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Introduccion

Las vacunas son productos biol6gicos complejos y heterogé-
neos que contienen sustancias antigénicas capaces de inducir
inmunidad especifica, activa y protectora contra el agente
infeccioso, toxinas u otros tipos de antigenos. Las vacunas
profilacticas frente a agentes infecciosos pueden contener micro-
organismos inactivados quimica o fisicamente, microorganismos
vivos atenuados o avirulentos o extractos de antigenos que
provienen de los organismos o que se producen por técnicas de
recombinaciéon de ADN.

La investigacion en vacunas esta en proceso de expansion, tal y
como muestra la evolucion anual del registro de nuevos ensayos
clinicos con vacunas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(la media del nimero de nuevos estudios por afio entre 1987 y
1993 fue de 3,9; mientras que entre 1994 y 2000 fue de 10,7)’.

El desarrollo clinico de las vacunas también presenta particula-
ridades respecto al desarrollo de otros farmacos. Asi, la caracteriza-
cion del perfil farmacocinético en las vacunas suele tener escasa
relevancia, mientras que la farmacodinamia (capacidad antigénica o
inmunogenicidad) es un aspecto clave en su desarrollo. Ademas, la
dificultad para demostrar la eficacia protectora de la vacuna a partir
de estudios formales de eficacia comporta obtener datos de
efectividad Gnicamente después de su comercializacion. A diferencia
de la mayoria de farmacos, las vacunas profilacticas se administran a
poblacién sana, en muchos casos a nifios, para prevenir la eventual

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: amlopez.germanstrias@gencat.cat (A. Lopez).

adquisicion de una determinada enfermedad y dado que no hay un
objetivo terapéutico, se limita el concepto de lo que es aceptable en
cuanto a la tolerabilidad y toxicidad.

Dado que los aspectos basicos metodologicos y estadisticos del
disefio de los ensayos clinicos con vacunas no difieren de los del
resto de medicamentos, la mayoria de guias metodologicas de
consulta habitual para la evaluacion de ensayos clinicos disponi-
bles (como las publicadas por agencias reguladoras como la
Agencia Europea del Medicamento [EMA] o las guias de la
International Conference of Harmonization [ICH]?) son también
aplicables a los ensayos clinicos con vacunas. No obstante,
algunos de estos aspectos pueden plantear dificultades y requerir
conocimientos especificos, como por ejemplo, la evaluacion de la
respuesta inmunologica, de la interferencia inmune que puede
producirse al administrar simultdneamente vacunas diferentes o
vacunas combinadas o el papel de los adyuvantes, entre otros.

Organismos como la EMA, la Food and Drug Administration
(FDA) o la OMS han desarrollado guias como instrumentos de
apoyo para el disefio de los programas de desarrollo clinico de
nuevas vacunas profilicticas frente a enfermedades infecciosas®~>.
Las guias de la FDA y de la EMA estan dirigidas fundamentalmente
a orientar a los investigadores y/u organizaciones (piblicas o
privadas), interesados en el desarrollo de vacunas para su
posterior autorizacion, en el correcto disefio del plan de desarrollo
clinico del producto y en el cumplimiento de los requisitos
reguladores fijados por dichas agencias. En cambio, la guia de la
OMS pretende ser una guia flexible dirigida a agencias regula-
doras nacionales, compaiiias farmacéuticas, investigadores clini-
cos y a las personas que revisan los protocolos de ensayos clinicos
para proteger la seguridad de los sujetos participantes, como los
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miembros de los comités de ética. Se recomienda la lectura
combinada de las distintas guias disponibles para una mayor
optimizacion.

En este articulo se detallan las particularidades metodologicas
de los ensayos clinicos con vacunas profilacticas que los difer-
encian de los otros medicamentos, con el objetivo de facilitar una
idonea evaluacion critica en el proceso de revision de los pro-
tocolos. No se contemplan los aspectos relacionados con vacunas
terapéuticas, productos de terapia génica basados en vectores
viricos, vacunas antitumorales ni anti-idiotipo (incluyendo anti-
cuerpos monoclonales utilizados como inmunogenos).

Generalidades y conceptos relativos a las vacunas

A continuacion se detallan las generalidades y los conceptos
relativos a las vacunas que se han considerado relevantes para el
disefio y la evaluacion de ensayos clinicos.

Adyuvantes o potenciadores inmunoldgicos. Son sustancias
inmunoestimuladoras que se utilizan para intensificar la res-
puesta inmunitaria y obtener una mayor cantidad de anticuerpos
con menor cantidad de antigeno. La actividad adyuvante es el
resultado de mudltiples factores y la respuesta inmune obtenida
con un antigeno no puede ser extrapolada a otro distinto.
Distintos antigenos pueden requerir diferentes adyuvantes.

En los dltimos afios, el interés en el desarrollo de nuevos
adyuvantes ha ido en aumento, principalmente debido a la escasa
capacidad antigénica de la mayoria de las vacunas. Los adyuvan-
tes mas cominmente empleados en vacunas de uso humano han
sido las sales de calcio y de aluminio (hidréxido o fosfato). La
toxicidad de adyuvantes desarrollados en el pasado ha compor-
tado la regulacién adecuada del desarrollo de nuevos adyuvantes
y el uso de los ya autorizados®. La EMA ha publicado una guia
especifica que contempla los aspectos fundamentales de calidad y
de farmacologia clinica y preclinica relativos al desarrollo de
nuevos adyuvantes’.

Definicion de los casos de infeccion. El resultado de los
ensayos de proteccion clinica depende en gran medida de la
definicién que se haga del caso y de la sensibilidad y especificidad
en su deteccion. Por ello, se deberian discutir en el protocolo las
consecuencias de utilizar diferentes definiciones o métodos de
deteccion y elaborar una definicién de caso antes de cualquier
evaluacion de la eficacia de la vacuna. Cuando el diagndstico se
basa en criterios clinicos, estos deben ser justificados y validados.
Cuando la infeccion primaria no se manifiesta clinicamente (como
el virus del papiloma humano), pero se sabe que el patégeno
puede persistir en el organismo y causar enfermedad tardia,
pueden utilizarse otros marcadores para predecir la progresion
hacia la forma clinica de la enfermedad (como los cambios
histologicos en el cuello del Gtero, que se sabe que son
precursores de neoplasia maligna, en el caso de las vacunas
contra el virus del papiloma humano).

Deteccion de los casos de infeccion. La duracion del periodo
para la identificacion de casos durante el estudio debe ser
determinada en funcién de las caracteristicas de la enfermedad
(por ejemplo, los meses de otofio e invierno en el caso de la
vacuna antigripal epidémica). Es importante monitorizar los
sujetos a intervalos regulares para detectar las infecciones
clinicamente no aparentes. La confirmacion de los casos mediante
identificacion del antigeno es habitualmente necesaria. Los
métodos de laboratorio utilizados para la deteccién y confirma-
cion de los casos deben ser validados y aplicados durante todo el
periodo del estudio y en todos los centros por igual y deben ser los
mismos en vacunados que en no vacunados.

Eficacia protectora absoluta. Porcentaje de reduccion en la
tasa de incidencia en individuos vacunados en comparaciéon con

los no vacunados. El comparador puede ser la ausencia de
intervencion, un placebo o una vacuna alternativa sin eficacia
conocida sobre la enfermedad en estudio.

Eficacia protectora relativa. En los casos en los que no es
posible o ética la administracién de placebo ni la ausencia de
intervencion en alguno de los grupos, se puede evaluar la eficacia
de la vacuna comparandola con otra vacuna autorizada frente a la
misma infeccion.

Fallo de vacunacion. Una vez confirmado un caso de infeccion,
es necesario valorar si representa un verdadero fallo de la vacuna.
Podran ser considerados como fallos verdaderos los sujetos que,
después de completar toda la serie de inmunizacién primaria,
presenten un evento definitorio de fallo mas alla de un nimero
especificado de dias después de la altima dosis.

Inmunogenicidad o capacidad antigénica. La inmunogenicidad
se define como la capacidad de la vacuna de generar respuesta
inmune al antigeno. Su caracterizacion es un aspecto critico de todo
el desarrollo clinico de la vacuna y requiere una cuidadosa
evaluacion, incluyendo el tipo de respuesta (humoral o mediada
por células), su cantidad y su calidad.

Interferencia inmune. La interferencia entre la respuesta
inmune producida por antigenos diferentes puede presentarse
durante la administracién concomitante de mas de una vacuna
(independientemente de la via de administracion) o de vacunas
combinadas y su principal riesgo es su efecto sobre la seguridad,
aunque también puede tener efectos sobre la inmunogenicidad:

e Administracion concomitante de vacunas: el riesgo de
interferencia inmune se presenta principalmente durante la
infancia, ya que es inevitable la administracién concomitante
de vacunas. En estos casos, antes de la autorizacién, deberian
obtenerse datos inmunoldgicos y de seguridad de la adminis-
tracion simultanea de la nueva vacuna con al menos un tipo de
las vacunas autorizadas que probablemente vayan a ser
administradas al mismo tiempo. En caso de detectarse una
interferencia clinicamente significativa o un incremento
inaceptable de efectos adversos, deberian estudiarse los
intervalos minimos entre las inmunizaciones que eviten dichos
problemas.

e Vacunas combinadas (o vacunas multivalentes): contienen en
la misma formulacion dos o mas antigenos dirigidos a prevenir
diferentes enfermedades o una sola enfermedad producida por
diferentes serotipos del mismo microorganismo. El principal
objetivo de un ensayo clinico con vacunas combinadas debe
ser evaluar la eficacia de cada componente de la vacuna y la
seguridad de la combinacién, independientemente de si los
componentes individuales de la vacuna son experimentales o
estaban previamente comercializados. La inmunogenicidad y la
seguridad de una nueva combinaciéon deben ser comparadas
con los efectos de la administracion simultanea, pero por
separado, de los componentes individuales. Cuando las concen-
traciones de anticuerpos después de la administracion de una
vacuna combinada son menores que los observados después de
la administraciéon separada de los componentes individuales,
debe demostrarse que estos hallazgos no son clinicamente
relevantes. Cualquier cambio en la dosis o en la pauta habitual
de los componentes individuales en su uso combinado debe ser
justificado.

Para estudios con vacunas combinadas consistentes en
diferentes cepas o serotipos de la misma especie de patdgeno, la
variable principal de eficacia clinica debe ser la prevencion de la
enfermedad causada por cada una de las diferentes cepas o
serotipos. El ensayo debe disponer de suficiente poder para llevar



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 12/12/2010. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

A. Lopez, E. Montané / Med Clin (Barc). 2010;135(15):707-712 709

a cabo anadlisis separados de las cepas o serotipos identificados
como relevantes para la salud pablica por su prevalencia en una
determinada area. La adecuacion de la cobertura proporcionada
por los componentes individuales de la vacuna en la poblacion
diana debe ser justificada cuando las vacunas multivalentes no
cubren todos los serotipos de la enfermedad (como la vacuna
antineumocécica conjugada) y deben aportarse datos epidemio-
l6gicos que apoyen las cepas seleccionadas.

Memoria inmunologica. Tras el primer contacto con un
antigeno se produce la activacion de una poblacién de linfocitos
B y T especificos (células de memoria) capaces de producir un
rapido incremento en la produccién de anticuerpos y de la
actividad efectora de las células T tras un segundo contacto con el
patégeno. Con la vacunacion se pretende obtener memoria
inmunoldgica, sin embargo, en la mayoria de los casos se requiere
mas de una dosis de un antigeno para lograr la memoria
inmunolégica y una proteccién continua contra la infeccion.

Nivel de anticuerpos seroprotector. Nivel de anticuerpos que
se correlaciona con proteccion frente a la enfermedad. Para su
determinacion se requiere la identificacion de un nivel de
anticuerpos que es alcanzado por la mayoria de sujetos vacunados
y no lo es por la mayoria de no vacunados y que se correlaciona
con la prevencion de la enfermedad. Para antigenos nuevos, la
determinacion de los niveles de seroproteccién de la vacuna debe
ser uno de los objetivos de los ensayos de eficacia clinica en fase .

Pauta primaria de vacunacion. Primera serie de vacunaciones
administradas dentro de un periodo establecido (con un intervalo
entre dosis inferior a 6 meses). Para algunos agentes patogenos,
una disminucién de anticuerpos por debajo del nivel seroprotec-
tor no indica necesariamente la pérdida de la proteccién si la
memoria inmunolégica ya se habia obtenido. En cambio, para los
patoégenos que pueden causar enfermedad invasiva rapidamente
después de la colonizacion, puede ser necesario mantener un
cierto nivel de anticuerpos circulantes mediante la administracion
de una «dosis de refuerzo» de la vacuna, que para inducir
proteccion a largo plazo debe administrarse al menos 6 meses
después de la pauta primaria de vacunacion.

Reactogenicidad. Capacidad de la vacuna de producir reaccio-
nes adversas.

Respuesta inmune cruzada o proteccion cruzada. Puede
ocurrir cuando una vacuna contiene uno o mas antigenos que
pueden suscitar una respuesta de anticuerpos que reaccionen con
otros antigenos. Puede tener un efecto beneficioso cuando los
antigenos incluidos en la vacuna proporcionan proteccion cruzada
contra cepas o serotipos de la misma especie de patégeno no
incluidos en la vacuna, como ocurre por ejemplo con las vacunas
antineumococicas. En cambio, pueden tener un efecto pernicioso
si muestran reaccion cruzada contra antigenos propios del
individuo. Los estudios de vacunas con potencial proteccion
cruzada deberian planificar analisis secundarios de las tasas de
infeccién debidas a serotipos o cepas no incluidos en la vacuna,
mientras que el analisis primario se debe centrar en los serotipos
o cepas que si se incluyen en la vacuna.

Fases del desarrollo clinico
Fases iniciales (estudios de fase 1y de fase 1)

Antes de iniciar el programa de desarrollo clinico, se deben
evaluar adecuadamente todos los datos disponibles sobre para-
metros de inmunogenicidad, eficacia o seguridad obtenidos a
partir de los estudios realizados en modelos animales apropiados.
Deben llevarse a cabo estudios de toxicidad de dosis Gnica y de
dosis repetida (incluso si solo va a administrarse una Gnica dosis

en la fase clinica) al menos en una especie animal, que debe ser
justificada adecuadamente®,

Los estudios de fase 1 se llevan a cabo para definir el perfil de
toxicidad de la vacuna, su reactogenicidad local o sistémica, la
forma de administracion, la dosis y el esquema iniciales y
fundamentalmente para obtener informacién preliminar sobre
su capacidad de generar respuesta inmunoldgica. Suelen ser
estudios con pocos participantes (habitualmente en sujetos sanos
e inmunocompetentes), abiertos y no controlados. En general, es
recomendable monitorizar a los vacunados durante un corto
periodo de tiempo en el centro de investigacion, hospital de dia o
en el domicilio.

En los estudios de fase 1, las variables analizadas pueden ser
similares a las de la fase 1. Los estudios de farmacocinética no
suelen ser necesarios ya que no aportan informacion atil acerca de
la dosis apropiada, a menos que se precise investigar una nueva
via de administraciéon o nuevos adyuvantes o excipientes.

Evaluacion de la inmunogenicidad. La evaluacion de la
farmacodinamia es un aspecto critico de la fase n. Un dnico
estudio puede analizar diferentes aspectos, pero a menudo se
requiere mas de un ensayo para obtener datos definitivos. Debe
investigarse la calidad y la cantidad de la respuesta inmune
(humoral o mediada por células) de acuerdo con las propiedades
conocidas o supuestas del antigeno. De ser posible, la respuesta
inmune a la vacuna deberia ser comparada con la observada como
resultado de la infecci6on natural.

Para nuevos antigenos, la caracterizacion de la respuesta
inmunolégica humoral deberia incluir:

e Determinacion de la cantidad, clase, subclase y funcién
(neutralizadora, bactericida u opsonizante) de anticuerpos
especificos.

e Exploracion de la relacion entre anticuerpos funcionales y no
funcionales.

e Descripcion de la cinética de la respuesta (tiempo hasta el
inicio, persistencia de anticuerpos, tasa de seroconversion o
inducciéon de memoria inmune).

e Calidad de la respuesta de los anticuerpos (especificidad,
afinidad, activaciéon del complemento o reconocimiento de
epitopos).

e Formacion de anticuerpos cruzados o inmunocomplejos.

e Factores inmunologicos del huésped que pueden influir en la
respuesta inmune (prematuridad, anticuerpos maternos,
estado nutricional, factores genéticos, enfermedades coexis-
tentes, inmunosupresion o exposiciobn previa al agente
infeccioso).

e Otros factores que puedan influir en la activacion de la
inmunidad natural, como el uso de adyuvantes.

La caracterizacion del componente celular de la respuesta
inmunologica es esencial para algunos tipos de antigenos. No
obstante, es dificil establecer una correlacién entre la respuesta
celular y la eficacia protectora de la vacuna.

Poblacion de los estudios. La respuesta inmune puede
depender de diversos factores del sujeto, por lo que deberian ser
excluidos los sujetos con vacunaciones recientes, en tratamientos
prolongados con antibidticos y/o con inmunidad alterada (inmu-
nodeficiencias, inmunosupresion y/o prematuridad). La presencia
de anticuerpos maternos y la exposicion previa al agente
infeccioso también deben ser tenidas en cuenta.

Variables de resultado. La principal dificultad en los estudios
de inmunogenicidad es seleccionar la variable principal de
valoracion y definir cuando las diferencias son clinicamente
relevantes. Si se dispone de niveles de seroproteccion
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establecidos, el criterio de valoracion principal para comparar la
respuesta inmune deberia ser la «tasa de seroproteccion»
(porcentaje de pacientes con niveles de seroproteccion). Cuando
el nivel de anticuerpos seroprotector no es conocido, puede
utilizarse la «tasa de seroconversion» (proporcion de pacientes
que alcanzan un nivel de anticuerpos preespecificado). La tasa de
no respondedores también debe ser evaluada. También pueden
seleccionarse otros parametros como las medias geométricas de
los titulos o las concentraciones de anticuerpos.

Estudios de busqueda de dosis. La dosis y la forma de
administracion deben ser evaluadas en relaciéon con los parame-
tros de inmunogenicidad. Debe estudiarse la menor cantidad de
antigeno que induce una respuesta inmune protectora (si esta es
conocida). Si no se sabe lo que podria constituir una respuesta
adecuada, es muy importante evaluar los niveles de antigeno por
encima de los cuales no hay ningin incremento apreciable en la
respuesta.

Determinacion de la pauta primaria de vacunacion. La
planificacion de estos estudios debe tener en cuenta la naturaleza
de los antigenos, la poblaciéon objetivo (por ejemplo, nifios,
viajeros, personas de edad avanzada), el perfil cinético de la
respuesta de anticuerpos y las recomendaciones oficiales aplica-
bles a las pautas de inmunizacion. Para las vacunas de uso infantil
no es necesario estudiar cada posible calendario de uso. Para los
viajeros pueden explorarse diferentes esquemas en funcién de su
uso (por ejemplo, calendarios de inmunizacion acelerada para
quienes tienen que viajar de forma inminente). En cualquier caso,
la extrapolacion de los datos obtenidos en estudios con una
determinada pauta o poblacién a otras exige una justificacion
cientifica.

Persistencia de la proteccion y necesidad de dosis de
refuerzo. Para las vacunas que formaran parte de programas de
vacunacion seria recomendable un seguimiento minimo de los
sujetos de un afio a partir de la Gltima dosis. En ocasiones, pueden
utilizarse modelos matematicos para ayudar a predecir la
necesidad de una o mas dosis de refuerzo. Los datos de eficacia
e inmunologicos necesarios para recomendar la administracion de
dosis de refuerzo a menudo solo pueden ser obtenidos durante el
periodo postautorizacion.

Estudios de fase i o estudios pivotales de eficacia

En un escenario ideal, la eficacia de la vacuna debe ser
demostrada antes de la autorizacién, en un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y basado en una variable de
resultado clinica®. Sin embargo, existen situaciones en que llevar a
cabo un estudio de eficacia formal no sea factible o necesario:

e Si la infeccion que se pretende prevenir o su tasa de incidencia
es extremadamente baja (por ejemplo, por una inmunizacion
generalizada con una vacuna comercializada previamente).

e Cuando se conocen los parametros serologicos que se corre-
lacionan con proteccion.

e Cuando no se conocen los niveles inmunoldgicos de protec-
cion, se puede evaluar la eficacia mediante la comparacion de
las respuestas inmunoldgicas con las observadas en estudios
anteriores de vacunas similares con una eficacia protectora
demostrada.

Variables de resultado. La eficacia se determina con el
porcentaje de reduccion en la tasa de incidencia de la enfermedad
(segiin definicion de caso) en los individuos vacunados respecto a
los no vacunados, expresado, por ejemplo, como riesgo relativo o
razon de riesgos. No obstante, la respuesta inmunolédgica puede

utilizarse como variable subrogada para demostrar la eficacia
clinica de vacunas que contienen un antigeno conocido cuyo nivel
de anticuerpos protector esté bien establecido.

Tamaiio de la muestra. A diferencia de los ensayos clinicos de
inmunogenicidad, que no suelen requerir un gran nimero de
sujetos, los ensayos de eficacia basados en variables clinicas
requieren muestras muy grandes, del orden de miles de
participantes en cada grupo. El tamafio sera menor cuanto mayor
sea la tasa de incidencia de la enfermedad en la poblaci6on.

Eleccion del comparador. Si existen dudas éticas respecto a la
administracion de placebo para demostrar la eficacia protectora
absoluta, puede ser necesario que el grupo control no reciba
tratamiento. En este caso, es imprescindible que las personas que
administren la vacuna no estén implicadas en la evaluacion de la
eficacia. Cuando no se considera éticamente aceptable dejar un
grupo sin intervencion o bien se dispone de una vacuna
autorizada para la misma infeccion, puede demostrarse la eficacia
relativa respecto a esta.

Estudios de fase v (postautorizacion)

Después de la comercializacion de la vacuna debe determi-
narse su efectividad en la poblacién en las condiciones de uso
autorizadas, especialmente cuando no se han podido realizar
estudios formales de eficacia protectora en el periodo preautori-
zacion. La efectividad puede ser estimada fundamentalmente a
partir de estudios de cohortes prospectivos y de estudios de caso-
control, entre otros'®.

Los estudios de efectividad miden la proteccion directa e
indirecta (es decir, la proteccion de los individuos no vacunados
por los individuos vacunados) y pueden mejorar el conocimiento
sobre el uso mas apropiado de la vacuna (edad idénea para la
vacunaciéon o administraciéon simultanea con otras vacunas). Los
efectos de la vacunacion en la poblacion dependen de su
cobertura y de su eficacia intrinseca en prevenir la enfermedad.

Con los estudios postautorizacion se pretende garantizar
fundamentalmente la seguridad de la vacuna, relacionada con
las caracteristicas intrinsecas y/o de la respuesta individual. Para
obtener una adecuada monitorizacion de la seguridad, debe
diseflarse un plan de gestion de riesgos de acuerdo con las
autoridades competentes de la Union Europea y siguiendo la
legislacién vigente y las guias de farmacovigilancia®'.

La implementaciéon de un programa de inmunizacion en una
poblacién requiere habitualmente el desarrollo de un plan
estructurado de «serovigilancia» (determinaciones de anticuerpos
especificos en la poblacion o subpoblacion) para identificar
cambios en la epidemiologia de la enfermedad en dicha poblacion
a lo largo del tiempo. Este plan deberia ser presentado en el
momento de la autorizacion de comercializacion de la vacuna o de
la implementacion del programa de vacunacién y deberia incluir
el andlisis de los casos de fallo de la vacuna, de los posibles riesgos
causados por el programa de inmunizaciéon (como el desplaza-
miento de la enfermedad por serotipos no incluidos en la vacuna)
y de la necesidad de nuevas estrategias de inmunizacion.

Recientemente, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha difundido un plan de farmacovigilancia
de las vacunas pandémicas que se complementa con los planes de
gestion de riesgos definidos por la Union Europea. Pretende
contribuir a la identificacion y evaluacion de los riesgos asociados
a las vacunas pandémicas'?.

Seguridad

El perfil de seguridad debe ser representativo de, y predictivo
para, la poblacion diana. Se debe incluir la evaluacién de las
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reacciones locales del sitio de inyeccién (como dolor, induracion y
eritema) y de las reacciones sistémicas (como fiebre, nauseas,
cefalea y anafilaxia), tanto en el momento de la vacunacién como
en determinados tiempos tras su administracion. Para la monito-
rizacién de la seguridad de la vacuna se han propuesto escalas de
categorizacion de los acontecimientos adversos observados
durante el desarrollo del ensayo clinico. Asi, las reacciones
adversas locales incluyen dolor, molestia, eritema e induracion,
que se categorizan en leves (grado 1), moderadas, graves o ponen
en peligro la vida del paciente (grado 4)'3. En vacunas adminis-
tradas a nifos, las reacciones deben ser notificadas tanto por los
padres como por el personal sanitario (investigador o enfermeria).

Cabe destacar que la Brighton Collaboration'® ha publicado
guias con el objetivo de definir, recoger y analizar los casos de
determinados acontecimientos adversos relacionados con las
vacunas (como por ejemplo las reacciones locales'?, la induracién
en el sitio de inyeccion'® o la anafilaxia'”).

Los métodos para la recogida de los datos sobre seguridad se
deben especificar detalladamente, incluyendo los intervalos de
recogida y la duracion total del seguimiento. Dado que la mayoria
de los efectos adversos de las vacunas suelen aparecer en los
primeros dias tras la administraciéon de cada dosis, se recomienda
recoger la informacion de cualquier acontecimiento adverso que
ocurra en los 5-7 primeros dias. La recogida de los aconteci-
mientos tardios (hasta los 14 dias tras la dosis o hasta la siguiente
dosis en administraciones de dosis madltiples) se puede obtener
por contacto telefénico.

La valoracion de la relacion de causalidad entre el aconteci-
miento adverso y la vacuna debe utilizar categorias estandari-
zadas de causalidad. Los acontecimientos adversos se
categorizaran segiin su origen en'®:

e Producidos por las caracteristicas intrinsecas de la vacuna o
por la respuesta individual.

e Desencadenados por la vacuna, es decir, que la vacuna actiie
como gatillo de un acontecimiento, aunque probablemente
podria ocurrir en un tiempo posterior.

e Producidos por los errores administrativos, de dosis u otros
tipos de errores.

e Coincidentes, es decir, relacionados temporalmente pero no
debidos a la inmunizacion.

Para la evaluacion de acontecimientos adversos frecuentes
(con incidencias de hasta 1/100 de los sujetos vacunados) se
requieren aproximadamente unos 300 sujetos por grupo de
comparacion. Para determinar acontecimientos adversos infre-
cuentes (con incidencias entre el 1/100 y el 1/1.000) en vacunas
nuevas se requieren como minimo 3.000 sujetos expuestos.
Cuando el perfil de seguridad varie en funcién de la subpoblacion
vacunada o bien tras la administracion de dosis consecutivas, sera
necesario obtener suficientes datos para detectar al menos
acontecimientos adversos infrecuentes en distintos subgrupos
antes de su autorizacion.

Conclusion

La investigacion en vacunas esta en proceso de expansion, por
lo que cada vez hay mas ensayos clinicos que evalian la eficacia
y/o la seguridad de nuevas vacunas. Los ensayos clinicos con
vacunas presentan algunas particularidades que pueden plantear
dificultades anadidas a la hora de evaluar sus aspectos éticos y
metodologicos. Una de las principales limitaciones en el desarro-
llo de una vacuna es la imposibilidad para demostrar, antes de la
comercializacion, su eficacia en un ensayo clinico controlado y

aleatorizado, lo que conlleva la necesidad de definir variables
inmunoldgicas relevantes. La eleccion de la variable inmunolégica
utilizada como variable subrogada de eficacia requiere una
justificacion cientifica apropiada. Con la finalidad de facilitar
tanto el desarrollo clinico de nuevas vacunas como la evaluacién
de la eficacia y de la seguridad de los sujetos participantes,
algunas agencias reguladoras de medicamentos y la OMS han
elaborado guias metodoldgicas. Las dos guias en las que se basa la
informacion expuesta en este articulo son la de la EMA (publicada
en 2006) y la de la OMS (2004). En nuestra opinién, ambas guias
son (tiles, recomendables y complementarias. Si bien la guia de la
EMA enfoca su contenido en cuatro apartados principales que
incluyen los estudios farmacocinéticos y/o farmacodinamicos, la
eficacia, la efectividad y la seguridad; la guia de la OMS, en
cambio, orienta su contenido en funcion de las fases (delaralaw)
de desarrollo clinico del estudio. La complementariedad de ambas
guias viene favorecida por el hecho de que la guia de la EMA ha
realizado grandes cambios en cuanto al orden, titulos y conteni-
dos de las distintas secciones en comparacion con la version
previa del afio 1999, que seguia aproximadamente la misma
estructura que la mencionada guia de la OMS. Ademas, la
inclusion de otros aspectos relevantes como la interferencia
inmune o la proteccion cruzada ha completado los aspectos
necesarios para el desarrollo adecuado de nuevas vacunas.

Informacién adicional

La seccidon Investigacion Clinica y Bioética (ICB) es una
iniciativa de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica
(SEFC) dirigida a los comités éticos de investigacion clinica. El
objetivo de la ICB es apoyar el adecuado desarrollo de la
investigacion clinica en Espafia (http://www.icbdigital.org/). Las
siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada en esta
seccion: Chiesi Espafia, Grupo Ferrer Internacional, Griinenthal
Espafia, Bayer HealthCare, Pharma Mar, Roche Farma y Astra
Zeneca.
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e Golomb BA, Erickson LC, Koperski S, Sack D, Enkin M, Howick J. What's in placebos: who knows?
Analysis of randomized, controlled trials. Ann Intern Med 2010;153:532-5.

En este estudio se analizé con qué frecuencia se describié la composicion del placebo en los articulos
publicados sobre ensayos clinicos controlados con placebo en cuatro grandes revistas (NEJM, JAMA,
Lancet y Annals of Internal Medicine).

La mayoria de los articulos no ofrecié informacién sobre la composicién del placebo. Esta falta de infor-
macion fue todavia mas frecuente para los preparados de placebo para administracion por via oral, com-
parados con los preparados inyectables.

e Sun X, Briel M, Busse JW, You JJ, Elie AA, Mejza F, et al. The influence of study characteristics on repor-
ting of subgroup analyses in randomized con-trolled trials: systematic reviews. BMJ 2011,4 abril:1-8.

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la financiacion de ensayos clinicos sobre la publica-
cién de subanalisis de los mismos. Para ello se seleccionaron 469 ensayos publicados en 118 revistas
clinicas. Se analizaron los factores que determinan la publicacién o no, de analisis de subgrupos. Los
ensayos publicados en una revista de elevado factor de impacto, no quirdrgicos, y con un mayor tama-
flo de muestra, se asociaron de manera positiva a una mayor publicaciéon de andlisis de subgrupos.
También se observd una asociaciéon con el hecho de estar financiados. Esta asociacion fue diferente en
funcién de la significacion estadistica de los resultados. Los ensayos financiados por la industria, y con
resultados no significativos mostraron mayor tendencia a presentar andlisis de subgrupos, que los ensa-
yos con financiacién no comercial. Los autores concluyen que los andlisis de subgrupos de ensayos cli-
nicos comerciales deben ser valorados, por tanto, con precaucion.

e Petrou S, Gray A. Economic evaluation alongside randomised controlled trials: design, conduct, analysis,
and reporting. British Medical Journal 2011:342:d1548.

La evaluacion econémica implica el analisis comparativo de los costes y las consecuencias de distintos
programas o intervenciones. Los ensayos clinicos (EC) aleatorizados son a menudo un instrumento utili-
zado en esta evaluacion econdémica y es frecuente que las autoridades financiadoras exijan que los EC
tengan incorporados un estudio del coste-efectividad. El articulo se centra principalmente en el andlisis
del coste efectividad incremental, es decir, cuanto cuestan los beneficios que obtenemos de una inter-
vencién respecto a otra. Los autores analizan los aspectos mas importantes de las evaluaciones econo-
micas basadas en EC con datos individuales de pacientes, tanto en relacion al disefio (consideracion del
tipo de disefio del EC mas o menos pragmatico), al desarrollo del estudio (definicién de la perspectiva del
analisis, determinacion de las fuentes de informacion utilizadas, definicidon de las unidades de costes y
las medidas de efectividad), el analisis (especificacion de la tasa de descuento tanto en los costes como
en los datos de efectividad cuando existe un seguimiento mayor a un afio, inclusiéon de un analisis de sen-
sibilidad), y la publicacién de los resultados.
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Resnik DB, Koski G. A national registry for healthy volunteers in phase 1 clini-cal trials. JAMA 2011;
305:1236-7.

Cada afio miles de personas participan en ensayos clinicos en fase | para ganar dinero. Muchos pacien-
tes participan en estudios diferentes. Si no se respetan unos periodos de lavado adecuados existe el ries-
go de que se produzcan interacciones farmacoldgicas peligrosas para el paciente. Ademas, como el
objetivo principal de estos estudios suele ser la seguridad, también hay un riesgo de obtener datos ses-
gados en relacion a la informacion del farmaco evaluado. Para evitar estos riesgos los autores proponen
la creacion de bases de datos que recojan informacién de los voluntarios que participan en estos estu-
dios. Estas bases de datos podrian ser administradas por instituciones sanitarias como la FDA o el NIH
y financiadas por los promotores de los estudios. Se comentan las experiencias de algunos paises como
Francia o Reino Unido.

Fleming TR . Addressing Missing Data in Clinical Trials. Ann Intern Med, 2011;154:113-117.

La fiabilidad y la interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos pueden reducirse sustancialmen-
te por los datos perdidos o “missings”. Las aproximaciones utilizadas con frecuencia para hacer frente a
estas limitaciones (como los ajustes al alza del tamafo de la muestra o métodos simplistas para el mane-
jo de datos perdidos, incluyendo el arrastre de la Ultima observacion realizada, de casos completos o el
analisis del peor caso) suelen ser insuficientes. Aunque los métodos de imputacién racional pueden ser
Utiles para tratar los datos perdidos después de que se han producido, estos métodos dependen de
supuestos no comprobados. De esta forma, el enfoque preferido, y a menudo el Unico aceptable, para
hacer frente a los datos perdidos es su prevencion. Algunas ejemplos de estrategias que pueden ayudar
areducir la incidencia de datos perdidos: (1) Los protocolos deben distinguir de forma mas clara las razo-
nes para considerar a un paciente como “fuera del tratamiento del estudio” (incumplimiento) vs “fuera del
estudio” (perdido). (2) El seguimiento no deberia ser interrumpido si no hay una “revocacioén del consen-
timiento" bien caracterizada. (3) El proceso de consentimiento informado debe alertar claramente a los
pacientes de los efectos negativos que puede tener la recogida incompleta de resultados sobre la inte-
gridad y credibilidad del ensayo. (4) Los protocolos deben especificar las normas de funcionamiento para
conseguir una elevada calidad en la realizacién del ensayo, incluyendo los referidos a la recogida de
datos. (5) Los estudios deberian incluir sélo aquellos investigadores que se comprometen a seguir a
todos los pacientes hasta la muerte o la recogida de todos los resultados del ensayo, incluso si los
pacientes han abandonado el tratamiento aleatorio o han iniciado otras intervenciones. (6) Se deberian
aplicar procedimientos creativos y eficaces durante el reclutamiento y el seguimiento de los pacientes
para mejorar la retencién de los sujetos en el ensayo. (7) Se deberia establecer un proceso de supervi-
sion durante la realizacion del ensayo para asegurar el cumplimiento de los objetivos establecidos en la
captura de datos (comité de monitorizacion del estudio).

bioética

Roseman M, Milette K, Bero LA, Coyne JC, Lexchin J, Turner EH, Thombs BD. Reporting of Conflicts of
Interest in Meta-analyses of Trials of Pharmacological Treatments. JAMA 2011;305:1008-1017.

Antecedentes: Las revistas biomédicas recomiendan que en los ensayos clinicos aleatorios que publican se
declaren los conflictos de interés (Cl) de los autores que tienen relaciones financieras con la industria far-
macéutica en los ensayos financiados por ésta. Los autores de meta-analisis, sin embargo, no estan obli-
gados a notificar la declaracién de ClI en los ensayos que son incluidos en la publicacion.

Obijetivo: Investigar si los meta-andlisis de tratamientos farmacoldgicos publicados en revistas biomédicas
con alto factor de impacto incorporan la declaracion de los Cl en los ensayos clinicos aleatorios controla-
dos incluidos.
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Origen de los datos y seleccion de estudios: Se seleccionaron los 3 meta-andlisis mas recientes de trata-
mientos farmacolégicos patentados publicados desde enero de 2009 hasta octubre de 2009 en cada revis-
ta de medicina general con un factor de impacto de al menos 10; en revistas de alto factor de impacto en
cada una de las 5 areas de especialidades médicas con las mayores ventas terapéuticas mundiales en 2008
(oncologia, cardiologia, neumologia, endocrinologia, y gastroenterologia); asi como en la Base de Datos
Cochrane de Revisiones Sistematicas.

Extraccién de datos: Dos investigadores extrajeron de forma independiente los datos sobre la declaraciéon
de la financiacién del estudio, la relacién financiera del autor con la industria, y el empleo del autor de cada
meta-analisis, de los ensayos incluidos en cada uno de los meta-andlisis, y si el meta-analisis informo sobre
la declaracion de los Cl de los ensayos incluidos.

Resultados: De los 29 meta-analisis revisados, que incluyeron 509 ensayos clinicos, sélo 2 meta-analisis
(7%) informaron sobre las fuentes de financiacién de los ensayos; y ninguno informé sobre las relaciones
financieras entre industria y autor, o el empleo por la industria farmacéutica. De los 318 ensayos meta-ana-
lizados que informaron sobre las fuentes de financiacion, 219 (69%) fueron financiados por la industria; y 91
de 132 (69%) que informaron sobre las declaraciones financieras del autor, existian uno o mas autores con
vinculos financieros con la industria farmacéutica. En 7 de los 29 meta-analisis revisados, el 100% de los
ensayos incluidos tenia al menos una forma de declaracién de Cl (financiacién de la industria farmacéutica,
vinculos financieros del autor con la industria, 0 de empleo); sin embargo, sélo uno de estos 7 meta-anali-
sis publicaron las fuentes de financiacion de los ensayos, y ninguno informé sobre los vinculos financieros
o de empleo del autor del ensayo con la industria.

Conclusién: Entre un grupo de meta-analisis de tratamientos farmacolégicos publicados en revistas biomé-
dicas de alto factor de impacto, rara vez se notifica la informacion relacionada con la financiacioén principal
del estudio y los conflictos de intereses del autor de los ensayos clinicos incluidos.

e Bristol N. US reviews human trial participant protections. Lancet 2010;376:1975-6.

Estados Unidos se ha planteado revisar la legislacion sobre proteccion de los participantes en ensayos cli-
nicos. El descubrimiento de datos sobre maltrato a individuos en Guatemala por parte del departamento de
Salud Publica americano ha reabierto la cuestion sobre la necesidad de proteger los derechos de los parti-
cipantes en ensayos clinicos. Se trata de una obligacion ética.

e Matcham J, Julious S, Pyke S et al.Proposed best practice for statisticians in the reporting and publica-
tion of pharmaceutical industry-sponsored clinical trials. Pharm Stat 2011;70:70-3.

La declaracion CONSORT incluye unas recomendaciones para mejorar la publicacion de ensayos clinicos.
En este articulo se proponen ocho recomendaciones como base de unas buenas practicas de publica-
cion para los autores estadisticos de los ensayos clinicos patrocinados por la industria: reconocimiento
del estadistico como co-autor del articulo, identificacién de sus responsabilidades, acceso publico a los
aspectos estadisticos de los protocolos, comunicacion de los conflictos de intereses, libertad a la hora
de presentar los resultados, acceso completo a los datos del estudio, publicacién de los resultados y
comentario sobre la naturaleza de la revisidn estadistica (si es independiente, explicar la relacién entre el
promotor y el experto).

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodriguez. Fundacio Institut Catala de Farmacologia. Barcelona
Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge
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Publicacion del Registro Europeo de Ensayos Clinicos

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios emitié el 22 de Marzo una nota informativa
sobre la entrada en funcionamiento del Registro Europeo de Ensayos “EU Clinical Trials Register”, gestiona-
do por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

El registro forma parte de EudraPharm (http://eudrapharm.eu/eudrapharm), la base de datos comunitaria
sobre productos medicinales autorizados, y permite por primera vez el acceso publico a informacion sobre
ensayos clinicos con productos medicinales de fases Il a IV autorizados desde mayo del 2004 en alguno de
los 27 estados miembros de la Union Europea, Liechtenstein y Noruega. No se incluyen datos de estudios
observacionales ni de ensayos clinicos con productos sanitarios no medicinales, cirugia o procedimientos
psicoterapéuticos.

Los datos que pueden consultarse incluyen el disefio del estudio, el promotor, el producto medicinal en
investigacion, el area terapéutica y el estado del estudio (autorizado, en curso, finalizado). La interfaz de la
base de datos esta disponible en 24 idiomas y la informacion procede de la base de datos europea de ensa-
yos clinicos, EudraCT. Esta informacién es proporcionada por los promotores de los ensayos clinicos y forma
parte de la solicitud de autorizacién que presentan a cada una de las autoridades nacionales competentes
en materia de ensayos clinicos para llevar a cabo los mismos, en el caso de Espafia la AEMPS.

Las agencias nacionales competentes en esta materia autorizan los ensayos clinicos e introducen la infor-
macion proporcionada por el promotor en la base de datos EudraCT, afiadiendo a esta informacién la auto-

rizacién y la opinién de los Comités Eticos en Investigacion Clinica.

El registro aumenta la transparencia de la investigacién clinica en Europa, y facilita el acceso los pacientes
la informacién sobre los ensayos clinicos que se estan llevando a cabo.

Se puede acceder al Registro Europeo de Ensayos (“EU Clinical Trials Register”) desde la direccién de inter-
net https://www.clinicaltrialsregister.eu/
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foros de ICB digital

Las normas de esta seccion se encuentran en foros de ICB digital. Para proponer un foro al Comité de re-
daccion se ruega utilizar el formulario propuesta de foro de ICB digital. Una vez aceptado por el Comité de
redaccion, ICB digital publicara el planteamiento de los foros propuestos. Para enviar un mensaje a un deter-
minado foro, pulsar foros de ICB digital: formulario para mensaje. La informacién actualizada de cada foro,
que comprende todos los mensajes que se reciban, puede consultarse en foros de ICB digital: foros activos.
Una vez completado el foro, el resumen del mismo y las conclusiones que se hayan obtenido, seran publi-
cadas en ICB digital.

Moderadora: Ménica Saldana y Caridad Pontes

monicasaldanavalderas@yahoo.es
cpontesg@gmail.com
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