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articulo original

Posibilidades del ensayo clinico en intervenciones no farmacoldgicas.

Resumen

En la terapéutica actual, junto a los compuestos quimicos y biotecnoldgicos, alcanzan un papel relevante
otras alternativas que podrian englobarse bajo la categoria de intervenciones no farmacolégicas. Para su
correcta evaluacion y demostracion de eficacia deberia recurrirse a la metodologia del ensayo clinico com-
parativo adecuadamente enmascarado. El presente articulo pretende revisar los estudios realizados en inter-
venciones no farmacolégicas que emplean esta metodologia y que se han publicado desde 2005 hasta
mediados de 2010.

En un primer apartado se podrian incluir una serie de intervenciones instrumentales, entre las cuales desta-
can numerosos ensayos clinicos realizados en acupuntura no penetrante, electroacupuntura y acupuntura
por laser, principalmente para el tratamiento del dolor, fatiga, rinitis, depresion y apnea del suefio. Por otro
lado, la eficacia del laser como tal se ha analizado en aplicaciones como la de antiinflamatorio, en oftalmo-
logia y cirugia. En este grupo de intervenciones instrumentales se incluyen diversidad de ensayos clinicos
con radioterapia y otros que evallan la estimulacién eléctrica transcutanea.

El ejercicio fisico y determinadas técnicas de relajacion juegan un papel cada vez mas importante como ins-
trumento terapéutico. Se dispone de estudios que evalluan el efecto del Tai Chi y un estudio comparativo a
simple ciego que analiza los efectos del ejercicio fisico en la hipertension. Otro bloque importante de estu-
dios se centra en la eficacia de determinadas dietas, si bien se basan en disefios sin enmascaramiento o
Unicamente a simple ciego, con alguna excepcion.

Se han publicado pocos ensayos clinicos comparativos con distintas formas de soporte emocional. Su rigor
se ve limitado por la eleccién de los controles y los problemas de enmascaramiento. Cabe destacar un estu-
dio que compara dos formas distintas de terapia en pacientes con depresién y otro sobre la eficacia de la
terapia cognitiva-conductual en la prevencion de la depresion y ansiedad post-parto. Se han publicado estu-
dios aplicando la evaluacion cegada en la eficacia de la asistencia emocional por via telefénica en ciertos
traumatismos o de técnicas de hipnosis en el dolor del parto.

Mas frecuentes son los estudios centrados en la modificaciéon de determinadas conductas como en el uso
de alcohol e incluso de Internet. Por otra parte, la racionalizacion de la prescripcion médica, aunque en
menor medida de lo que cabria esperar, queda reflejada en algun que otro trabajo. Destaca uno que evalua
dos tipos distintos de intervencién en el uso de antibiéticos en pacientes con dolor dental. Finalmente, en
este grupo de estudios sobre modificaciones conductuales cabe citar uno que evalla los efectos de la modi-
ficacion de la conducta de los padres sobre el patrén de suefio de los bebés, y otro sobre intervenciones
para la prevencion de la violencia doméstica.

Otras intervenciones emplean la metodologia del ensayo clinico para evaluar la capacidad de la presién posi-
tiva continua en la via aérea (CPAP) en normalizar el estrés oxidativo, la deficiencia en la disponibilidad de

6xido nitrico en pacientes con apnea del suefio y la eficacia comparativa del masaje en el dolor de espalda.
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Finalmente también se han publicado, entre otros, estudios sobre algoritmos diagndsticos y técnicas edu-
cativas.

Introduccion

Si bien los productos de sintesis quimica, los productos naturales y sus analogos biolégicos juegan un papel
clave en la moderna terapéutica, no puede olvidarse que existen intervenciones no farmacolégicas de un
valor no desdefiable en el tratamiento de determinadas condiciones patoldgicas. En la actualidad la validez
de los diversos tratamientos viene determinada por la demostracién de su eficacia en el contexto de ensa-
yos clinicos comparativos, en los que es determinante la presencia de un comparador y la realizacién en
condiciones de doble ciego. Como es logico, estas premisas deberian cumplirse en cualquier forma de inter-
vencién terapéutica (o diagndstica u otra) lo que hace interesante una revision de los ensayos clinicos de
intervenciones no farmacoldgicas en la literatura médica. Hace unos afos, la Fundacién Dr. Antonio Esteve
publicé una monografia® dedicada precisamente a este tema. En ella, distintos autores espanoles describie-
ron su experiencia personal en intervenciones tales como el alcoholismo, el deporte o la acupuntura. Este
articulo trata de ofrecer una vision mas amplia de este tipo de ensayos, centrandose en los estudios publi-
cados desde 2005 hasta mediados de 2010.

Tipos de intervenciones objeto de ensayos clinicos

Intervenciones instrumentales

Una de las intervenciones mas estudiadas siguiendo la metodologia del ensayo clinico comparativo es la
acupuntura, terapia de la que hay cerca de dos docenas de publicaciones en la prensa médica de calidad.
De hecho, aunque abundan los articulos en revistas especializadas (Acupuncture Medicine, Complementary
Therapy Medicine) es posible encontrar varios de estos ensayos en el British Medical Journal y en revistas
como Lancet, Lancet Neurology, JAMA o el British Journal of Obstetrics and Gynaecology. Como era de
esperar mas de la mitad de estos estudios se refieren al tratamiento del dolor, pero hay también estudios
centrados en la fatiga, la rinitis o incluso la depresion y la apnea del suefio. La acupuntura no penetrante es
clave como control en muchos de estos ensayos, pero el recurso a la electroacupuntura permite también el
uso de distintas frecuencias y controles.

Un ejemplo de la aplicacién de la metodologia del ensayo clinico comparativo al estudio de la eficacia de la
acupuntura lo ofrece el articulo de Melchart y cols®, en el que se evaluaron los efectos de la misma en
pacientes con cefalea tensional. En este estudio 270 pacientes de diversos centros fueron asignados a tres
grupos de tratamiento: acupuntura, acupuntura minima (definida como aplicacién superficial de las agujas
en puntos distintos de los considerados correctos) y un grupo comparativo de sujetos en lista de espera para
tratamiento con acupuntura. Este grupo fue incluido dadas las relativas limitaciones de la acupuntura super-
ficial como placebo. Los resultados fueron derivados de los diarios de cefalea y cuestionarios de dolor
rellenados por los pacientes antes y después del tratamiento. Se evalué asimismo el grado de enmascara-
miento de las intervenciones. La introduccion del laser en medicina ha dado lugar a una forma particular de
acupuntura, la acupuntura por laser, que parece gozar de predicamento. También aqui, aunque el nimero
de estudios es limitado, dominan los ensayos referidos a los efectos analgésicos, pero se encuentran tam-
bién otras indicaciones, como la depresion.

Dejando aparte esta aplicacion, los estudios comparativos sobre la eficacia del laser cubren tanto las apli-
caciones antiinflamatorias, con laser de baja intensidad, como las aplicaciones oftalmoldgicas o los usos
quirdrgicos. Entre las primeras cabe sefalar, a modo de ejemplo, el estudio de Leal Junior y cols.® sobre el
efecto de irradiacion laser de baja intensidad, comparado con placebo en la fatiga muscular post ejercicio
en deportistas profesionales. Entre las segundas es interesante la comparacion entre la fotocoagulacién con
laser verde convencional y los micropulsos subumbral de laser de diodo en pacientes diabéticos con edema
macular.”” En cuanto a las aplicaciones quirdrgicas es obvia la necesidad de recurrir a técnicas estandar
como controles. Tal es el caso, por ejemplo, de la comparacion entre la enucleacién de la prostata median-
te laser o mediante técnicas quirdrgicas convencionales.®
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La intervencién instrumental que con mas frecuencia ha sido objeto de ensayos clinicos es la radioterapia,
de los que se recogen un minimo de 15 articulos en este periodo. También en este caso es posible encon-
trar tanto ensayos publicados en revistas especializadas, por ejemplo Radiother Oncol, como revistas de
tipo mas general, tales como Lancet, Lancet Oncology o BMC Cancer. Una vez mas, la posibilidad de modi-
ficar la intensidad o los intervalos de administracion facilita la realizacion de ensayos rigurosos. Tal es el
caso, por ejemplo, de la comparacién de radioterapia estandar frente a radioterapia de intensidad modulada
en pacientes con cancer de mama®, o la comparacién de dos protocolos de distinta intensidad y frecuencia en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas.” Este Ultimo caso puede servir de ejemplo de la
estratificacion de pacientes por variables importantes, como el centro de tratamiento y la extension de
la enfermedad, asi como de la supervision del protocolo por un comité de ética y el recurso al analisis esta-
distico por intencién de tratamiento.

Otra intervencion instrumental estudiada es la estimulacion eléctrica transcutanea, de la que se han publi-
cado en este periodo casi una docena de articulos. Casi todos ellos se centran en la posibilidad de recupe-
rar la funcion motora en distintas condiciones, pero también se ha estudiado como tratamiento del dolor.
Curiosamente en esta intervencién algunos de los ensayos publicados han sido realizados en condiciones
de simple ciego. Una situacion semejante se da en los escasos ensayos publicados sobre la eficacia de
otros tipos de intervenciones, como algunos estudios bien disefiados sobre intervenciones tales como la
irradiacion ultravioleta® o distintas formas de soporte mecanico®, si bien también es posible encontrar, por
ejemplo, un estudio a doble ciego de los efectos de los ultrasonidos en la formacion ésea.™

Ejercicio y dieta

El ejercicio fisico juega un papel cada vez mas importante como instrumento terapéutico y es légico que se
hayan emprendido estudios para definir con precisién su eficacia en muy diversas condiciones patolégicas
1119 Obviamente, la inclusiéon de controles en estos ensayos plantea serios problemas, pero es interesante
constatar que no son inabordables. Asi, entre los méas de 20 articulos publicados en estos ultimos 5 afos
encontramos casos como el de Tsang y cols.™ en el que se evalla el efecto del Tai Chi en los niveles de glu-
cosa Yy la sensibilidad a la insulina en pacientes con diabetes tipo 2. En este caso, realizado en condiciones
de doble ciego, el grupo comparativo realizé un ejercicio minimo del que existian datos publicados indican-
do que no producia efectos fisicos o psicolégicos, pero se consideré necesaria su inclusién para controlar
los posibles efectos de la atencidon o interaccion social con otros miembros o con el instructor. Ademas, se
supervisé en ambos grupos la frecuencia cardiaca y la percepcion de actividad ejercida, utilizando una escala
(perceived exertion scale) ampliamente validada. Por ultimo, si bien en este caso se recurrié a una compa-
racion a simple ciego, es interesante sefialar un estudio sobre los efectos del ejercicio fisico en la hiperten-
sion™ en el cual se utilizaron comparaciones cruzadas y se llegé a la conclusion de que 4 episodios de 10
minutos de ejercicio a lo largo del dia eran tan efectivos como un solo episodio de 40 minutos para dismi-
nuir las cifras de tensién arterial en pacientes hipertensos.

El establecimiento de la eficacia de una determinada dieta plantea también serios problemas en cuanto a la
realizacién de ensayos en condiciones 6ptimas. Por ello, quizas no debe extrafar que aun cuando se han
publicado estudios en revistas de reconocido prestigio"®' en la mayoria de los casos no existe enmascara-
miento o bien se recurre a un enmascaramiento a simple ciego. Con todo, es posible encontrar articulos
como el de Lee y cols.™ en el que el efecto de una dieta restringida en fenilalanina en pacientes diagnosti-
cados tardiamente y con comportamiento violento fue evaluado en condiciones de doble ciego y emplean-
do un control con placebo.

Psicoterapia, modificaciones de la conducta y adquisicion de habilidades

En el periodo analizado son escasos los ensayos clinicos comparativos de distintas formas de soporte emo-
cional, y el rigor de los estudios se ve limitado por la eleccion de controles y los problemas de enmascara-
miento. A pesar de ello, cabe citar articulos como el publicado en el British Journal of Psychiatry® en el que
se comparan dos formas distintas de terapia en pacientes con depresion, o el de Austin y cols®’ sobre la efi-
cacia de la terapia cognitiva-conductual en la prevencion de la depresion y ansiedad post-parto. El recurso
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a un evaluador ciego a la identidad de las intervenciones se ha utilizado también en protocolos mas o menos
elaborados para evaluar, por ejemplo, la eficacia de la asistencia emocional por via telefénica en ciertos trau-
matismos® o de técnicas de hipnosis en el dolor del parto.®

Mas frecuentes son los estudios centrados en la modificacion de determinadas conductas. Asi, es posible
encontrar diversos estudios centrados en intervenciones destinadas a modificar el consumo de alcohol y es
curioso constatar que en esta categoria han entrado con fuerza intervenciones basadas en aplicaciones
accesibles a través de internet. Ejemplos de estas intervenciones los constituyen los intentos de autores de
Oxford y Leeds®* 2 de reducir el consumo de alcohol en estudiantes universitarios de Gran Bretafia. Por otra
parte, dada la atencién que se presta en estos Ultimos afos a la racionalizacion de la prescripcion médica,
cabria esperar que las intervenciones destinadas a la modificacién de conductas prescriptivas tema fuera
objeto de numerosos estudios, pero no es asi. Uno de los pocos que cabe citar es el de Seager y cols.® en
el que se evallan dos tipos distintos de intervencion (envio por correo de guias de prescripciéon o informa-
cion personal por parte de un farmacéutico especializado) frente a no intervencion en el uso de antibidticos
en pacientes con dolor dental. Finalmente, cabe quiza citar en el contexto de modificaciones conductuales
un interesante estudio sobre los efectos de la modificacion de la conducta de los padres sobre el patrén de
suefo de los bebés, realizado en Australia® y el ensayo de Proynk y cols, publicado en Lancet®® sobre inter-
venciones destinadas a la prevencion de la violencia doméstica.

Otras intervenciones

Los articulos citados hasta aqui no agotan las aplicaciones de la metodologia del ensayo clinico a la eluci-
dacion de la eficacia de diversas actuaciones médicas. Si bien el nUmero de articulos es reducido, llama la
atencion que esta metodologia se haya utilizado con notable éxito para demostrar la capacidad de la pre-
sion positiva continua en la via aérea (continuous positive airway pressure, CPAP) en cuanto a normalizar el
estrés oxidativo y la deficiencia en la disponibilidad de éxido nitrico en pacientes con apnea del suefio® o
para analizar la eficacia comparativa del masaje en el dolor de espalda.® Por otra parte, el instrumento del
ensayo clinico se ha extendido al estudio de algoritmos diagnésticos®’ y a la evaluacién de técnicas educa-
tivas.®
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La Ley de Medicamentos Huérfanos incentiva el desarrollo de medicamentos para enfermedades raras,
y ofrece importantes beneficios econdmicos para el fabricante. Los medicamentos huérfanos constituyen
la mayor parte de las aprobaciones de nuevos farmacos en oncologia, pero han surgido cuestiones rela-
cionadas con seguridad y eficacia sobre algunos de estos agentes.

Los objetivos del estudio fueron definir las caracteristicas de los medicamentos huérfanos contra el can-
cer y de sus ensayos clinicos fundamentales y compararlas con las de los medicamentos no huérfanos.
Se identificaron todos los nuevos medicamentos huérfanos y no huérfanos aprobados entre 2004 y 2010
para tratar el cancer. A continuacién, se recogieron datos de las variables clave a partir de la informacién
publica disponible en el sitio web de la FDA de los EE.UU. Food and Drug Administracion y en el Codigo
de Regulaciones Federales. Se evaluaron los datos clinicos, las indicaciones aprobadas, y las caracteris-
ticas de su evaluacion por las autoridades regulatorias (regular vs revision acelerada, revision del comité
asesor, compromisos de post-comercializacion). A continuacién, se comparé las caracteristicas de disefio
(aleatorizacion, enmascaramiento, variable principal) de los ensayos clinicos fundamentales que llevaron
a la aprobacién de los medicamentos huérfanos y de los no huérfanos, asi como las tasas de aconteci-
mientos adversos (muertes no atribuidas a progresién de la enfermedad, efectos adversos graves, aban-
donos) en estos ensayos.

Los resultados mostraron que 15 medicamentos huérfanos y 12 no huérfanos fueron aprobados entre el 1
de enero de 2004 y 31 de diciembre de 2010. Los ensayos clave de los medicamentos huérfanos tenian
menor numero de participantes (mediana, 96 [rango intercuartil {IQR}, 66-152] vs 290 [IQR, 185-394]
pacientes expuestos al farmaco; p<0,001) y tenian menos probabilidades de ser aleatorios (30% frente al
80%, p = 0,007). Los ensayos claves de los medicamentos huérfanos y no huérfanos fueron diferentes
respecto al enmascaramiento (P = 0, 04), los ensayos de farmacos huérfanos con menor probabilidad de
ser doble ciego (4% vs 33%). Las variables principales también fueron diferentes (P = 0,04), los ensayos
con medicamentos huérfanos con mas probabilidad de evaluar la respuesta de la enfermedad (68% vs
27%) que la supervivencia global (8% vs 27%). Los pacientes tratados tenian mas acontecimientos
adversos graves en los ensayos de los medicamentos huérfanos frente a los no huérfanos (48% vs 36%;
OR, 1,72; intervalo de confianza 95%, 1,02-2,92, p =. 04).

Se concluye que, en comparacion con los ensayos utilizados para la aprobacion de farmacos no huérfa-
nos para el tratamiento del cancer, los ensayos claves de los medicamentos huérfanos aprobados recien-
temente para el tratamiento del cancer fueron mas frecuentemente de tamafios muestrales mas peque-
fos, de disefio no aleatorizado y no enmascarado y con variables subrogadas para evaluar eficacia.
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e Prescrire Editorial Staff. Medicines agencies too often under the influence of drug companies. Prescrire
Int 2011;7175:108.

El hecho de que las agencias reguladoras sean financiadas mayoritariamente por la industria farmacéu-
tica pone en duda su objetividad en la evaluacion de los medicamentos. En este articulo se describen
algunos ejemplos que dan a entender que las agencias no cumplen con su responsabilidad de proteger
a los pacientes. Durante el afio 2010 se han producido divergencias a la hora de retirar medicamentos
por problemas de seguridad y se han aprobado medicamentos de cuestionable eficacia. Ademas, la EMA
tiene una asignatura pendiente: la transparencia informativa.

e Gotzsche PC, Jorgensen AW. Opening up data at the European Medicines Agency. BMJ 2011;342:1-4.

Los médicos no pueden seleccionar las mejores opciones terapéuticas disponibles a pesar de que se rea-
lizan cientos de miles de ensayos clinicos. La principal razén es que los resultados de la investigacion se
publican de manera selectiva. La comparacién entre lo que se publica y lo que no se publica ofrece una
conclusion preocupante: los beneficios de lo que se publica estan sobreestimados.

Los autores nos muestran un ejemplo a partir de una experiencia propia. El 29 de junio del 2007 presen-
taron peticion de acceso a los informes y protocolos correspondientes de 15 ensayos clinicos de dos far-
macos antiobesidad: rimonabant y orlistato. La justificacion fue la necesidad de disponer de la totalidad
de los datos para dar robustez a las conclusiones sobre la eficacia de ambos farmacos. Desde un punto
de vista legal, la Unién Europea tiene por principio ofrecer a todos los ciudadanos el mayor acceso posi-
ble a los documentos oficiales sin limitacién. Sin embargo, la respuesta de la EMA fue negativa basan-
dose en el hecho que ello podria perjudicar los intereses comerciales. A partir de este momento se inicid
un proceso de 4 afos durante los cuales la agencia fue obstaculizando de manera reiterada los intentos
de conseguir dicha informacion. El 1 de febrero del 2011 la EMA proporcioné finalmente los documentos
solicitados. Los autores denuncian la conducta opaca de la agencia a favor de los intereses comerciales
y en contra de los derechos y el propio bienestar de los pacientes.

El caso sentd un precedente importante. El 30 de noviembre del 2010, la EMA hizo publica la intencién
de permitir el acceso publico de los informes y protocolos.

e Behrman Sherman R, Woodcock J, Norden J, Grandinetti Ch, and Temple RJ. New FDA Regulation to
Improve Safety Reporting in Clinical Trials. NEJM 2011;365:3-5.

En el marco de una iniciativa destinada a la actualizacion de aspectos relacionados con los ensayos cli-
nicos, la FDA ha publicado recientemente una regulacion sobre la notificacion de seguridad de los medi-
camentos que son objeto de investigacion (Investigational New Drugs, IND).

Esta norma -publicada el pasado septiembre y que entré en vigor el 28 de marzo de 2011- forma parte
de una serie de pasos que la FDA esta tomando para mejorar la proteccién de los sujetos y mejorar la
conducta de prueba mediante la racionalizacién de los procedimientos reglamentarios para los ensayos
clinicos.

El nuevo reglamento clarifica las responsabilidades del investigador y de los promotores de los medica-
mentos en investigacion respecto a la notificacion y analisis de los acontecimientos adversos graves e
inesperados que se sospecha son causados por el farmaco, y pretende evitar la notificacion de un nime-
ro considerable de eventos adversos graves, sin disponer de la informacion suficiente que permita la eva-
luacion de cualquier relacién con el farmaco administrado.
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Conforme a los nuevos requerimientos para la notificacion, los promotores deben notificar rapidamente
a la FDA y a los investigadores las sospechas de reacciones graves e inesperadas que ocurren durante
los ensayos clinicos. Sin embargo, la regulacion ahora proporciona orientacién sobre la evaluacion de la
causalidad necesaria para determinar que un evento adverso puede ser causado por el farmaco; es decir,
sospecha de un evento adverso no observado previamente con este farmaco y que tiene una posibilidad
razonable de haber sido causado por él. El promotor debe notificarlo como evento en un periodo de 15
dias si es grave y en un periodo de 7 dias si fue mortal.

Estos requerimientos son coincidentes con los establecidos por la regulaciéon Europea sobre la notifica-
cion de acontecimientos adversos en ensayos clinicos.

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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V Jornadas de ética en investigacion clinica.

Del 16 al 17 de junio se celebraron en Huelva las V Jornadas de ética en investigacion clinica. Las jornadas
se estructuraron en tres bloques tematicos: ética de la investigacion, plataformas y dinamizacién de ensa-
yos clinicos.

El bloque ética de la investigacion fue el bloque central de este encuentro y en el que se abordé el funcio-
namiento de los nuevos comités de ética de la investigacion, centrandose en aspectos como su ambito de
actuacion y los miembros que constituyen estos comités, es decir las competencias de los comités y como
se estructuran.

La conferencia inaugural fue realizada por Carlos Maria Romeo, Catedratico de Derecho Penal de la
Universidad del Pais Vasco, bajo el titulo “El marco normativo de la investigacion biomédica en Espafia”.

La conferencia de clausura fue realizada por Diego Gracia Guillén, Catedratico de Historia de la Medicina de

la Universidad Complutense de Madrid y presidente de la Fundacion Ciencias de la Salud, bajo el titulo
“Investigacion biomédica: ;Dénde estamos? ¢Hacia donde debemos ir?.

Xl Jornadas de farmacovigilancia

La Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco organizara los dias 29 y 30 de Septiembre de 2011 las proé-
ximas Jornadas de Farmacovigilancia en Bilbao. Se trata de unas Jornadas que anualmente celebra el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, en este caso con el patrocinio conjunto de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios y del Departamento de Sanidad y Consumo del Gobierno Vasco.

Las Jornadas trataran en profundidad diversos aspectos de la seguridad de los farmacos en los pacientes
polimedicados y de la investigacién en farmacovigilancia. Se organizaran en 3 mesas redondas y una con-
ferencia de clausura, a las que se anadiran las sesiones de comunicaciones orales a las mesas y la exposi-
cién de comunicaciones en poster. Estan dirigidas a todos los profesionales sanitarios que desde la
Administracién, la Industria Farmacéutica y la asistencia sanitaria estan interesados en los aspectos vincu-
lados a la seguridad de los pacientes en relacién con los medicamentos.

Puede encontrarse mas informacioén acerca de las jornadas en la pagina
http://www.farmacovigilancia2011.com
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