensayos clinicos, uno
para la industria farmacéutica y otro
para promotores no comerciales, fuesen
investigadores individuales, grupos co-
laborativos, sociedades cientificas u or-
ganizaciones sin animo de lucro. Pronto
surgieron voces denunciando que los re-
querimientos que establecia la directiva
de ensayos clinicos!? afectarian negati-
vamente a la IC que no estuviese pro-
movida por la industria farmacéutica.'
Los requerimientos de calidad de la
IC eran de tal exigencia que muchos
promotores se vieron obligados a con-
tratar parte del trabajo a un tercero: las
compaiias de investigacion por contra-
to. Inicialmente solian contratarse para
realizar alguna tarea en concreto (v.gr.,
la monitorizacion de los centros, el ana-
lisis estadistico), pero han llegado, en
muchas ocasiones, a realizar todas las
labores del promotor, no solo de estu-
dios individuales sino de planes com-
pletos de desarrollo clinico de nuevos
medicamentos. Esto ha ocurrido tanto
en paises occidentales como en paises
en vias de desarrollo. Este hecho tra-
duce que la IC en los ultimos 20 afios
ha pasado de ser una actividad dirigida
por los centros académicos (hospitales
y universidades) de paises como, sobre
todo, los EEUU vy, en menor medida,
Reino Unido, a ser una actividad muy
sofisticada, orientada a las necesidades
de las compaiiias farmacéuticas, y que
sigue las pautas que dictan la propia
industria y las agencias de regulacion
de medicamentos americana (FDA) y
europea (EMA). DeMets y Califf'* se
lamentan de la pérdida de liderazgo de
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los investigadores académicos en la IC
actual, en la que representan un papel
secundario. Esto, argumentan, puede
dar lugar a que no se realicen muchos
estudios necesarios —los que no intere-
san a las compaifiias—, lo que podra te-
ner consecuencias para la salud publica.

3. Las RECOMENDACIONES DEL
CIOMS Y LA DECLARACION DE
Hersinki (2000-2008)

Es curioso observar como la pandemia
del sida influyé de manera singular en
todos los aspectos del desarrollo de
nuevos medicamentos y, por ende, de la
IC. Respecto a los aspectos éticos de la
IC, fue a mediados de la década de 1980
cuando las asociaciones de pacientes de
sida empezaron a exigir su participacion
en los ensayos clinicos de medicamen-
tos frente al virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). Se estaba producien-
do un cambio radical en la percepcion
y el protagonismo de los pacientes en
los ensayos. Hasta entonces, la sociedad
—a través de los CEI y de las agencias
de regulacion— debia proteger a los
pacientes del posible dafio que su par-
ticipacion en ensayos clinicos pudiese
comportar. A partir de la segunda mitad
de los afos 80, eran los pacientes quie-
nes exigian poder participar en estudios
de moléculas ensayadas contra el sida
de los que podrian beneficiarse. Partici-
par en IC se convertia, por primera vez,
en un derecho de los pacientes —con-
cepto que desde entonces se mantiene
vigente sobre todo entre enfermos de
patologias incurables—."> Este hecho,
de suma trascendencia, debe conside-
rarse bajo una doble perspectiva: a) el

ensayo es &ticamente aceptable si se
plantea desde la «equivalencia clini-
ca» (clinical equipoise), es decir, que al
inicio del ensayo ninguno de los trata-
mientos en estudio (v.gr., firmaco ex-
perimental y comparador) es superior
al otro en la relacion beneficio/riesgo; y
b) los pacientes deben ser conscientes y
aceptar que pueden recibir beneficio (o
perjuicio) por su participacion en el en-
sayo clinico.

Por otra parte, hay que destacar que
la pandemia del sida coadyuvo a la pre-
cipitacion de dos hechos de suma re-
levancia en el desarrollo ético de la IC
actual: la publicacion de las recomen-
daciones del CIOMS, de las que existia
el precedente de una recomendaciones
«propuestas» publicadas en 1982, y la
inclusion de dos articulos en la Decla-
raciéon de Helsinki que llegaron a en-
frentar a los poderes publicos —repre-
sentados por la EMA y la FDA— y a
la industria farmacéutica con la Asocia-
cion Médica Mundial, muchos investi-
gadores, instituciones y organizaciones
no gubernamentales (ONG).

3.1. Las recomendaciones del CIOMS

El auge de la IC en paises en paises de
renta baja, intimamente conectado con
la aparicion del VIH, hacia necesario
que alguna instituciéon u organismo se
ocupase de difundir y requerir el cum-
plimiento de los preceptos recogidos en
la Declaracion de Helsinki en aquellos
paises en los que no habia regulacion
nacional aplicable. Esta labor la cumplio
el CIOMS —ONG ligada a la OMS—
con la publicacién en 1993 de las «Re-
comendaciones éticas internacionales
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para la investigacion biomédica en se-
res humanosy, que fueron actualizadas
en 2002.'% Estas recomendaciones estan
dirigidas especialmente a paises con
pocos recursos econémicos, con el pro-
posito de ayudar en el establecimiento
de las politicas nacionales sobre la éti-
ca de la investigacion biomédica, apli-
cando los estandares éticos teniendo en
cuenta las circunstancias locales. Desde
su publicacion han ganado en prestigio
y su observancia se ha convertido en
una obligacion para cualquier promo-
tor o investigador que quiera realizar un
ensayo clinico en los paises en vias de
desarrollo. Hay que destacar que estas
recomendaciones sancionan aspectos
de suma importancia en la realizacion
éticamente correcta de ensayos clini-
cos en paises de renta baja, tales como
los incluidos en la tabla 1. La aparicion
de estas recomendaciones ha facilitado
enormemente la realizacion ética de en-
sayos en paises de renta baja, no solo de
enfermedades que les son propias, sino
en patologias presentes también en los
paises occidentales, como se vera mas
adelante.

3.2. Declaracion de Helsinki (2000-
2008)

La Asociacion Médica Mundial publico
la primera version de la Declaraciéon de
Helsinki en 1964, y desde entonces ha
emitido seis enmiendas al texto com-
pleto y dos parciales a sendos articulos.
Con el transcurso del tiempo, la Decla-
racion de Helsinki ha ido ganando en
influencia de forma que, en la actuali-
dad, todo investigador que quiera reali-
zar un ensayo clinico en cualquier pais
del mundo debe cumplir con los precep-
tos éticos contenidos en ella. En algu-
nos paises, como en Espafia, también
por imperativo legal 3

En la version del ano 2000 se in-
cluyeron dos articulos que fueron muy
controvertidos: uno referente al uso de
placebo, y otro relativo a la provision
del tratamiento a los participantes del
estudio una vez este hubiese concluido.
Ambos provenian de la polémica surgi-
da por la realizacion en paises de ren-
ta baja de ensayos clinicos en mujeres
embarazadas y portadoras del VIH —en
los que se estudio la eficacia del trata-

Tabla 1. Recomendaciones CIOMS.'S Algunos aspectos particulares
de la realizacion de ensayos clinicos en paises en vias de desarrollo

mendacion n.° 3).

1. Ensayo clinico promovido por una institucion a realizar en un tercer pais.

1.1. Aprobacion por, al menos, dos Comités independientes,” uno del pais en donde
se llevara a cabo el ensayo y otro del pais al que pertenece el promotor. Este
debe asegurarse de que los estandares éticos aplicables al ensayo clinico son tan
exigentes como los que se aplican en el pais al que pertenece el promotor (reco-

1.2. En los paises que carecen de la capacidad para asegurar la calidad cientifica y
ética de la investigacion clinica, los promotores de otros paises tienen la obliga-
cion ética de que la investigacion propuesta contribuya a establecer y mejorar
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los comités independientes” locales, la capacidad investigadora, a desarrollar
tecnologias adecuadas para el cuidado de la salud y de la investigacion biomé-
dica, al entrenamiento del personal y a la educacion de la comunidad de donde
procederan los participantes del estudio (recomendacion n.° 20).

1.3. Los promotores estan éticamente obligados a asegurar (recomendacion n.° 21):

* la disponibilidad de los servicios sanitarios esenciales para realizar el ensa-
yo de forma segura.

* ¢l tratamiento de los participantes que sufran dafio por su participacion en el
ensayo clinico.

* los servicios que, como beneficio para la comunidad, sean parte del compro-
miso adquirido por el promotor antes de iniciar el ensayo. Esta es la forma de
cumplir la recomendacion de que el promotor debe poner a disposicion de la
comunidad el producto (o intervencion) desarrollado (recomendacion n.° 10,
véase punto 3 mas abajo).

2. Consentimiento informado. En algunas culturas, el investigador solo podra acercarse
a los participantes potenciales después de haber obtenido el permiso del lider de la
comunidad, un consejo de ancianos u otra autoridad. Estas costumbres deben respe-
tarse. Sin embargo, bajo ninglin concepto, el permiso del lider de la comunidad debe
sustituir la obtencion del consentimiento informado individual de cada persona. El
promotor debe desarrollar herramientas y mecanismos que permitan informar de
forma adecuada a los participantes potenciales. Hay que tener especial cuidado con
conceptos tales como aleatorizacion y placebo (recomendacion n.° 4).

3. La investigacion debe responder a una necesidad de la comunidad donde se pretende
realizar el ensayo clinico. Cualquier producto (o intervencion) que se desarrolle debe
ser puesto a disposicion, de forma razonable, de la comunidad donde se realizo el
estudio. Tan importante es esto como lo contrario, esto es, que si se piensa que un
producto (o intervencion), una vez comercializado, no va a estar disponible para una
determinada comunidad, no es €tico realizar ensayos para su desarrollo clinico en esa
comunidad (recomendacion n.° 10).

4. No se debe excluir de los estudios clinicos a las mujeres en edad fértil. La posibi-
lidad de quedar embarazada no debe ser, por si misma, un criterio de exclusion.
Si su participacion puede poner en riesgo al feto o a la mujer, se debe tener una
conversacion con la mujer para que esta tome una decision racional; en todo caso,
el promotor debe poner a disposicion de la mujer métodos anticonceptivos y tests
de embarazo antes de que se inicie el ensayo (recomendacién n.° 16).

5. Solo se deben realizar ensayos clinicos en mujeres embarazadas cuando la inves-
tigacion se relacione con las necesidades sanitarias de la mujer embarazada o el
feto, y cuando haya datos fiables de pruebas de experimentacion animal (teratoge-
nicidad y mutagenicidad) (recomendacion n.° 17).

* Se ha respetado el nombre que reciben estos comités por el CIOMS. En este capitulo (y
en todo el libro) se han denominado «Comités de Etica de la Investigaciony.
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miento de corta duracion con zidovu-
dina frente a placebo, durante parte del
embarazo y tras el nacimiento del nifio,
para prevenir la transmision perinatal
VIH—, cuando ya se habia demostra-
do la eficacia de la medicacion en un
estudio previo.'” Los ensayos clinicos
denunciados fueron promovidos por los
Institutos Nacionales de la Salud de los
EEUU, y fue en este pais donde surgie-
ron las criticas mas duras. Estas se fun-
damentaban en que no era ético admi-
nistrar placebo, y asi poner a cientos de
nifos en riesgo de contraer la infeccion
por VIH, cuando la zidovudina se habia
mostrado eficaz en prevenir la transmi-
sion perinatal.'®!? Surgié un rechazo a
lo que se dio el nombre de «doble es-
tandar»: no es aceptable que exista un
estandar ético en los paises occidentales
que impide el uso de placebo en ciertos
ensayos, y otro diferente en los paises
en vias de desarrollo que si lo permite.
La polémica traspasoé los limites de las
revistas médicas y alcanzo ala EMAy a
la FDA, que rechazaron aceptar la ver-
sion de la Declaracion del afio 2000, ya
que en esta se prohibia de facto el uso
de placebo en ensayos clinicos en pa-
tologias con intervenciones probadas.
Asi, para la EMA, la razén fundamen-
tal para su rechazo de la version del ano
2000 era que «impediria obtener prue-
bas cientificas fiables para la evaluacion
de nuevos productos medicinales, ¢ iba
en contra de los intereses de la salud
publica...».?® De hecho, y como prue-
ba palpable del rechazo, el Parlamento
Europeo ignoro la version del aiio 2000
y menciono en el prologo de la direc-
tiva de ensayos clinicos del afio 2001'2
la version del ano 1996. Respecto al

articulo relativo a la provision del tra-
tamiento a los participantes del ensayo
una vez este hubiese concluido, baste
mencionar aqui que la Declaracion exi-
gia proveer a aquellos del mejor método
preventivo, diagnoéstico y terapéutico
«identificado en el estudio», algo que
era, en muchas ocasiones imposible de
cumplir en paises sin cobertura sanitaria
publica, o que constituia un error desde
las perspectivas cientifica y reguladora
(véase capitulo 18).

Estos dos articulos dieron lugar a
sendas «notas aclaratorias» en los afios
2002 y 2004 por parte de la Asociacion
Médica Mundial. En la version del afio
2008, los textos acordados y hoy vi-
gentes permiten, por un lado, el uso
de placebo en ciertas circunstancias, y
por otro, amplian el tipo de beneficio al
que los participantes tienen derecho tras
acabar el ensayo —en el mismo sentido
que las recomendaciones del CIOMS
antes comentadas (tabla 1)—. Los ar-
gumentos de indole metodologica de las
agencias de regulaciéon (EMA y FDA)
en el caso del placebo, y los argumen-
tos de tipo logistico de los promotores
(la industria farmacéutica, pero no solo
ella) en el caso del acceso al tratamiento
una vez concluido el ensayo clinico, se
impusieron a los criterios de la propia
Asociacion Médica Mundial, y de mu-
chas instituciones y ONG. La incorpo-
racion en la version del afio 2008 de as-
pectos novedosos como, por ejemplo, la
obligatoriedad de registrar los ensayos
clinicos, y el derecho de los participan-
tes a conocer los resultados del estudio
en el que participaron, han convertido
a la Declaracion de Helsinki en un tex-
to muy completo sobre las obligacio-
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nes que un investigador debe observar
cuando lleva a cabo un estudio clinico
—o cualquier otro tipo de investigacion
biomédica—. La version de 2008 de la
Declaracion esta en estos momentos en
proceso de revision.

4. EL REGISTRO DE LOS ENSAYOS CLf-
NICOS Y LA PUBLICACION DE SUS
RESULTADOS

En 1980 Hemminki*' inform6 de que
no se habian publicado los resultados
de muchos de los ensayos clinicos con-
trolados que constituian los dossiers de
registro de psicotropicos presentados
por las compaiiias farmacéuticas ante
las autoridades reguladoras de Suecia
y Finlandia. En ese mismo afio se hacia
publico que solo la mitad de los trabajos
presentados en los congresos se acaba-
ban publicando en revistas médicas.?
En 1986, Simes,” realizando un meta-
analisis del tratamiento del cancer de
ovario con agentes alquilantes, observo
resultados dispares dependiendo de si
en el analisis incluia los resultados de
los ensayos que estaban registrados en
un registro de ensayos clinicos de on-
cologia o si, por el contrario, utilizaba
aquellos cuyos resultados estaban pu-
blicados. Estos estudios demostraban
que existia un sesgo de publicacion.
En los afios posteriores el panorama se
fue completando con otros analisis. La
industria farmacéutica fue rapidamente
acusada de publicar de forma selectiva:
procuraba no publicar los resultados
negativos de sus ensayos.’* También
se evidencié que habia un sesgo de
publicacién en ensayos clinicos pro-
movidos por fondos publicos.” La evi-

dencia acerca de la existencia de sesgo
también provino de estudios llevados a
cabo por los CEI que los habian aproba-
do.? Una revision que incluy6 cerca de
30.000 resumenes presentados en con-
gresos estimo que, transcurridos nueve
afios, la tasa de publicacion en revistas
cientificas de los resultados completos
de los ensayos clinicos controlados fue
del 63%.” Dwan et al.?® establecieron
claramente que existe un sesgo de pu-
blicacion en la literatura médica: los
estudios con resultados positivos tienen
mas probabilidades de ser publicados,
asi como también las variables que ob-
tienen resultados estadisticamente sig-
nificativos. Este panorama condujo a
Chan a afirmar que «las pruebas empiri-
cas acumuladas han mostrado que la co-
municacion selectiva de los resultados
es un problema sistémico que afecta a
todo tipo de ensayos clinicos, incluso a
los que no tienen conexiones comercia-
les».? Es maés, los datos actuales indi-
can que el sesgo de publicacion tiene su
origen, sobre todo, en los propios inves-
tigadores quienes, por diversas razones,
deciden no enviar a publicar los resulta-
dos de sus estudios.*

4.1. La industria farmacéutica y el
registro de los ensayos clinicos

En 2004, cuatro afios antes de que Chan
manifestase la opinidén tan contunden-
te y desalentadora antes mencionada,
acontecieron varios hechos relevantes.
Uno fue que el fiscal general de Nueva
York, Eliot Spitzer, demandé a GSK por
no haber hecho publicos los resultados
de los ensayos clinicos que mostraban
los efectos de ideacion suicida del an-
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tidepresivo paroxetina en nifios con de-
presion mayor. En ese mismo afio, una
revision sistematica demostraba que si
se utilizaban los resultados publicados
y no publicados, ningun antidepresi-
vo —excepto fluoxetina— mostraba
una relacion beneficio/riesgo favorable
en poblacion infantil y adolescente.’!
La respuesta de GSK no se hizo espe-
rar, anuncio en 2004 la creacion de un
registro publico en Internet en el que
colgaria los resultados de los ensayos
que habia promovido, pero limitado a
los referidos a medicamentos comer-
cializados.’> Con esto se pretendia que
los médicos prescriptores pudieran te-
ner acceso a los resultados de todos los
estudios de los medicamentos que esta-
ban comercialmente disponibles. Otras
companias farmacéuticas siguieron los
pasos de GSK. Si bien este paso debe
considerarse importante, solo tuvo un
efecto parcial sobre la publicacion se-
lectiva. Hacer publicos los resultados de
los ensayos clinicos a través de un re-
gistro de una firma farmacéutica —aun-
que utilizase el formato (E3) recomen-
dado por la ICH—,* hurtaba al lector la
critica realizada a través de la revision
por expertos que acontece en el proce-
so de publicacion de un articulo por una
revista cientifica. La publicacion exige
poner en contexto los resultados del en-
sayo con los conocimientos existentes
hasta ese momento, algo que no ocurre
con la mera exposicion de los resulta-
dos en el registro. Ademas, con la deci-
sion tomada por las firmas farmacéuti-
cas, quedaban fuera del acceso publico
todos los ensayos clinicos en los que se
evaluaron medicamentos que, por la ra-
zon que fuese, no se acababan comer-

cializando. No hay duda de la importan-
cia que tiene hacer publicos los datos
—no solo de eficacia, sino también de
seguridad— de cualquier molécula para
su revision posterior por investigadores
que pudieran estar estudiando el mismo
medicamento en patologias diferentes o
con medicamentos con estructuras qui-
micas similares. Quedaba claro que el
control de la publicacion selectiva solo
se lograria si todos los ensayos clini-
cos se registraran antes de su inicio de
forma que, transcurrido cierto tiempo,
se pudiese saber qué resultados de qué
ensayos clinicos habian sido publicados
y cudles no. Y este requerimiento fue
solicitado por uno de los protagonistas
clave de la IC: las revistas médicas.

4.2. Las revistas médicas y el registro
de los ensayos clinicos

La carrera profesional de cualquier
investigador estd relacionada con el
numero y calidad de los articulos que pu-
blica. En qué revistas se publican estos
articulos cobra una importancia capital,
ya que a mayor prestigio de las revis-
tas, mayor prestigio del investigador y,
por ello, mas posibilidades de reconoci-
miento académico y social. En 2004, el
Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas (ICMIJE), constituido
por un pequeio grupo de las principales
revistas de medicina, emitido un comuni-
cado que revoluciono la IC: a partir de
2005 las revistas pertenecientes al ICM-
JE solo aceptarian para revisar los ma-
nuscritos de los resultados de los ensayos
clinicos siempre y cuando estos hubiesen
sido incluidos en un registro publico y de
acceso gratuito, antes o en el momento
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de haber incluido el primer participan-
te.>* Todos los ensayos deben cumplir
esta exigencia sin que importe la inter-
vencién en estudio, excepto los ensayos
de fase 1.** Esta decision estaba encami-
nada a combatir la publicacion selectiva
que ejerce una influencia perversa en
la practica clinica. Habitualmente, los
médicos modifican sus practicas tera-
péuticas siguiendo las recomendaciones
de las guias de practica clinica. Estas se
fundamentan en opiniones de expertos,
revisiones sistematicas y meta-analisis,
para las que se tienen en cuenta, sobre
todo, los resultados de los ensayos publi-
cados. Si existe publicacion selectiva —
es decir, se dejan de publicar los ensayos
clinicos con resultados negativos—, las
conclusiones de las revisiones sistemati-
cas estaran necesariamente sesgadas, en
general, a favor de la intervencion objeto
de la evaluacion. Este hecho puede tener
una trascendencia significativa en el tra-
tamiento prescrito por los médicos a sus
pacientes.

4.3. Nacimiento y desarrollo de los
registros generalistas de ensayos
clinicos

La historia de los registros de ensayos
clinicos generalistas —es decir, que
aceptan todo tipo de ensayos sin restric-
cion alguna— se inicia en 1997 cuando
una ley obligd a la creacion de un re-
gistro para los ensayos clinicos de los
EEUU.* Asi, en el afio 2000 nacid el
registro de los Institutos Nacionales de
la Salud/FDA, el ClinicalTrials.gov,*
en un principio dedicado al registro de
ensayos con medicamentos en patolo-
gias graves o que pusieran en peligro la

vida de los pacientes. En paralelo, a fi-
nales del siglo pasado, y bajo el patroci-
nio de una editorial privada britanica, se
cred el registro ISRCTN (International
Standard Randomized Controlled Trial
Number) con el objetivo de «incremen-
tar la disponibilidad y promover el in-
tercambio de informacion sobre ensa-
yos clinicos con asignacion aleatoria en
marcha a nivel mundial».’’

El registro de ensayos clinicos fue un
tema que alcanzo6 tal importancia duran-
te los primeros afios de este siglo, que
fue identificado como prioritario para la
OMS. De esta forma, nacid un proyec-
to auspiciado por esta organizacion que
perseguia, entre otras cosas, acordar la
cantidad minima de datos del ensayo que
es necesario proporcionar al publico. Y
asi, un equipo multidisciplinar integrado
por representantes de, entre otros, inves-
tigadores, gobiernos, ICMJE e industria
farmacéutica, alcanzo un acuerdo acerca
de la informaciéon minima que todo en-
sayo registrado deberia hacer publica y
que se resume en 20 puntos®® (tabla 2).
La OMS coincide con la postura del
ICJME pero entiende, por el contrario,
que los ensayos de fase I también deben
registrarse. El registro de los ensayos
clinicos antes de su inicio presenta mu-
chos aspectos positivos como, por ejem-
plo: permitir que la comunidad cientifica
conozca cuales son las areas deficientes
en la investigacion médica en cualquier
patologia, evitar la duplicidad de ensa-
yos, facilitar la colaboracion entre inves-
tigadores interesados en un mismo pro-
blema de salud y el reclutamiento de los
ensayos, y dar a conocer los problemas
potenciales que se puedan presentar en
los ensayos en marcha.*
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Tabla 2. Serie de datos del registro de ensayos de la Organizacion Mundial
de la Salud.*® Datos imprescindibles para que un ensayo clinico quede
correctamente registrado en cualquier registro.

. Promotor principal.
. Promotores secundarios.
. Contacto para preguntas publicas.

O 0 3 N D A W N~

. Titulo publico.

—_
=]

. Titulo cientifico.

—_— = =
W N =

. Intervenciones.

—_ =
(SN

. Tipo de estudio.

—_ =
L e))

. Tamafo previsto de la muestra.

—_
oo

. Estado del reclutamiento.

—_
Ne

. Variable(s) primaria(s).

[\
S

. Variables secundarias clave.

. Registro primario y nimero de identificacion del ensayo.
. Fecha de inscripcion en el registro primario.

. Numeros de identificacion secundarios.

. Fuentes de apoyo dinerario o en material.

. Contacto para preguntas cientificas.

. Paises donde se realiza el reclutamiento.

. Enfermedades o problemas de salud objeto del estudio.

. Criterios de inclusion y exclusion clave.

. Fecha de inclusion del primer caso.

A lo largo del siglo XXI, paises
como Alemania, Australia y Nueva
Zelanda, Francia, Holanda, Italia y Ja-
pon, crearon sus propios registros para
incluir los estudios en los que partici-
pasen centros de sus propios paises.
La AEMPS, para dar cumplimiento a
lo establecido en la Ley de Garantias
y Uso Racional de los Medicamentos
y Productos Sanitarios,*® ha puesto en
marcha el Registro Espafiol de Estu-
dios Clinicos en 2013. La OMS, por su
parte, ha auspiciado y colaborado en la
creacion de registros en Brasil, China,

Corea, Cuba, India, Iran, Sri Lanka y el
Pan Africano.*® La Union Europea tam-
bién dispone de su registro publico (EU
Clinical Trials Register), donde recoge
la informacion de los ensayos clinicos
con medicamentos que se realizan en al
menos un Estado miembro.* El registro
mas popular entre promotores € investi-
gadores de todo el mundo es el ameri-
cano, ClinicalTrials.gov,’® que en junio
de 2013 contaba con 120.000 ensayos
clinicos registrados, ya fueran de medi-
camentos o de otro tipo de intervencion
(v.gr., radioterapia, conducta, cirugia,
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dieta). A mucha distancia se situan el de
la UE, que contaba con 19.600 ensayos
clinicos de medicamentos registrados,*
y el inglés, el ISRCTN, con 10.800 en-
sayos clinicos registrados de todo tipo.*’

A que los promotores e investigado-
res registren y hagan publicos sus ensa-
yos no solo han contribuido las postu-
ras del ICMIJE y la OMS, sino también
las decisiones tomadas por la FDA y la
EMA. Asi, en los EEUU, desde 2007 la
FDA obliga a los promotores a regis-
trar sus ensayos en ClinicalTrials.gov.*!
Parte de la informacion de la base de
datos de ensayos clinicos de la EMA,
EudraCT —que contiene toda la infor-
macion de los ensayos con medicamen-
tos en los que participa al menos un pais
de la UE, pero que solo es accesible a

la EMA y a las autoridades sanitarias
de los Estados miembros—, comienza a
hacerse publica a través del EU Clini-
cal Trials Register a partir de 2011, pero
incluyendo ensayos registrados en Eu-
draCT desde 2004.%

4.4. La publicacion de los resultados
de los ensayos clinicos

El promotor tiene la obligacion ética de
publicar o hacer publicos los resultados
del ensayo clinico desde la publicacion
de la version del afio 2000 de la Decla-
racion de Helsinki (tabla 3). Mas re-
cientemente, este requerimiento ha sido
incorporado a las regulaciones america-
na*'y de la UE.®* A pesar de ello, hace
poco un estudio sefialaba que el 78%

Tabla 3. Evolucion historica de la obligatoriedad
de registrar los ensayos clinicos y hacer publicos sus resultados

Afo Registrar el ensayo clinico sl g e jpioliives g
resultados
2000 Declaracion de Helsinki
Comité Internacional de Directores - 3
2004 de Revistas Médicas (ICMJE)* Espafia. Real Decreto 223/2004
OMS. Plataforma Internacional de
2006 | Registro de Ensayos Clinicos (IC-
TRP)*®
2007 EEUU. Agencia de Medicamentos | EEUU. Agencia de Medicamentos
y Alimentos (FDA)*! y Alimentos (FDA)*
Unién Europea. Agencia Europea B ]
2008 de Medicamentos (EMA)* Union Europea. Agencia Europea
de Medicamentos (EMA)*
Declaracion de Helsinki’
Unién Europea. Ensayos clinicos | Unién Europea. Ensayos clinicos
2009 | en pediatria. Agencia Europea de | en pediatria. Agencia Europea de
Medicamentos (EMA)* Medicamentos (EMA)*
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de los ensayos obligados a publicar sus
resultados, no lo habian hecho seguin
exige la regulacion americana.*® Hay
que mencionar que los ensayos clinicos
promovidos por la industria cumplieron
con este requerimiento en mayor medi-
da que los que fueron promovidos por
los Institutos Nacionales de la Salud de
los EEUU (40% frente al 8%).%

El hecho de que esta obligacion esté
contemplada en la Declaracion de Hel-
sinki extiende su cumplimiento mas
alla de los ensayos clinicos que estu-

dian intervenciones sujetas a regulacion
(farmacos, productos bioldgicos y pro-
ductos sanitarios), afectando a todos los
ensayos sin que importe el tipo de in-
tervencion en estudio. Esto es relevante
por cuanto el nimero de estudios que
se realizan para evaluar intervenciones
no reguladas (v.gr., radioterapia, dieta,
conducta) es significativo (tabla 4).* La
Declaracion de Helsinki vigente obliga
a los investigadores a publicar, o hacer
publicos, tanto los resultados de los es-
tudios positivos, como de los negativos

Tabla 4. Caracteristicas de los ensayos clinicos
registrados en ClinicalTrials.gov entre 2000 y 2010 (n=79.413)%

Caracteristica %
Medicamento 66
Procedimiento 12
Producto biolégico 8
Conducta 8
Tipo de intervencion (a) Producto sanitario 8
Radioterapia 3
Dieta 3
Genética 1
Otros 8
Norteamérica 63
Europa 28
. Asia (b) 18
Region América central y del sur 5
Africa 3
Sin datos 9
1-100 62

Reclutamiento esperado
(mamero de participantes) 101-1000 34
particip >1000 4
Industria 36
Promotor principal Gobierno de EEUU 9
Otros 55

a) Suma mas de 100% pues en muchos ensayos se estudian diversos tipos de intervenciones.
b) En esta tabla, Asia=Asia/Pacifico + Oriente Medio.



COMO HEMOS LLEGADO HASTA AQUI 73

o no concluyentes.” Como curiosidad,
fue la regulacion espaiola la primera en
exigir la publicacion de los resultados
de los ensayos clinicos —fueran positi-
vos 0 negativos—.}

Llegados a este punto, hay que men-
cionar que los autores que informan de
resultados de ensayos clinicos con asig-
nacion aleatoria deberan cumplir, por
exigencia de los directores de las revis-
tas médicas mas prestigiosas, con los
requisitos de la declaracion CONSORT®
si quieren que las revistas evaliien sus
manuscritos. Esta declaracion, publica-
da por primera vez en 1996, pretendia
atajar un problema que se habia hecho
patente desde hacia tiempo: con frecuen-
cia la informacion facilitada en los arti-
culos sobre el disefio, ejecucion, analisis
y resultados era insuficiente e, incluso,
inexacta.*’*® La declaracion CONSORT,
actualizada en 2001 y en 2010,° consiste
en una lista de 32 elementos de informa-
cion que todo ensayo clinico con asigna-
cion aleatoria debe incluir en el manus-
crito. Estos van desde como estructurar
el resumen a, por ejemplo, la descripcion
del disefio, los criterios de seleccion de
los participantes, el método de aleatori-
zacion y, en fin, los métodos estadisticos
de analisis, sin olvidar informar del nu-
mero y nombre del registro del estudio.®
Seglin una revision sistematica reciente,
cumplir con los requisitos de la declara-
cion CONSORT puede mejorar la infor-
macion publicada, aunque sigue siendo
manifiestamente mejorable, lo que de-
nota cierta permisividad por parte de las
revistas que publican resultados de ensa-
yos clinicos.*

El hecho de tener que registrar ciertos
datos, al menos, los 20 elementos de in-

formacion necesarios para que un ensayo
quede correctamente registrado (tabla 2),
ha permitido —ademas de combatir la
publicacion selectiva— poner en eviden-
cia que bastantes investigadores tienen
comportamientos poco éticos al publicar
los resultados, algo de lo que se tratara
en el capitulo 20.2 de este libro.

5. LoS MEDICAMENTOS HUERFANOS

La investigacion y desarrollo (I+D) de
nuevos medicamentos es una historia
exitosa que se pone de manifiesto con la
gran cantidad de medicamentos y vacu-
nas de los que dispone el clinico en la
actualidad. La erradicacion de la virue-
la en 1980,%° y la aprobacion en la UE
del primer producto de terapia génica en
2012,°' son dos acontecimientos de tras-
cendencias opuestas: uno con beneficio
para todos los seres humanos, otro para
algunos de los pocos (1-2 casos/millon)
que padecen deficiencia familiar de la
lipoproteina lipasa. El éxito se funda-
menta en que los medicamentos son uno
de los negocios mas rentables de la so-
ciedad occidental: para la poblacion (y
sus Gobiernos), la salud es el bien mas
preciado y esta dispuesta a pagar por re-
cobrarla. Las industrias farmacéutica y
biotecnologica invierten enormes can-
tidades de dinero en la [+D de nuevos
medicamentos pero, en contrapartida,
obtienen importantes beneficios cuando
los comercializan. Como desde los afios
60 esta industria orientd su negocio (y
por ello su I+D) hacia las enfermedades
mas prevalentes de Occidente, decidid
no invertir en las enfermedades raras,
poco prevalentes en Europa y Nortea-
mérica.
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Los dos mayores problemas de los
pacientes que padecen enfermedades
raras son la demora diagndstica —que
puede alcanzar muchos afios— y la
ausencia de tratamientos efectivos. Para
favorecer la [+D de tratamientos para
las enfermedades raras, los llamados
medicamentos «huérfanosy», primero en
EEUU (1983) y luego en la UE (2000),
se establecieron sendas normativas que
incluian una serie de ventajas regulado-
ras, fiscales y de exclusividad comer-
cial, que motivasen a la industria a in-
vertir en la I+D de aquellos.” En la UE
se consideran enfermedades raras a las
debilitantes o que pongan en peligro la
vida del enfermo y que tengan una pre-
valencia menor de 5 casos cada 10.000
habitantes. En la UE afectan al 6-8%
de la poblacion, es decir, hay entre 27
y 36 millones de enfermos. Se calcula
que hay entre 5.000 y 8.000 enferme-
dades raras, el 80% de la cuales son de
origen genético. En los EEUU, y tras 25
afios de legislacion sobre medicamentos
huérfanos, se han aprobado 326 medi-
camentos para 200 enfermedades.> Este
panorama se ve ensombrecido por un
hecho imprevisto: algunos (pocos) me-
dicamentos huérfanos estan producien-
do muchos beneficios para las compa-
nias que los comercializan.>* No parece
moralmente correcto que una compaiiia,
que se aprovecho de las ventajas que las
legislaciones ofrecian para desarrollar
un medicamento huérfano, lo venda a
precios tan altos que acabe convirtién-
dose en un negocio de enormes propor-
ciones. Aunque parece razonable que
las legislaciones americana y europea
de medicamentos huérfanos deben en-
mendarse para evitar estos casos, no

hay duda de que aquellas y la irrupcion
de la biotecnologia han dinamizado la
[+D de nuevos medicamentos de forma
muy significativa. Sin embargo, cuando
se estudian los ensayos en fases tem-
pranas de desarrollo clinico de las 20
enfermedades que mas alta mortalidad
producen (y producirdn) en el mundo,
se observa que la mayor parte de la IC
se realiza, tanto por parte de promotores
publicos como privados, en patologias
de interés para Occidente: cancer, dia-
betes y sida/VIH.%

6. LA GLOBALIZACION DE LA INVESTI-
GACION CLINICA

6.1. El desarrollo de nuevos medica-
mentos

La I+D de nuevos medicamentos es una
actividad de alto riesgo: de cada 100
moléculas de las que se inicia el pro-
ceso de I+D solo cuatro se comerciali-
zan.”® Algunas caracteristicas del desa-
rrollo de nuevos productos se muestran
en la tabla 5. La realidad nos muestra
que el nimero de nuevos medicamen-
tos aprobados anualmente estd en una
meseta por debajo del 50% de lo que
ocurrio en los afnos 90. Asi, en EEUU,
desde un maximo de 56 aprobaciones
de nuevas entidades que se produjo en
1996, el numero fue disminuyendo has-
ta situarse en torno a 18-25 aprobacio-
nes/afio en el quinquenio 2005-2010,
para repuntar y alcanzar los 30 y 39 en
2011 y 2012, respectivamente.”® Es de
destacar que, entre 2007 y 2012, el 33%
y el 37% de los nuevos medicamentos
autorizados anualmente son medica-
mentos huérfanos.”” La «recuperacion»
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Tabla 5. Algunas caracteristicas generales
del desarrollo clinico de nuevos medicamentos. Datos de los EEUU

Coste de realizacion (a) (m$ EEUU) 592
Coste de los ensayos clinicos (b):
Fase I 128 Paul ef al., 2010%
Fase II 185
Fase III 235
Coste capitalizado (a) (m$ EEUU) 954
Coste de los ensayos clinicos (b):
Fase I 273 Paul ef al., 2010%
Fase II 319
Fase III 314

Tiempo mediano de la fase de desarrollo
clinico segun clase terapéutica: 2005-09

(afios/intervalo)
Inmunologia 7,0/1,9-9.8
Sistema Nervioso Central 6,4/1,7-26,7
Céncer 6.2/0,3-16,0 Kaitin y DiMasi,
Anestesia/Analgesia 6,1/1,1-9,0 2011
Cardiovascular 5,8/3,2-15,5
Infecciones 5,4/1,8-9,2
Endocrinologia 5,4/2,6-15,6
Gastrointestinal 5,3/2,2-10,7
Infeccion por VIH/sida 3,6/2,8-8,1

Tiempo mediano de la fase de desarrollo

clinico: 2005-09 (afios) Kaitin y DiMasi,
Medicamentos huérfanos 49 2011
Medicamentos no huérfanos 6,0

Probabilidad de llegar al mercado segin
entra en cada fase de ensayos clinicos:

2006-8 .
’ Fase | 50, Arrowsmith, 20123
ase 2
Fase II 1%
Fase 111 66%

a) Por producto que se comercializa.
b) Fase I: farmacologia clinica.
Fase II: estudios exploratorios de eficacia.
Fase III: estudios confirmatorios de eficacia.
m$: millones de dolares EEUU.
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en el nimero de nuevos medicamentos
autorizados en los anos 2011 y 2012 no
afecta a la idea, muy arraigada entre las
instituciones involucradas en la I+D, de
que el modelo estd practicamente ago-
tado. En este sentido se ha planteado
un nuevo modelo, que cambia de forma
paradigmatica la futura [+D de nuevos
medicamentos, fundamentado en la co-
laboracion transparente y coordinada de
todos los interesados —incluyendo las
organizaciones de pacientes—,% y cuya
influencia, de tener éxito, no se podra
observar hasta dentro de bastantes afos.

Probablemente el ensayo clinico
mas grande jamas realizado ha sido el
de la vacuna inactivada de la polio fren-
te a placebo llevado a cabo en 1954 en
los EEUU —con limitada participacion
de Canada y Finlandia—. En este estu-
dio participaron mas de 1,6 millones de
nifios. Produjo una viva polémica desde
las perspectivas ética, metodoldgica y
cientifica, pero mostr6 una eficacia del
80-90% en la prevencion de la polio
paralitica.®’ Este tipo de ensayo no se
volvid a realizar, aunque en una escala
significativamente menor, hasta muchos
anos después. El espaldarazo metodo-
logico lo proporcionaron Yusuf et al.”’
al publicar los fundamentos tedricos de
los que acabaron por denominarse «me-
gaensayosy». Estos son ensayos clinicos
sencillos, con una variable principal
dura (v.gr., exitus), que evaluan inter-
venciones simples y con un elevado
numero de participantes de facil recluta-
miento. En la década de los 80 se inicia-
ron dos series de ensayos clinicos en la
supervivencia del infarto de miocardio
que han sido el paradigma de los me-
gaensayos: los GISSI (publicados entre

1986 y 1999) y los ISIS (entre 1986 y
1995). Todos ellos incluyeron miles de
pacientes. En el ISIS-4, 1.086 centros
de 31 paises incluyeron 58.050 casos.®
Si bien los ISIS pueden servir de ejem-
plo de la globalizacion de la IC, pues en
ellos participaron muchos paises, tienen
ciertas caracteristicas derivadas de su
propia idiosincrasia como megaensayos
que los alejan de lo que verdaderamente
se debe entender como la IC ortodoxa,
mucho mas compleja, con variables de
evaluacion menos duras, de recluta-
miento mas dificil, y en la que se reco-
gen muchos mas datos y a lo largo de
mas tiempo de seguimiento.

En general, los ensayos que han mar-
cado la pauta metodoldgica a lo largo de
las ltimas dos décadas han sido los que
se han realizado para la obtencion de los
datos que permitiesen la eventual aproba-
cion de la comercializacion del medica-
mento en estudio por la EMA y la FDA.
Son estudios en los que se registran mu-
chos datos de todo tipo (v.gr., clinicos, de
laboratorio, de imagen), en enfermeda-
des complejas, muchas de curso cronico.
La realizacion de estos ensayos clinicos
se ha complicado sobremanera desde la
entrada en vigor de las ICH, sobre todo
para satisfacer las exigencias crecientes
de las agencias de regulaciéon de medi-
camentos (EMA y FDA). La historia es
simple: los promotores acuerdan con las
agencias los ensayos que demostraran la
eficacia y seguridad adecuadas del nuevo
medicamento, e intentan llevarlos a cabo
de forma que tengan muchas posibilida-
des de ser aceptados cuando se presenten
sus datos a las agencias. Los resultados
asi lo indican: el 66% de los nuevos me-
dicamentos aprobados por la FDA entre
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2008 y 2010 lo hicieron tras la primera
evaluacion, mientras que un 26% requi-
rid una sola presentacion adicional de
datos del dossier de registro inicial para
obtener la autorizacion de comercializa-
cion.® Ahora bien, hay que resaltar que
cuando se pretende desarrollar un pro-
ducto con mucha celeridad, aunque sea
biotecnologico, se pueden cometer erro-
res importantes que conducen a las agen-
cias a rechazar el dossier de registro.®

6.2. La investigacion clinica en un
mundo globalizado

La realizacion de grandes ensayos clini-
cos para investigar aspectos relevantes
del tratamiento de ciertas patologias ha
sido clave para, por ejemplo, descubrir
hace mas de 20 afios que los antiarritmi-
cos en pacientes que habian sobrevivido
a un infarto de miocardio, en contra de
lo que se pensaba, producen un exceso
de mortalidad por arritmia frente a pla-
cebo (CAST 1y CASTII, 1.727 y 1.155
casos, 2 paises).®*” En las ultimas dos
décadas, las exigencias de la EMA y
de la FDA por un lado, y el hecho de
que los tratamientos disponibles en al-
gunas patologias tengan unas tasas de
respuesta muy elevadas por otro, ha-
cen que los tratamientos que pretendan
obtener mejoras clinicamente signifi-
cativas requieran de la realizacion de
estudios enormes en el nimero de par-
ticipantes, y mas complejos y exigentes
que los megaensayos antes comentados.
Aunque hay ensayos clinicos de estas
caracteristicas llevados a cabo sin ayu-
da financiera de la industria, como son
los casos de HOPE en pacientes de alto
riesgo cardiovascular (9.451 pacientes,

16 paises),”® y ALLHAT en pacientes
hipertensos de alto riesgo (42.418 pa-
cientes, 2 paises),* suele ser la industria
quien se ha embarcado con frecuencia
creciente en ensayos muy complejos y
en multitud de paises. Como boton de
muestra baste mencionar UPLIFT en
enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (5.993 pacientes, 37 paises)” y
RELY en fibrilacion auricular (18.113
pacientes, 44 paises).”' La pregunta que
surge es qué circunstancias se han dado
para que la industria haya decidido rea-
lizar estos estudios en los cinco conti-
nentes. Hay tres factores que hay que
resaltar.

Hace tres décadas la economia mun-
dial empez6 a globalizarse. Todo em-
pezo cuando ciertas compafiias multi-
nacionales desmontaron sus fabricas
primero en Norteamérica y luego en
paises de Europa occidental para insta-
larlas en paises de Latinoamérica y de
Europa oriental. En nuestro continente,
la caida del Muro de Berlin precipito6 es-
tos hechos de forma notable. Después,
Internet llegd para borrar las barreras
de la comunicacion casi de un plumazo.
Hoy en dia, muchas companias con sede
en un pais occidental producen sus pro-
ductos en paises asiaticos o de América
Latina. La razén fundamental es que alli
el factor que mas influye en el coste de
produccion, el coste de la mano de obra,
es mucho mas barato que en cualquier
pais occidental. Lo mismo, aunque con
matices significativos, ha ocurrido en
la IC. Los paises de Europa oriental y
América Latina primero y, mas tarde,
los paises en vias de desarrollo de Afri-
cay Asia se incorporaron a la IC porque
el coste por participante incluido en un
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ensayo clinico es muy inferior al de Eu-
ropa occidental y Norteamérica. Asi, se
ha mencionado que un participante in-
cluido en India cuesta al promotor del
ensayo menos de una décima parte del
coste en los EEUU.”

Por otra parte, el coste careceria de
valor si la calidad de los datos obteni-
dos no estuviese asegurada. A ninglin
promotor le interesaria realizar parte
de un ensayo clinico en, por ejemplo,
Bulgaria, Tailandia o Pert, si la EMA
y la FDA no aceptasen los datos ob-
tenidos en estos paises como validos
para obtener la aprobacion de ese nue-
vo medicamento. Y aqui aparece la

utilidad de cumplir las BPC y las re-
comendaciones del CIOMS: todo pro-
motor que cumpla sus requerimientos
no tendrd problemas con las agencias
de regulaciéon. La prueba mas clara de
la calidad y validez de los datos obte-
nidos en paises que no pertenecen a
Europa occidental y Norteamérica, es
que el 39% de los casi 900.000 parti-
cipantes incluidos en los ensayos cli-
nicos confirmatorios de eficacia (fase
I1T) entregados a la EMA entre 2005 y
2011 para solicitar la autorizacion de
medicamentos y vacunas habian sido
reclutados fuera de los paises occiden-
tales (tabla 6).”

Tabla 6. Caracteristicas geogrdficas del reclutamiento de los ensayos clinicos
confirmatorios de eficacia (fase IIl) entregados a
la Agencia Europea de Medicamentos como parte del dossier
de registro de medicamentos y productos biologicos entre 2005 y 20117

Europa Europa z
Occidental | Oriental Comedh oo dlel TOTAL
+ EEUU mundo
(a) (b)
N.° de ensayos
clinicos 3.120/38,8 | 1.533/19,1 | 1.108 /13,8 | 2.263 /28,2 | 8.024/100
n/%
N.°de
investigadores 193/27,4 | 9,3/13,2 | 29,8/42,4 | 11,9/16,9 70,3/100
(000) / %
N.°de
participantes | 245,7 /27,4 | 136,3 /15,2 | 305,8 /34,1 | 210,1 /23,4 | 897,9/100
(000) / %

a) Alemania, Austria, Bélgica, Dinamarca, Espafia, Finlandia, Francia, Grecia, Holanda,
Irlanda, Islandia, Italia, Malta, Noruega, Portugal, Reino Unido, Suecia y Suiza.

b) Bielorrusia, Bosnia, Bulgaria, Chequia, Chipre, Croacia, Eslovaquia, Eslovenia,
Estonia, Georgia, Hungria, Letonia, Lituania, Moldavia, Montenegro, Polonia,

Rumania, Rusia, Serbia y Ucrania.
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El tercer factor —sin el que los dos
anteriores carecerian de relevancia— es
el nimero de participantes potenciales
para su inclusion en ensayos clinicos. El
hecho de que en muchos paises se lleve
a cabo poca IC supone que hay muchos
candidatos potenciales para participar
en ensayos clinicos. Esto se traduce en
una tasa de reclutamiento menor en los
paises occidentales que en el resto. Asi
lo demuestran los datos de la EMA:"
mientras Norteamérica y Europa oc-
cidental reclutaron 10 y 13 casos por
investigador, respectivamente, Europa
oriental, Asia, América Latina y Africa
reclutaron 15, 17, 19 y 23, respectiva-
mente. En resumen, si un promotor sabe
que hay paises en donde se puede hacer
IC de forma mas rapida y barata que en
Occidente y con, al menos, calidad si-
milar, es logico pensar que lleve a cabo
sus ensayos clinicos —total o parcial-
mente— en donde sea mas eficiente.

Pero este cuadro debe matizarse con
un aspecto muy relevante. Es evidente
que dependiendo de qué intervencion
es objeto de estudio, el promotor ten-
dra que tener presente que los resulta-
dos que se obtengan podran verse in-
fluenciados por factores tales como, por
ejemplo, el sistema sanitario, la dieta, la
genética, el cumplimiento terapéutico
y las tasas de abandono, factores que
pueden variar sustancialmente de unos
paises a otros.”* Es por esto por lo que,
entre otras cosas, se ha propuesto infor-
mar en los registros de ensayos clinicos
sobre el reclutamiento de cada centro en
los ensayos internacionales.”” Ademas,
hay que subrayar que la realizacion de
estudios clinicos en muchos paises obli-
ga al promotor a ser muy cuidadoso con

dos aspectos relevantes: a) los honora-
rios de los investigadores —que se sue-
len establecer por participante incluido
en el ensayo—, y b) el cumplimiento de
las BPC en todos los estudios. Asi, hay
que asegurarse que los honorarios de
todos los profesionales que intervengan
en un ensayo clinico se adectian al coste
de la vida de cada pais. De lo contrario
se corre el riesgo de pagar cantidades
exorbitadas en un pais cuando son ra-
zonables en otro. Esto puede influir de
forma indebida en algunos investigado-
res que acabaran incluyendo casos en el
estudio que no cumplen los criterios de
seleccion. Por otra parte, en la realiza-
cion de un ensayo clinico no siempre se
cumplen las BPC —algo que, pudiendo
ocurrir en cualquier pais, es mas proba-
ble que acontezca en aquellos en los que
las autoridades sanitarias carecen de
mecanismos de control adecuados—.7
Por ultimo, hay que mencionar que
las grandes compaiiias farmacéuticas
estimaron a finales del siglo XX que
con el crecimiento econdmico apare-
ceria un nimero importante de paises
con un potencial comercial enorme.
Esto y la magnifica cualificacion de sus
investigadores y técnicos ha favoreci-
do la instalacion de centros de investi-
gacion basica y de IC en paises como,
por ejemplo, China, India y Singapur,
no solo para trabajar en enfermedades
prevalentes en la regién, sino también
como centros de referencia para toda la
I+D que las compaiias llevan a cabo.”
Todo esto contribuye a Ila glo-
balizacion de la IC actual. La me-
jor forma de saber cuantos ensayos
clinicos se realizan, donde, en qué
tipo de intervenciones y quiénes los
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promueven, es utilizar la base de datos
del registro americano, ClinicalTrial.
gov,*® pues contiene mas ensayos que
todos los demas registros generalistas
juntos. En la tabla 4 se incluyen algu-
nos datos sobre los ensayos registrados
en ClinicalTrials.gov, que demuestran
la preponderancia que tienen los medi-
camentos sobre los otros tipos de inter-
venciones estudiadas, el predominio de
Norteamérica en la IC, y que la mayor
parte de los estudios pretenden reclutar
un numero reducido de casos.

7. LA COLABORACION PUBLICO-PRIVA-
DA EN LA INVESTIGACION CLINICA

La colaboracion entre las compaifiias
farmacéuticas (y mas tarde las biotecno-
logicas), y los centros académicos y de
investigacion publicos tiene una historia
de varias décadas y estd muy extendida
en paises como los EEUU.” Esta es una
colaboracion obligatoria para la indus-
tria, que necesita los conocimientos de
los centros publicos de investigacion y
hospitales para poder realizar la I+D de
nuevos medicamentos. Los problemas
que esa relacion crea son multiples y va-
riados, y los mas importantes tienen que
ver con los conflictos de intereses.””
La colaboracion publico-privada ocu-
rre tanto en investigacion basica —don-
de la inversion publica es mucho mayor
que la privada— como en IC —donde la
inversion es casi exclusivamente priva-
da—. La inversion total en [+D de me-
dicamentos a nivel mundial de proceden-
cia publica y privada en 2005 ascendi6 a
unos 125.000 millones de euros, €l 97%
procedente de paises de renta alta y el
51% de la industria farmacéutica.*® Esta

colaboracion, exceptuando la dirigida a
enfermedades raras, esta orientada, casi
exclusivamente, a la [+D de productos
con interés comercial en paises de renta
alta. La situacién actual, por tanto, mues-
tra que, a pesar de los esfuerzos realiza-
dos en los ultimos afios, gran parte de la
poblacion mundial vive en paises de ren-
ta baja en donde son prevalentes enfer-
medades a las que se dedica poca o nula
inversion en [+D. Ahora bien, parece
que en el futuro, bajo los auspicios de la
OMS, se puede llegar a un acuerdo entre
fundaciones sin animo de lucro, adminis-
traciones e industria farmacéutica para
invertir en la [+D de las enfermedades
propias de las comunidades menos fa-
vorecidas del planeta.?! Ademas, y desde
otra perspectiva, en los EEUU reciente-
mente se cred un nuevo instituto dentro
de los Institutos Nacionales de la Salud,
con el propdsito primordial de abordar
la [+D de nuevos medicamentos de una
manera realmente innovadora, y que ha
puesto en marcha un proyecto piloto con
58 moléculas de ocho compaiias farma-
céuticas.®

Se sabe que para la salud publica, y
al margen del saneamiento del agua, las
vacunas son la intervencién mas cos-
te efectiva. La I+D en vacunas ha sido
también un ejemplo paradigmatico de
colaboracion publico-privada prolonga-
da en el tiempo y que ha dado muchos
frutos. Asi, a mediados de los afios 70,
en los EEUU se puso en marcha una
colaboracion entre la Administracion,
ciertas universidades y compaiias de-
dicadas a la [+D de nuevas vacunas.®
En este sentido, hay que resaltar que la
colaboracion publico-privada esta per-
mitiendo el desarrollo de vacunas que
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pueden ser ttiles, ademas de en Occi-
dente, en paises en vias de desarrollo
(v.gr., frente a rotavirus) o para enfer-
medades propias de estos paises (v.gr.,
paludismo).

7.1. Vacuna frente a rotavirus

El rotavirus es la causa mas importante
de gastroenteritis grave en lactantes y
nifos, y provoca cerca de 500.000 fa-
llecimientos/afio en nifilos menores de
cinco afios. En América Latina causa
el 20-70% de los casos de gastroente-
ritis aguda con hospitalizacion, y mata
a 15.000 nifos al afio.** En 1998 se co-
mercializd una vacuna en los EEUU
que se retir6é del mercado en 1999 por-
que provocaba un significativo aumento
de los casos de invaginacion intestinal
entre los lactantes vacunados —una
reaccion adversa potencialmente mor-
tal— respecto a la que produce la infec-
cion natural del virus.

En 2000, la OMS y la Alianza Global
para Vacunas e Inmunizaciones (GAVI)
publicaron unas recomendaciones estra-
tégicas animando al desarrollo de cua-
tro nuevas vacunas candidatas frente a
rotavirus, pero advirtiendo que estas no
debian ensayarse sin tener la certeza de
que, si los resultados fuesen positivos,
deberian estar disponibles para la po-
blacion, y que debian ser introducidas
en primer lugar en los paises que mas
las necesitasen. Esto suponia un cambio
paradigmatico en la manera en que has-
ta ese momento se habian desarrollado
las nuevas vacunas: siempre se introdu-
cian primero en los paises occidentales
y mas tarde en el resto del mundo. Aho-
ra, el planteamiento era el contrario.

Ademas, el precio deberia ser asequible
para los paises que la necesitasen. Solo
dos de las cuatro vacunas candidatas se
embarcaron en el desarrollo clinico. La
de Merck (pentavalente) se enfocd en
los EEUU, aunque también realizd un
ensayo clinico en fase III (5.300 nifios)
en México, Costa Rica, Guatemala y Ja-
maica. La de SB (monovalente) planteo6
un desarrollo clinico en paises con ma-
yor carga de la enfermedad: un consor-
cio publico-privado realizé durante cin-
co afios mas de 10 ensayos clinicos en
fases II y III en paises de América La-
tina en mas de 73.000 nifios,** en el que
los gobiernos de los paises implicados
representaron un papel clave. El ensa-
yo mas importante fue el que evaluo la
seguridad (y eficacia) frente a placebo,
en mas de 63.000 lactantes de 2 a 4 me-
ses de edad, llevado a cabo en 11 pai-
ses latinoamericanos y Finlandia.® Los
resultados fueron positivos y esta vacu-
na se registr6 en 2004 en primer lugar
en México, y fue aceptada por la OMS
en 2007. Doce paises latinoamericanos
introdujeron esta vacuna en sus Progra-
mas Expandidos de Inmunizacion entre
2006 y 2010. Estudios observacionales
posteriores en México y Brasil, dos de
estos 12 paises, han demostrado la efec-
tividad y seguridad de esta vacuna.®

7.2. Vacuna frente al paludismo

La IC de la vacuna frente al paludis-
mo que mas esperanzas ha despertado,
la RTS,S/AS, esta sin concluir. La I+D
de la vacuna comenzé hace mas de 25
anos. En 2001, fue una colaboracion
publico-privada la que impuls6 el de-
sarrollo clinico de la vacuna. Asi, la
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Tabla 7. Vacuna RTS,S/AS01 frente a la malaria.
Instituciones protagonistas del ensayo clinico en fase III*

Africa Europa / EEUU
Burkina Faso Alemania
- Instituto de Investigacion en Ciencia | - Instituto de Medicina  Tropical,
y Sanidad, Nanoro Universidad de Tubinga
Gabon Bélgica

- Hospital Albert Schweitzer, Lam-
baréné

- Instituto de Medicina Tropical, Amberes
- GlaxoSmithKline Biologicals, Wavre

Ghana
- Centro de Investigacién en Salud,
Kintampo

- Escuela de Ciencias Médicas, Kumasi

Dinamarca
- Universidad de Copenhague, Copenhague

Kenia
- Instituto de Investigacion Médica,
Kilifi, Kisumu, Kombewa

Espafia

- CRESIB, Barcelona

- Universidad de Barcelona
- Hospital Clinic, Barcelona

Malawi
- Proyecto de la Universidad de
Carolina del Norte, Lilongwe

Estados Unidos

- Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades, Atlanta

- Instituto del Ejército Walter Reed,
Washington DC

- PATH MVI, Washington DC

- Universidad de Carolina del Norte,
Chapel Hill

Mozambique
- Centro de Investigacion en Salud de
Manhi¢a, Manhiga

Reino Unido
- Escuela de Medicina Tropical e Higiene,
Londres

- Wellcome Trust, Londres

Tanzania

- Instituto Nacional de Investigacion
Meédica, Korogwe

- Instituto de Salud Ifakara, Bagamoyo

Suiza
- Instituto de Salud Publica y Tropical,
Basilea
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compaiiia propietaria de la vacuna can-
didata, GSK Biologicals, y el PATH
MVI —programa de la ONG PATH
soportado economicamente por la Fun-
dacion Bill y Melinda Gates— lideraron
el desarrollo de un plan de ensayos cli-
nicos ambicioso con el objetivo de po-
ner a disposicion de los lactantes y ni-
fios de Africa subsahariana una vacuna
que, a ser posible, se incluyera dentro
del Programa Expandido de Inmuniza-
cion.¥” Los ensayos se realizaron en dis-
tintos paises africanos tras los primeros
de fase I en los EEUU en los anos 90.%
Habiendo demostrado una tasa de efica-
cia del 49% en nifios de 5 a 17 meses
de edad,®® se hacia necesario realizar
un ensayo en fase III, confirmatorio de
eficacia. En este estudio, financiado por
GSK y PATH MVI, se incluyeron 6.537
niflos de entre 6 y 12 semanas de vida,

en siete paises africanos, observandose
una modesta proteccion frente al palu-
dismo cuando se administra con el resto
de vacunas del Programa Expandido de
Inmunizacion.®” Para el tema que nos
ocupa, lo relevante de este estudio es
que intervinieron 24 instituciones affri-
canas y occidentales (tabla 7). Todos los
centros participantes recibieron ayuda
financiera de la PATH MVL® El tiempo
diré cudl es el destino final de esta vacu-
na en la lucha contra el paludismo pero,
sin duda, este modelo de colaboracion
ha sefialado un camino que se deberia
considerar en otro tipo de proyectos de
IC.
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