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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

10.

. Espana dispone de una red de equipos y centros de investigacion clinica de

la maxima capacitacion y prestigio.

. Un historial investigador es un elemento necesario para colaborar en la rea-

lizacion de ensayos clinicos.

. Existe una relacion directa entre el interés cientifico de un ensayo clinico y

la motivacion del equipo de investigacion.

. Colaborar en ensayos clinicos requiere una organizacion adecuada que no

debe interferir, sino ser complementaria a la actividad asistencial.

. La actividad de las organizaciones de investigacion por contrato no ayuda

a la transferencia de conocimientos entre los investigadores y el promotor
durante la realizacion de ensayos clinicos.

. La actividad investigadora relacionada con ensayos clinicos suele ser com-

petitiva entre diferentes grupos de investigacion.

. Colaborar en la investigacion clinica es una gran oportunidad para contri-

buir al conocimiento biomédico.

. La colaboracion en ensayos clinicos suele conllevar una contraprestacion

econdmica que debe ser gestionada con la maxima transparencia.

. Los ensayos clinicos conllevan algun tipo de intervencion que es aportada

por el promotor. La investigacion y la aportacion del promotor puede supo-
ner un ahorro considerable para el sistema sanitario.

La participacion en una investigacion clinica se asocia a un mejor control
de la enfermedad de base y favorece la relacion médico-enfermo.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos 20 afos (1993-2013) la
Unidad Metabolico-Vascular del Ser-
vicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario la Paz, Madrid, ha cola-
borado en mas de 135 ensayos clinicos.
Uno de nosotros ha sido investigador
principal de todos ellos y coordinador
nacional e internacional de varios ensa-
yos clinicos. Los resultados de algunos
de estos ensayos clinicos han sido pu-
blicados en revistas del maximo presti-
gio.'"’ Estos hechos nos permiten for-
mular unas reflexiones acerca del papel
del investigador principal en los ensa-
yos clinicos. Para estructurarlas hemos
efectuado un analisis de las fortalezas,
debilidades, amenazas y oportunidades
(analisis DAFO) que supone la partici-
pacion de un investigador principal en
ensayos clinicos (tabla 1).

2. FORTALEZAS

Se definen como las caracteristicas pro-
pias (internas) del investigador princi-
pal que favorecen la realizacion de un
ensayo clinico (tabla 1). Hemos identifi-
cado cuatro elementos que pueden ayu-
dar a que la investigacion se desarrolle
conforme a lo planeado.

2.1. Historial del investigador principal

Cuando un promotor se dirige a un in-
vestigador principal para recabar su
colaboracion en un ensayo clinico, lo
suele hacer guiado por alguna experien-
cia previa, por un analisis de la literatu-
ra, o por recomendacion de un tercero.
A finales del siglo XX, en la década de

los 80, la experiencia en la realizacion
de ensayos clinicos en Espana era limi-
tada. Los primeros ensayos clinicos se
ofrecieron a grupos con alguna trayec-
toria en investigacion clinica, muchos
de los cuales nunca habian colaborado
en este tipo de investigaciones clinicas.
La industria farmacéutica promovio6 di-
versos encuentros para dar a conocer la
metodologia de los ensayos clinicos y
las Normas de Buena Practica Clinica
(véase capitulo 3). Esta labor pedagoé-
gica fue esencial para que, al cabo del
tiempo, se pudiera disponer en Espafia
de una red de equipos y centros de in-
vestigacion clinica de la maxima capa-
citacion y prestigio.'®

El primer ensayo clinico en el que
participamos fue un estudio unicéntrico
promovido por nosotros, para comparar
el efecto antihipertensivo y las modifica-
ciones metabolicas de la hidroclorotiazi-
da versus espironolactona en pacientes
con hipertension arterial esencial.'” La
observacion mas relevante y novedosa
fue que la espironolactona, al cabo de 52
semanas, se asocio a una reduccion de la
eliminacion urinaria de calcio de similar
magnitud a la que promovi6 la hidroclo-
rotiazida.!” La publicacion de este articu-
lo pudo influir en que recibiéramos otras
propuestas de colaboracion en afios suce-
sivos. Por tanto, disponer de un historial
investigador es un elemento relevante
para colaborar en la realizacion de ensa-
yos clinicos.

2.2. Cuestionario de viabilidad (fea-
sibility)

Para seleccionar los centros e inves-

tigadores que pueden colaborar en un
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determinado ensayo clinico, el pro-
motor suele recabar una informacion
exhaustiva mediante un cuestionario
de viabilidad (feasibility). La cumpli-
mentacion detallada de este cuestiona-
rio es muy importante, si se pretende
ser elegido y contribuir al proyecto.
El cuestionario pretende obtener la
mayor informacion posible del equipo
investigador y del centro: experiencia
previa, estudios similares activos, en-
fermos disponibles con la patologia de
interés, medios con los que cuenta el
equipo, el centro, etc. La encuesta esta
disefiada para detectar la consistencia
de las respuestas. En nuestra experien-

cia, se debe contestar con celeridad y
con total veracidad, sustentando con
datos toda la informacion que se ofre-
ce al promotor. En nuestro equipo, los
cuestionarios de viabilidad son con-
testados por dos personas. Procuramos
que la informacién relativa al nime-
ro de enfermos que atendemos cada
mes, asi como la procedencia de los
pacientes sea muy precisa. Disponer
de una red de médicos, algunos ajenos
al centro de trabajo del investigador
principal, dispuestos a colaborar se-
leccionando enfermos tiene un gran
peso a la hora de seleccionar centros

y equipos.

Tabla 1. Fortalezas, debilidades, amenazas y oportunidades (analisis DAFO)
de un investigador principal (IP) que trabaja en ensayos clinicos

Fortalezas

Debilidades

Elementos propios (internos) del IP que
favorecen la realizacion de ensayos clini-
COs.

* Historial del investigador principal.

* Cuestionario de viabilidad (feasibility).
* Interés cientifico del ensayo

» Compromiso con el promotor.

Elementos propios (internos) del IP que

dificultan la realizacion del ensayo.

 Estudios competitivos.

» Recursos e infraestructuras deficientes.

* Colaboracion con empresas de inves-
tigacion clinica.

* Compromiso con el promotor.

Amenazas

Oportunidades

Elementos externos al IP que pueden ser
un obstaculo para la realizacion del ensa-
yo clinico.

» Competencia externa e interna.
+ Carga laboral mayor.

Elementos externos al IP que pueden ser un
incentivo para la realizacion del ensayo.

* Desarrollo de nueva informacion y
nuevos tratamientos.

* Obtencidn de recursos econdomicos.

« Ahorro para el sistema sanitario.

* Mejor control de la enfermedad y de
la relacion médico / paciente.

* Promocion de la actividad investiga-
dora del IP.
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2.3. Interés cientifico del ensayo clinico

No todas las propuestas de investigacion
tienen un interés cientifico elevado. Asi,
colaborar en el desarrollo del primer far-
maco que incrementa la concentracion
de las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) no es parangonable a valorar
la eficacia y seguridad de una «nuevay
asociacion de un antagonista de los re-
ceptores de la angiotensina 2 con una
dihidropiridina (en el mercado ya exis-
ten multiples asociaciones de estas dos
clases de farmacos antihipertensivos).
En la actualidad estamos colaborando en
la investigacion clinica de una molécula
(ecopipam, un antagonista de los recep-
tores de dopamina) que pretende dismi-
nuir la conducta automutilante de los
pacientes con la enfermedad de Lesch-

Nyhan'® (tabla 2). Nunca se ha llevado
a cabo un ensayo clinico farmacologico
en estos enfermos que sufren una pato-
logia neurolégica devastadora. Como
puede comprender el lector, nuestro in-
terés cientifico hacia este proyecto es
maximo. La tematica de otros ensayos
clinicos en los que estamos colaboran-
do, y que para nosotros tienen el maxi-
mo interés, se resumen en la tabla 2.

2.4. Compromiso con el promotor del
ensayo clinico

En los ltimos 20 afios hemos colaborado
con 27 promotores. Hemos realizado 10
0 mas ensayos clinicos con cinco empre-
sas farmacéuticas: AstraZeneca (n=10),
Glaxo Smith Kline (n=13), Merck Sharp
& Dhome (n=14), Novartis (n=29) y

Tabla 2. Algunas tematicas de ensayos clinicos en los que actualmente

colabora la Unidad Metabolico-Vascular del Servicio de Medicina Interna

del Hospital Universitario La Paz

Ecopipam (antagonista de los receptores de dopamina) para atenuar la automutila-
cion en pacientes con la enfermedad de Lesch-Nyhan.

Efectos de un anticuerpo monoclonal anti-IL-18 sobre el metabolismo hidrocarbo-
nado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y microalbuminuria.

Morbimortalidad cardiovascular de evacetrapib (inhibidor de la proteina de transfe-
rencia de ésteres de colesterol, que aumenta las concentraciones de lipoproteinas de
alta densidad) en pacientes con muy elevado riesgo vascular.

Aleglitazar (farmaco con accion PPAR /peroxisome proliferator-activated recep-
tor] que reduce niveles de triglicéridos y de glucosa) en pacientes con elevado
riesgo vascular.

Eficacia y seguridad de un farmaco antihipertensivo dual (inhibidor de la endopep-
tidasa y bloqueante de los receptores de la angiotensina 2).

Efecto de un inhibidor de los transportadores simultaneos de glucosa y sodio tubu-
lares renales 1 y 2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Eficacia y seguridad de darapladib (un inhibidor de la oxidacion de las lipoprotei-
nas de baja densidad, cLDL) en sujetos con enfermedad coronaria.




EL INVESTIGADOR PRINCIPAL 99

Servier (n=10) (tabla 3). La confianza
mutua que se desarrolla a lo largo de los
afos fundamentada, sobre todo, en el
cumplimiento de los objetivos (recluta-
miento y calidad de los datos) es una for-
taleza que contribuye a la realizacion de
sucesivos proyectos. Pero, jcuidado!, la
confianza, ingrediente esencial de las re-
laciones humanas, es sumamente fragil;
basta un traspiés en un momento delica-
do para que se quiebre.

3. DEBILIDADES

Se definen como los elementos propios
(internos) del investigador principal que
pueden dificultar la realizacion de un
ensayo clinico (tabla 1). Obviamente
las cuatro fortalezas antes enunciadas
pueden ser debilidades si no superan el
umbral minimo para ser calificadas de
«fortalezas». Asi, por ejemplo, el interés
cientifico de un ensayo clinico sera una
fortaleza si logra motivar al equipo in-
vestigador; pero si no lo logra, el interés

cientifico serd una «debilidad» que pue-
de dificultar (o hacer menos atractiva) la
colaboracion en ese ensayo clinico. Aho-
ra bien, en ocasiones participar en un en-
sayo clinico con limitado interés cientifi-
co puede tener el beneficio de permitir la
puesta en marcha de algun proyecto del
propio equipo investigador para el que
no se disponga de financiacion externa.

3.1. Estudios competitivos

En ocasiones hemos colaborado en dos
0 mas ensayos clinicos cuyo escenario
terapéutico era una misma patologia
(v.gr., diabetes mellitus tipo 2, hiperten-
sion arterial), pero rara vez «competiany
por enfermos con idénticas caracteris-
ticas (segin determinan los criterios
de inclusion y de exclusiéon). No re-
cordamos haber tenido ensayos clini-
cos «competitivos» que hayan limitado
nuestra colaboracién y compromiso con
algiin promotor. La posibilidad de que
pueda haber ensayos clinicos competi-

Tabla 3. Colaboracion en ensayos clinicos
de la Unidad Metabolico-Vascular del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Universitario La Paz en los ultimos 20 arios (de 1993 a 2013)

* Empresas farmacéuticas: 27
> 10 ensayos clinicos: 5

* Ensayos clinicos finalizados: 129

* Enfermos comprometidos (contrato): 1.268

» Enfermos asignados aleatoriamente: 1.773

* Cumplimiento global (contrato): 140%

» Ensayos clinicos activos en mayo de 2013: 7

* Enfermos activos en mayo de 2013: 56
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tivos coincidentes en el tiempo, logica-
mente suele valorarse de forma negativa
en los cuestionarios de viabilidad.

3.2. Recursos e infraestructuras defi-
cientes

Los recursos e infraestructuras necesa-
rias para colaborar en un ensayo clinico
dependen en gran medida del tipo de
estudio. Las necesidades que se exigen
para colaborar en un estudio que preten-
de evaluar el efecto de un farmaco admi-
nistrado por primera vez a pacientes (fase
la) son muy diferentes de las requeridas
en un estudio de morbimortalidad car-
diovascular (fase III). Nosotros hemos
colaborado esencialmente en estudios de
fase 111, y en algunos de fase Ila y IIb. El
listado de recursos necesarios para cola-
borar en un ensayo clinico es muy exten-
so: humanos, materiales y estructurales.
Una sola persona podria desarrollar un
ensayo clinico, pero no es lo mas aconse-
jable. Lo ideal es un equipo de 2-4 perso-
nas, aunque dependera del compromiso
(v.gr., nimero de casos, tiempo para el
reclutamiento) establecido con el promo-
tor. Este equipo debe tener la disciplina
necesaria para llevar a cabo cometidos
perfectamente definidos y la flexibilidad
suficiente para desempenar el trabajo de
un compafiero en caso de ausencia. Los
recursos materiales tales como espacios,
ordenadores, programas informaticos de
gestion de pacientes, centrifuga, con-
gelador, etc, constituyen un elemento
clave para que el promotor otorgue su
confianza al equipo de investigacion y
algunos de ellos se pueden obtener con
los recursos econdmicos de colaboracio-
nes previas. Los recursos estructurales e

institucionales (v.gr., farmacia, archivo
documental, Comité de Etica de la In-
vestigacion) suelen trascender al equipo
nuclear de investigacion.

3.3. Colaboracion con empresas de
investigacion clinica

Las organizaciones de investigacion por
contrato (contract research organiza-
tions, CRO) ofrecen servicios al promo-
tor (generalmente una empresa farma-
céutica, pero no siempre) para colaborar
en alguna o todas las fases del desarrollo
de un farmaco o producto sanitario. En
cerca de la mitad de los ensayos clinicos
en los que hemos colaborado han partici-
pado CRO. En la otra mitad, los estudios
han sido llevados a cabo por personal de
la empresa farmacéutica y los investiga-
dores clinicos. En la actualidad, y en el
area cardiovascular y metabdlica en la
que desarrollamos nuestras colaboracio-
nes, no son frecuentes los ensayos clini-
cos cuya ejecucion sea supervisada direc-
tamente por el promotor. Lo mas comun
es que una CRO, con personal ajeno al
promotor, colabore en la supervision del
estudio. Se genera asi una estructura de
trabajo a «tres bandas» (equipo de inves-
tigacion, promotor y CRO), que dificulta
la transferencia del conocimiento gene-
rado durante la realizacion del ensayo
clinico entre los investigadores y el pro-
motor."” Este procedimiento de trabajo
difiere del esquema tradicional promotor/
equipo investigador, con el cual nosotros
nos sentimos mas comodos.

Las debilidades enunciadas, y pro-
bablemente alguna mas, son obstaculos
para la colaboracién en ensayos clinicos
cuando no superan un umbral de mini-
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mos. Pero si alcanzan un nivel de notable
o sobresaliente, estos elementos pueden
convertirse en «fortalezasy.

4. AMENAZAS

Se definen como aquellos elementos ex-
ternos al investigador principal que pue-
den ser un obstaculo para la realizacion
de un ensayo clinico (tabla 1). Hemos
identificado dos amenazas: competencia
externa (e interna), y la carga laboral
que supone participar en un ensayo cli-
nico, que suele afiadirse a una demanda
asistencial progresivamente creciente.

4.1. Competencia externa (e interna)

La mayoria de los ensayos clinicos en
los que hemos colaborado han sido mul-
ticéntricos (nacionales e internaciona-
les). Hoy en dia, casi todos los ensayos
clinicos son «competitivos»: el promo-
tor necesita obtener lo antes posible una
respuesta a su pregunta de investigacion
y para ello no suele limitar el nimero de
enfermos que cada centro puede selec-
cionar de forma aleatoria. Esto hace que
se establezca una «competiciény» entre
los centros que colaboran en un mismo
ensayo clinico hasta alcanzar el nimero
total de enfermos requerido por el estu-
dio. En algunos ensayos clinicos hemos
sido el equipo que mas casos ha aporta-
do. De 129 ensayos clinicos finalizados,
en 114 (88%) hemos asignado aleato-
riamente un numero de enfermos igual
(n=23) o mayor (n=91) al comprometi-
do por contrato (grado de cumplimiento
global, 139%). En 15 ensayos clinicos
no conseguimos asignar aleatoriamente
el nimero de enfermos comprometido,

si bien el grado de cumplimiento fue del
71% (figura 1).

Los beneficios de colaborar en en-
sayos clinicos son multiples y muchos
equipos se han profesionalizado para
ofrecer una colaboracion de la maxima
calidad.'® Estos equipos suelen hallarse
en los grandes hospitales (competencia
externa), pero también puede haber va-
rios equipos de diferentes servicios en
un mismo centro que colaboren en el
mismo estudio (competencia interna).
(Como convivir con la competencia?
Nosotros hemos desarrollado tres es-
trategias. Asi en una ocasiéon nos pu-
simos de acuerdo con un gran equipo
de investigadores de Galicia, amigos
y competidores, y le ofrecimos al pro-
motor una colaboraciéon conjunta para
cubrir el total de enfermos comprome-
tido en Espafia.” En otro ensayo clinico
que pretendia comparar la influencia de
eprosartan versus losartan sobre el me-
tabolismo del acido urico, y tras con-
firmar que podiamos reclutar todos los
pacientes requeridos, nos ofrecimos a la
compaiiia farmacéutica promotora para
ser el tnico centro donde se realizase el
estudio.?! La tercera estrategia ha sido
procurar siempre la excelencia profesio-
nal. Para ello, hace seis afios disefiamos
un plan estratégico de gestion de cali-
dad y obtuvimos el certificado UNE-EN
ISO 9001 (28 febrero 2007, renovado el
28 de octubre de 2012 hasta el 28 de oc-
tubre de 2015) (figura 2).

Superar a la competencia e incluir
un numero de enfermos muy relevante
puede ser perjudicial para el equipo in-
vestigador. Asi, los centros que mas han
contribuido a un ensayo clinico, con
frecuencia, son auditados por el propio
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laboratorio promotor y/o inspeccio-
nados por las agencias de regulacion.
Atender una auditoria es un trabajo adi-
cional muy importante que no conlleva
compensacion econdmica alguna (asi se
contempla en el contrato). Sin embargo,
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para nosotros, esta «amenaza» puede
convertirse en una gran «oportunidad»
si se aborda con espiritu constructivo de
renovacion y aprendizaje. Las audito-
rias pueden ser una oportunidad de im-
plementar mejoras en los procedimien-

Se indica el numero de ensayos en los que se logro reclutar el mismo nimero de
enfermos (100%), mas (>100%) y menos (<100%) que el indicado en el contra-
to. En los ensayos clinicos en los que no se alcanzo el niimero de enfermos indi-
cado en el contrato (<100%), el compromiso era de 203 pacientes y se consiguid
reclutar a 144 enfermos (71%). En los ensayos clinicos en los que se alcanz6 un
nimero de enfermos superior al indicado en el contrato (>100%), reclutamos
1.544 enfermos y el compromiso era de 869 pacientes (cumplimiento, 178%). El
cumplimiento global para los 129 ensayos clinicos finalizados ha sido del 139%.

100 — 91 (70%)
90 —
TotaL: 129 ensayos clinicos finalizados
80 —
CUMPLIMIENTO GLOBAL 139%

w70
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3 30 —
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Cumplimiento con el contrato

Figura 1. Cumplimiento de los contratos relacionados con ensayos clinicos
en la Unidad Metabolico-Vascular del Servicio de Medicina Interna

del Hospital Universitario La Paz (desde 1993 a 2013)
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tos de realizacion del ensayo clinico y
estas mejoras pueden repercutir en el
trabajo asistencial cotidiano.

4.2. Carga laboral

Colaborar en investigacion clinica su-
pone una carga de trabajo mayor que no
asumir esta responsabilidad. Y este tra-
bajo «complementario», en nuestro en-
torno, no suele ser compensado con una
menor carga asistencial. Desgraciada-
mente, no son muchas las instituciones
y servicios que otorgan a la actividad
investigadora la suficiente relevancia,
que puede ser muy beneficiosa no solo

para el equipo de investigacion, el servi-
cio y la institucion en donde se llevan a
cabo los ensayos clinicos, sino también,
como luego veremos, para los enfermos
participantes y para la sociedad en su
conjunto. El «café para todos», en mas
ocasiones que en menos, s€ impone so-
bre el concepto de que la investigacion
es un objetivo corporativo (al igual que
la asistencia, docencia o gestion) y que
para su desarrollo, los componentes del
grupo/servicio deben participar de for-
ma desigual para el beneficio del grupo.
Algunos equipos o servicios han desig-
nado personas concretas para desarro-
llar los ensayos clinicos. No conocemos

Certificado del
Sistema de Gestion de la Calidad

E

ER-0275/2007

HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ
Servicio de Medicina Interna - Unidad Metabélico Vascular

OSPTIAL GENERAL 0 DF LA CASTELLANA, 261, 2804 - MADRID

0151028

Figura 2. Certificado del sistema de gestion de la calidad AENOR, UNE-EN
1SO 9001, obtenido por la Unidad Metabolico Vascular del Servicio de Medicina
Interna del Hospital Universitario La Paz (28 de febrero de 2007, renovado el 28

de octubre de 2012 hasta el 28 de octubre de 2015)
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estudios que hayan evaluado si este
modo de organizacion es preferible a lo
que hacemos la mayoria: simultanear
la investigacion clinica con la actividad
asistencial. Hasta hace un afio, Farmain-
dustria ha ofrecido becas de intensifica-
cion de la actividad investigadora rela-
cionada con ensayos clinicos. Nosotros
hemos obtenido dos de estas becas que
nos han posibilitado contratar a un mé-
dico adjunto para colaborar en ensayos
clinicos durante dos afios.

5. OPORTUNIDADES

Se definen como aquellas caracteristicas
externas al investigador principal que
pueden ser un incentivo para la realiza-
cion de un ensayo clinico (tabla 1). Co-
laborar en la investigacion clinica es una
gran oportunidad que puede ofrecer mul-
tiples beneficios. Destacamos cinco: 1)
contribucion al desarrollo de nuevos co-
nocimientos y tratamientos; 2) obtencion
de recursos economicos; 3) ahorro para
el sistema nacional de salud derivado de
la participacion en ensayos clinicos; 4)
mejor control de la enfermedad y de la
relacién médico / paciente; y 5) promo-
cion de la actividad investigadora.

5.1. Desarrollo de nuevos conoci-
mientos y tratamientos

Colaborar en la investigacion clinica es
una gran oportunidad para contribuir al
conocimiento biomédico. Todo ensayo
clinico pretende contestar a una pregun-
ta cuya respuesta nos es desconocida.
Si no fuera asi, es decir, si la respuesta
fuera ya conocida, la investigacién no
seria ética. Por tanto, contribuir a con-

testar una pregunta de investigacion es
ayudar a generar informacion. Lo ideal
seria que esa nueva informacion fuese
positiva y supusiera un avance en el tra-
tamiento de la patologia de interés. Sin
embargo, esto pocas veces sucede. Un
amigo, médico e investigador de la in-
dustria farmacéutica, nos dijo una vez:
«He trabajado durante mas de 30 afios
para procurar que alguna molécula fuese
util y llegase a las farmacias; nunca lo
he conseguido». Nosotros hemos cola-
borado de forma muy entusiasta en dos
ensayos clinicos que ofrecieron resul-
tados negativos y que supusieron una
gran decepcion.'*** Pero también hemos
puesto nuestro «granito de arena» para
que algunos farmacos llegasen a las far-
macias,”?* y a que hayamos aprendido
conceptos muy relevantes como, por
ejemplo, que reducir cuanto antes la pre-
sién arterial elevada, en un enfermo con
hipertension arterial, se asocia a una me-
nor incidencia de ictus.!

5.2. Obtencion de recursos economicos

La colaboracion en ensayos clinicos sue-
le conllevar una contraprestacion econod-
mica. Generalmente esta compensacion
por el trabajo realizado es directamente
proporcional al esfuerzo realizado (nu-
mero de enfermos reclutados y comple-
tados). En la mayoria de los centros es-
pafoles, la compensacion econdmica es
recibida por una Fundacion, vinculada al
centro donde se realiza el ensayo clini-
co. La Fundacion pone a disposicion del
investigador principal un porcentaje de
la cantidad recibida segin contrato. La
gestion adecuada de estos recursos eco-
ndémicos puede suponer una gran ayuda
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para mejorar las condiciones laborales de
todo el equipo investigador, del servicio
y de la institucion donde se lleva a cabo
el ensayo clinico. Gracias a la colabora-
cion en ensayos clinicos nosotros hemos
podido contratar a tiempo completo o
parcial a cinco personas. Hemos adqui-
rido bienes inventariables para la Unidad
Metabolico-Vascular, pero también para
el servicio y para otros grupos asisten-
ciales del hospital y del area de salud.
También estamos contribuyendo a que la
Fundacion para la Investigacion Biomé-
dica del Hospital Universitario La Paz
lleve a cabo las acciones de promocion
de la investigacion que realiza cada afio.

La compensacion econdmica deriva-
da de la investigacion clinica que se rea-
liza en centros de titularidad ptblica, du-
rante la jornada laboral, es un tema muy
delicado con muchas aristas. Nosotros
hemos procurado que nuestro tren (acti-
vidad relacionada con ensayos clinicos)
siempre discurriese, para no descarrilar,
por estas dos vias: a) la legalidad vigen-
te y las normas intrahospitalarias, y b)
la maxima transparencia en los asuntos
econdmicos.

5.3. Ahorro para el sistema sanitario

Muchos ensayos clinicos comparan la
eficacia y seguridad de un nuevo farma-
co frente a otro ya conocido y comercia-
lizado. Con gran frecuencia las patolo-
gias para las que se desarrolla ese nuevo
farmaco son cronicas (v.gr., hipertension
arterial, dislipemia, infeccidon por el vi-
rus C de la hepatitis, asma, virus de la
inmunodeficiencia humana, isquemia
coronaria). Durante el tiempo que dura
el ensayo clinico, el promotor sufraga

los gastos de: a) visitas médicas progra-
madas y no programadas; b) analisis y
pruebas complementarias requeridas; y
¢) farmaco en investigacion y, general-
mente, su comparativo: el régimen tera-
péutico que recibira el grupo control. El
ahorro medio que suponia para el siste-
ma nacional de salud espanol la partici-
pacion de un enfermo con hipertension
arterial esencial en un ensayo clinico
caracteristico en el ano 2002, durante 12
meses, era de unos 420 € al afo.?® Es de
suponer que la cifra de ahorro para el sis-
tema sanitario publico sea infinitamente
superior si se considerasen todos los pa-
cientes incluidos en todos los ensayos
clinicos a lo largo del tiempo que dura la
investigacion. Este es un ejercicio que la
Administracion deberia realizar para co-
nocer con precision el beneficio econo-
mico global de la investigacion clinica.
Ademas, permitiria a los gerentes de los
centros poner en perspectiva las bonda-
des de esta actividad.

5.4. Mejor control de la enfermedad
vy de la relacion médico-paciente

Una percepcidon comun a muchos inves-
tigadores en el area cardiovascular, re-
frendada en un estudio de hipertension
arterial muy relevante,?” es que los enfer-
mos que participan en ensayos clinicos
logran un control de su enfermedad cro-
nica muy superior al de los pacientes que
abandonaron el estudio (figura 3). Otra
observacion compartida con muchos in-
vestigadores principales es que la cola-
boracion en investigacion clinica genera
cierta complicidad entre el paciente y el
equipo de investigacion, que favorece en
gran medida la relacion médico / pacien-
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te. En nuestra experiencia, los enfermos
con mas probabilidades de colaborar en
un ensayo clinico son los que han acudi-
do varias veces a una consulta médica y
con los que se ha generado la confianza
necesaria para emprender un «proyecto
comuny». En suma, invitar a un paciente a
participar en un ensayo clinico, en nues-
tra opinidn, es ofrecerle la oportunidad
de que pueda contribuir al desarrollo de

LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACION CLINICA

nuevas formas de tratamiento. El acto
médico asistencial adquiere asi un valor
afiadido que trasciende el mero cuidado
de la enfermedad. Este concepto queda
bien ilustrado por lo que nos dijo un pa-
ciente en el curso de un ensayo clinico:
«Al tomarme estas pastillas pienso que
me pueden hacer bien, pero sobre todo
en que estoy colaborando a que otras
personas se puedan beneficiar». Esta ex-
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sistolica y diastolica (limites superior e inferior
de las barras, respectivamente) fueron clara-
mente inferiores en los pacientes que continua-
ron y completaron el estudio
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Figura 3. Evolucion de la presion arterial (PA) en los enfermos del estudio
INSIGHT, en funcion de que siguieran o abandonaran el estudio.
Adaptado de Brown et al.”’
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periencia aislada es concordante con los
resultados de un estudio en el que se exa-
minaron los motivos por los que algunos
pacientes con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana participaban en un ensa-
yo clinico.?

5.5. Promocion de la actividad inves-
tigadora

La participacion en ensayos clinicos per-
mite aumentar la visibilidad del investi-
gador principal a nivel nacional e inter-
nacional. También ofrece la oportunidad
de que se le invite a colaborar en futu-
ros proyectos —sean publicos o priva-
dos— y a adquirir responsabilidades en
asociaciones profesionales nacionales e
internacionales. La realidad es casi siem-
pre lineal: a medida que crece el nimero
de ensayos clinicos en los que participe
el investigador, este adquiere mas rele-
vancia en las sociedades cientificas. Esto
también beneficia a la institucién, no
solo por atraer mas recursos economicos,
sino por aumentar el factor de impacto
del centro gracias a las publicaciones en
las que figura el investigador principal.
De un total de 186 publicaciones inter-
nacionales, nuestro grupo ha contribuido
en los ultimos 20 afos a 120 articulos
originales (65%). De estos, 33 (27,5%)
han sido publicaciones relacionadas con
farmacos y ensayos clinicos en los que
alguno de nosotros figura entre los auto-
res principales del manuscrito?'?*%° (en-
tre estas se excluyen las publicaciones
en las que no figuramos entre los auto-
res principales, pero si entre los que han
contribuido a generar los resultados).''
La visibilidad, promociéon de la activi-
dad investigadora y participacion en fo-

ros nacionales e internacionales han sido
muy relevantes como consecuencia de
nuestra intensa colaboracion en ensayos
clinicos.
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