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Introduccion

La guia internacional de Buena Practica Clinica de la Interna-
tional Conference on Harmonisation', 1a Directiva europea 2001/20/
EC? y el Real Decreto 223/2004 de ensayos clinicos® requieren la
firma de un contrato entre el promotor y cada uno de los centros/
investigadores participantes en el ensayo clinico (EC) antes del
envio al centro de la medicacibén en investigacion y, por tanto, antes
de la inclusién del primer paciente en el estudio. En los EC el
tiempo de activacion de cada centro es determinante por su
impacto sobre la inversion y el potencial acceso temprano a los
tratamientos para los pacientes®.

El proceso de tramitacion del contrato entre el promotor y el
centro sanitario es la principal causa de retraso en el periodo de
activacion de los EC con medicamentos de uso humano en la
mayoria de los paises. La reduccién del plazo de activacion es
determinante en la seleccion por parte del promotor de los paises y
centros a participar en los proyectos internacionales. Datos del
informe BEST® nos sit(ian muy por debajo de la media europea en el
plazo de activacion del EC, siendo el contrato la principal causa.  El
avance de este proceso en nuestro pais es extremadamente lento,

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: Ibriones@bioroi.com (L. Briones Carrillo).

transcurriendo afos desde la identificacion del problema a la
introduccién de mejoras que en la practica apenas tienen impacto®.

El estudio piloto Minimos Tiempos y Recursos aplicado al
Contrato de Ensayos Clinicos (MINT&R®™-cec) es un estudio
prospectivo, fase inicial de una iniciativa colaborativa para
optimizar y armonizar la gestion del contrato de EC en el pais, y
asi mejorar la posicion competitiva que incremente la participa-
cién nacional en EC internacionales, asi como el nimero de centros
participantes.

El objetivo es analizar la viabilidad de integrar el proceso de
gestion del contrato en el plazo de evaluacion del EC por el Comité
de Etica de Investigacién Clinica (CEIC) (fig. 1), lo que eliminaria
significativamente el retraso que desde hace afios ocasiona el
contrato. Analizamos las etapas, tareas y plazos del contrato en la
actualidad, y la eficiencia del proceso en las fechas posibles de
emision del dictamen del CEIC.

Material y método
Instituciones participantes y obtencion de la muestra

El estudio piloto MINT&R®-cec es un proyecto piblico-privado,
disefiado y coordinado por una consultora privada independiente,

BIOROI® Consulting, en colaboracién con las Unidades de Gestion
de Contratos de investigacion (UGC) de 9 instituciones sanitarias

0025-7753/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1. Esquema objetivo.
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; CEC: contrato
de ensayos clinicos; CEIC: Comité de Etica de Investigacion Clinica.

puablicas con diferentes estructura, dimension y ambito de
actuacioén (tabla 1).

Se recogieron los datos de los contratos gestionados por las
9 UGC correspondientes a todas las solicitudes de evaluacion de EC
con medicamentos recibidas por los CEIC entre abril y octubre de
2010. Laincorporacion de UCG al estudio fue gradual, 6 iniciaron su
participacion en abril de 2010, una en mayo y 3 en junio. La fecha
de cortey fin de seguimiento para el total de la muestra fue el 31 de
enero de 2011. En la tabla 2 se indica el volumen de las series
mensuales y los meses de seguimiento respectivos. No se
incluyeron contratos de EC con dispositivos, estudios postautori-
zacion, observacionales, ni enmiendas a contratos.

Plazo objetivo

Seglin el Real Decreto 223/2004, el plazo maximo para
la emision del dictamen del CEIC es de 60 dias naturales. En la
practica hay 3 fechas posibles para el dictamen, a los 30 dias si no
hay peticion de aclaraciones por el CEIC, 60 dias si se contestan las
aclaraciones en 4 dias, y 90 dias si se sobrepasan los mencionados
4 dias; a estos plazos hay que afiadir 10 dias para la validacion del
dossier. Ademas, en Espaiia, las solicitudes de evaluaciéon de EC
solo pueden enviarse a los CEIC del dia 1 al 5 de cada mes. Por todo
ello, los CEIC consideran el dia 15 del mes como el dia 0 de su plazo
limite de evaluacion, segin las Instrucciones de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)”.

Setenta dias fue el plazo objetivo de referencia, CEIC*70, para la
gestion del contrato considerado en este estudio, a contar desde la
fecha de entrada en el CEIC de la solicitud de EC y que incluye los
10 dias de validacion citados. Ademas, se estudiaron los resultados
en las fechas alternativas del dictamen, CEIC*40 y CEIC*100.

Debido a las dificultades para registrar la fecha de recepcion de
la solicitud en el CEIC, se unific6 para todos los analisis al quinto dia

Tabla 1

del mes, fecha CEIC corregida (CEICc), como la fecha de entrada de
todos los EC en su CEIC.

Mapeo del proceso, Etapas y Tareas

El mapeo de procesos de gestion y el analisis de tiempos son
técnicas utilizadas en la mejora de la calidad y la eficiencia que
algunos autores han aplicado al analisis de la Etapa de activacion
de los EC®®, Se realiz6 un mapeo previo del proceso del contrato en
Espafia para integrarlo en el periodo de evaluacion del CEIC,
comenzando su gestion el mismo dia que se recibe la solicitud de
nuevo ECy finalizando las firmas en la fecha del dictamen del CEIC.
Esto permitiria obtener las 3 autorizaciones relativas a la
institucion en unidad de acto, a saber, dictamen del CEIC,
conformidad de la Direccion del centro y contrato firmados.

El mapeo MINT&R™ resulté en 7 Tareas, 4 a realizar por el centro
y 3 por el promotor o la Contract Research Organisation (CRO),
asignandoles plazos hipotéticos, en dias naturales, basados en la
experiencia, correlacionandolas con las Tareas del proceso CEIC y
ajustandolas al calendario real mensual. Para simplificar la
visualizacion del proceso y el posterior andlisis de eficiencia, las
7 Tareas se agruparon en 3 Etapas de orden superior:

Etapa Inicio (I), dias transcurridos desde el dia 5 del mes 1 (fecha
CEICc) a la fecha de recepcion por la UGC del primer borrador del
contrato, previamente adaptado por el promotor/CRO a su EC
(fecha Tarea 2): tiempo estimado, 13 dias.

Etapa Negociacion (N), dias desde Tarea 2 hasta la fecha de
envio de la versién final por la UGC al promotor/CRO para
comienzo de firmas (Tarea 5): tiempo estimado, 40 dias.

Etapa de Firmas (F), dias desde Tarea 5 a fecha tGiltima firma por
parte del centro (Tarea 7): tiempo estimado, 17 dias.

En la tabla 3 se describen las Etapas y Tareas, el agente, los
plazos hipotéticos estimados y los dias del calendario mensual en
que deberian ser realizadas para alcanzar el plazo objetivo.

Indicadores de tramitacion, Inicio, Negociacion y Firma en los plazos
objetivo

El estudio del plazo invertido en gestionar un contrato estaria
incompleto sin los datos de volumen de contratos en curso en las
fechas objetivo. Para ello, se definieron unos nuevos indicadores de
tramitacion representativos de la distribucion de la muestra en las
Etapas de ], N o F en las fechas objetivo de interés y que permitieran
estudios comparativos posteriores de mejora del proceso. Asi, los
indicadores de tramitacion I-N-F_40, I-N-F_70 e I-N-F_100 expre-
sarian el porcentaje de contratos respecto al total que habrian
completado las Etapas I, N o F a fecha de dictamen CEIC de 40, 70 o

Instituciones piblicas participantes en el estudio piloto MINT&R"™-cec, dependencia funcional de la Union de Gestion de Contratos, ambito de actuacion y localizacién de su

Comité de Etica de Investigacién Clinica

Institucién Unidad de Gestion Ambito de Localizacion del Comité
de Contratos actuacion de Etica de Investigacion Clinica
Institut de Recerca del Hospital Universitari Vall d’Hebro6n, Barcelona Fundaci6n Hospital Hospital
Fundacién Hospital Universitario La Fe, Valencia Fundacion Hospital Hospital
Fundacion Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid Fundacion Hospital Hospital
Fundacién para la Formacion e Investigacion Sanitarias Fundaci6én Autondémico Regional
de la Regién de Murcia, Murcia
Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga Gerencial Hospital Autondémico
Fundacién para la Formacion y la Investigacion de los Fundacion Autondémico Regional
Profesionales de la Salud
de Extremadura, Mérida
Fundacion Complejo Hospitalario de Vigo, Vigo Fundacion Complejo hospitalario Autonémico
Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Gerencial Hospital Hospital
Infantil de Gran Canaria, Las Palmas
Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid Gerencial Hospital Hospital
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Tabla 2
Niamero de contratos de las series mensuales y tiempo de seguimiento de cada serie hasta la fecha de corte del estudio
Serie Recepcion de la solicitud Niamero Porcentaje del total Fecha de corte Seguimiento
por el Comité de Etica de contratos en meses
de Investigacion Clinica
Abr 2010 5-04-2010 30 10,4 31-01-2011 10
May 2010 5-05-2010 35 12,2 31-01-2011 9
Jun 2010 5-06-2010 65 22,6 31-01-2011 8
Jul 2010 5-07-2010 52 18,1 31-01-2011 7
Ago 2010 5-08-2010 2 0,7 31-01-2011 6
Sep 2010 5-09-2010 46 16,0 31-01-2011 5
Oct 2010 5-10-2010 58 20,1 31-01-2011 4

100 dias, respectivamente, complementandose el dato con el
porcentaje de contratos sin comenzar la tramitacion a esa fecha (X).

Desarrollo del estudio

El estudio fue prospectivo. Las UGC recibieron un dossier del
estudio piloto y aceptaron intentar alcanzar el objetivo de firmas
en el plazo del CEIC, manteniendo sus propios procesos internos y
con los mismos recursos disponibles. Todos aceptaron incorporar a
sus procesos la Tarea 1, desencadenante del proceso, consistente
en enviar la version en vigor del modelo de contrato, por correo
electronico, al promotor/CRO en los dias siguientes a la recepcion
de la solicitud de evaluacion del EC por el CEIC e informando del
interés del centro por agilizar la gestion y alcanzar el plazo
objetivo. Todos los datos fueron registrados por las UGC en
formularios individuales para cada contrato y analizados de forma
centralizada. La identidad del promotor, investigador y CRO fue
anonimizada. Los datos consisten en demograficos del EC, las
fechas de las 7 Tareas y las incidencias mas relevantes. Con
anterioridad al inicio del estudio piloto y durante su realizacién se
hizo una difusion general de la iniciativa a los distintos agentes,
promotores y CRO. Las primeras barreras al proceso y resultados
intermedios fueron presentados en octubre de 2010 en el XXIII
Congreso de la SEFC'?, y en noviembre de 2010 en el congreso de
AMIFE'.

Resultados
Datos demogrdficos de la muestra
Las UCG recogieron en tiempo real datos prospectivos de los

288 contratos relativos a participaciones centro en EC con
medicamentos (PCEC).

Se registraron datos demograficos de cada contrato, el caracter
internacional o nacional del EC, si era unicéntrico o multicéntrico,
la fase del EC, el area terapéutica, el tipo de promotor, comercial
(Farma) o no (Grupo Cooperativo, Fundacion, Investigador),
delegaci6on o no a CRO, actuacién del CEIC local como CEIC de
referencia y la incorporacion del centro al EC por solicitud inicial o
por solicitud de ampliacion de centros (tabla 4).

Los analisis ulteriores de plazos y eficiencia se realizaron sobre
una muestra valida de 256 contratos. No se consideraron los datos
de 32 contratos correspondientes a 16 PCEC (5,5%) cancelados por
el promotor, 12 (4,1%) denegados por CEIC/AEMPS, 3 (1%) perdidos
en seguimiento, y uno (0,3%) no valido. El seguimiento de los
contratos se realiz6 hasta el 31 de enero de 2011.

Contratos finalizados a fecha del dictamen del Comité de Etica de
Investigacion Clinica

El 7% de los contratos, 17 de los 256 que eran validos,
finalizaron la Etapa de F en un plazo igual o inferior al plazo
objetivo de dictamen CEIC de 70 dias. A fecha de corte estaban
firmados 168 contratos del total de la muestra valida, de los
cuales 4 lo fueron antes del dia 40, 13 entre el dia 40 y el 70, 32
entre el dia 70 y el 100, mientras que 119 se firmaron en fecha
posterior al dia 100.

Indicadores de tramitacion de los contratos a fecha del dictamen
del Comité de Etica de Investigacion Clinica

A fecha objetivo CEIC*70, el analisis transversal de los
256 contratos validos resultd en lo siguiente: en el 53% (X) el
promotor/CRO no habia comenzado su tramitacion con las UCG,
en el 26% (1) las UCG habian recibido del promotor/CRO el primer
borrador adaptado al protocolo, el 14% (N) habia completado la
Etapade N,y el 7% habia formalizado todas las firmas. Enla figura 2

Tabla 3
Mapeo MINT&R®™ en 7 Tareas y 3 Etapas del proceso de gestion del contrato de ensayos clinicos con medicamentos
Tarea Agente Descripcion Dato registrado Calendario Estimado Etapas
Tarea #1, «modelo» Centro Envio del modelo de contrato Fecha de envio Dias 5-7 mes 1 3d Inicio,
e informacioén al promotor/CRO Est. 13 d
a la recepcion
de la notificacién del CEIC
Tarea #2, «primera adaptacion» Promotor  Adaptar el modelo de contrato Fecha de recepcion ~ Dias 8-17 mes 1 10d
al ensayo clinico
Tarea #3, «primera revision» Centro Primera revision del contrato Fecha de envio Dias 18-24 mes 1 7d Negociacion,
Tarea #4, «segunda finalizacion» Promotor  Negociacion e informacién interna. Fecha de recepcion  Dia 25 mes 1 al 26d Est. 40 d
Aceptacion final dia 19 mes 2
Tarea #5, «version final» Centro Edicion version final y envio Fecha de envio Dias20al26 mes2 7d
a promotor para firmas
Tarea #6, «firma promotor» Promotor  Impresion, distribucion interna Fecha de recepcion  Dia 27 mes 2 al dia 10d Firmas,
para firmas promotor. Envio al centro 8 mes 3 Est. 17 d
por mensajeria
Tarea #7, «firma centro» Centro Recepcidn, distribucion interna Fecha de envio Dias 9 al 15 mes 3 7d

para firmas. Informacion al IP

CEIC: Comité de Etica de Investigacion Clinica; CRO: Contract Research Organisation; d: dias; IP: investigador principal.
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Tabla 4
Datos demograficos de los ensayos clinicos asociadoS a los contratos de la muestra
Participacion centro Porcentaje Porcentaje
en ensayo clinico, n corregido

Ambito
Internacional 134 46,5 53,6
Nacional 116 40,3 46,4
Sin datos 38 38,0

Participacion
Multicéntrico 238 82,6 96,7
Unicéntrico 8 2,8 33
Sin datos 42 14,6

Promotor
Farma 225 78,1 82,7
Academia 47 16,3 17,3
Sin datos 16 5,6

CRO
CRO si 134 46,5 52,3
CRO no 122 42,4 47,7
Sin datos 32 11,1

CEIC referencia
CEIC ref. si 85 29,5 34,0
CEIC ref. no 164 56,0 66,0
Sin datos 39 13,5

Incorporacion centro
Solicitud inicial 213 74,0 90,6
Ampliacién 22 7,6 9.4
Sin datos 53 18,4

Fase ensayo clinico
Fase | 15 52 6,4
Fase II 66 229 28,5
Fase III 127 441 54,8
Fase IV 24 8,3 10,3
Sin datos 56 19,4

Area terapéutica
Oncologia 77 26,7
Otros 54 18,8
Neurociencias 25 8,7
Hematologia 22 7,6
Cardiovascular 17 59
Endocrinologia 14 4,9
Reumatologia 13 4,5
Oftalmologia 11 3,8
Antiinfecciosos 10 3,5
Nefrologia 8 2,8
Digestivo 6 2,1
Inmunologia 5 1,7
Alergia 4 1,4
Metabolismo 4 1,4
Respiratorio 4 14
Dermatologia 3 1,0
Psiquiatria 3 1,0
Ginecologia 2 0,7
Dolor/anestesia 1 0,3
Trasplante 1 0,3
Urologia 1 0,3
Sin datos 3 1,0
Total 288 100

CEIC: Comité de Etica de Investigacién Clinica; CRO: Contract Research Organisation.

se muestra el estado de tramitaciéon de la muestra en las fechas
objetivo, dias 40, 70 y 100.

A la vista del elevado porcentaje de contratos no iniciados, se
analizaron los indicadores I-N-F en funcion del caracter interna-
cional o local, del tipo de promotor, Laboratorio o Academia
(Fundaciones, Grupos Cooperativos, Investigador), asi como la
gestion mediada o no por CRO. En la tabla 5 se muestran los
indicadores I-N-F_70 e I-N-F_100 en cada grupo. No se observan
diferencias notables dentro de cada subgrupo ni comparado con el
resultado global, a excepcion del grupo con promotor no comercial,
Academia, donde se observa un mayor retraso en el inicio de la

tramitacion. Asi, a dia 70, el niimero de contratos sin comenzar es
del 72 frente al 48% con promotor Laboratorio. El estudio de las
tendencias en los otros subgrupos requiere un analisis posterior de
la evolucion de la muestra hasta la fecha de corte.

Tiempos de tramitacion

Para el conjunto de los 168 contratos finalizados a fecha de
corte, 31 de enero de 2011, la mediana del tiempo desde el envio
del EC al CEIC (dia 5 del mes 1) a la finalizacion de las firmas fue de
116 dias (extremos 16-291, promedio 128 dias).

Para el andlisis de tiempos de las 3 etapas se utilizaron los
datos de los 256 contratos validos, siendo las medianas de
Etapa I 46 dias (extremos 2-231), N 35 dias (extremos 1-233) y
F 27 dias (extremos 2-148). Se ajustaron estos valores
proporcionalmente a los 116 dias del proceso total indicado
anteriormente, resultando medianas de 49, 38 y 29 dias,
respectivamente (fig. 3).

Andlisis de Etapas y Tareas

Etapa Inicio

En la Tarea #1, «el centro envia el modelo de contrato al
promotor/CRO», la mediana de tiempo fue de 7 dias (extremos 1-
86, n = 241), frente a los 3 estimados en la hipdtesis de partida. Se
identificé que no hay establecidas vias de comunicacién directas
entre promotor/CRO y la UGC que permita a esta saber
puntualmente cada mes si el centro participa en un nuevo EC,
conocer los datos de contacto para enviar el e-mail al promotor/
CRO y, por tanto, desencadenar el proceso de contrato. En
ocasiones, la UGC debe esperar a la emision del dictamen del
CEIC 0 a que sea el promotor quien tome la iniciativa de ponerles en
conocimiento de la participacién de su centro en un nuevo EC. El
flujo de informacion era mas lento cuando CEIC y UGC estan en
instituciones distintas. Durante el estudio piloto, las UGC
intentaron contactar mes a mes con sus CEIC para no retrasar la
Tarea 1. Cuando la localizacién era comn, hay que considerar el
tiempo para que el CEIC registre la entrada en el sistema
informatico de cada nueva solicitud de EC. Esta Tarea se puede
ralentizar en funcion de los recursos disponibles en el CEIC o en la
UGC, pudiendo detenerse temporalmente en periodos vacacionales
o por bajas temporales. En general, no hay un sistema de
sustitucion del personal que garantice la continuidad y uniformi-
dad del servicio todo el afio. Todo ello dificult6 el registro previsto
de la fechareal de entrada del nuevo EC al CEIC. Para estandarizar el
analisis se decidio usar la fecha CEICc, dia 5 de cada mes, en lugar
de la fecha real de entrada.

Tarea #2, «el promotor/CRO envia el modelo adaptado al
centro»: la mediana de tiempo fue de 39 dias (extremos 1-217,
n=162), frente a los 10 estimados. Es el verdadero comienzo de la
tramitacion, con la recepcion en la UGC del centro del primer
borrador del contrato elaborado por el promotor/CRO. La fecha de
recepcion determina el final de la Etapa I 'y el comienzo de la Etapa
N en este estudio piloto. Algunas UGC enviaron mensajes
recordatorios, pero en general la elevada concentracion de
contratos de otros tipos de estudios, la limitaciéon de recursos y
de sistemas de alerta dificulta un seguimiento individual
pormenorizado de cada contrato. Esta Tarea es la llave para
el proceso global, su retraso tiene un efecto acumulativo y aumenta
el volumen de contratos-en-tramite en la UGC. La demora en
esta Tarea es clave para los tiempos globales del proceso.

Etapa Negociacion

Tarea #3, «el centro revisa el primer borrador adaptado y lo
envia al promotor/CRO»: la mediana fue de 9 dias (extremos
10-126, n = 114), frente a los 7 estimados.
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Estado de tramitacién de los contratos en las fechas de dictamen del CEIC
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2 20%
3
e 10%
0%
INF-40d INF-70d INF-100d
Dictamen T X | N F
CEIC No iniciados Iniciados Negociados Firmados
INF-40d Dia 40 256 | 72% (184) 20% (53) 6% (15) 2% (4)
INF-70d Dia 70 256 | 53% (136) 26% (66) 14% (37) 7% (17)
INF-100d Dia 100 256 | 36% (92) 21% (55) 23% (60) 19% (49)

Figura 2. Indicadores de tramitacion del total de la muestra en fechas objetivo de dictamen del Comité de Etica de Investigacion Clinica, 40, 70 y 100 dias a contar desde el
envio a evaluacion por dicho Comité.
CEIC: Comité de Etica de Investigacién Clinica; INF-40d: Etapas de Inicio, Negociacion y Firma a 40 dias; INF-70d: Etapas de Inicio, Negociacién y Firma a 70 dias; INF-100d:

Etapas de Inicio, Negociacion y Firma a 100 dias.

Tabla 5

Indicadores de la tramitacién de los contratos por Etapas, Inicio, Negociacién y Firma en las fechas objetivo de dictamen del Comité de Etica de Investigacién Clinica, dia 70 y

dia 100 por subgrupos

70 d 100 d

Global Global

n X I N F n X I N F
256 136 66 37 17 256 92 55 60 49
100% 53% 26% 14% 7% 100% 36% 21% 23% 19%
70d 100d

Global +internacional Global +internacional

n X I N F n X I N F
120 60 32 20 8 120 43 23 32 22
100% 50% 27% 17% 7% 100% 36% 19% 27% 18%
Global +local Global +1local

n X I N F n X I N F
105 56 29 13 7 105 38 25 24 18
100% 53% 28% 12% 7% 100% 36% 24% 23% 17%
70 d 100 d

Global +laboratorio Global +laboratorio

n X I N n X I N F
202 97 57 34 14 202 65 44 55 38
100% 48% 28% 17% 7% 100% 32% 22% 27% 19%
Global +academia Global + academia

n X I N F n X I N F
43 31 8 1 3 43 22 10 4 7
100% 72% 19% 2% 7% 100% 51% 23% 9% 16%
70 d 100 d

Global +si CRO Global +si CRO

n X I N F n X I N F
115 61 33 16 5 115 45 22 30 18
100% 53% 29% 14% 4% 100% 39% 19% 26% 16%
Global +no CRO Global +no CRO

n X I N F n X I N F
113 56 30 16 11 113 35 29 27 22
100% 50% 27% 14% 10% 100% 31% 26% 24% 19%

CRO: Contract Research Organisation; F: contratos que han completado todas las firmas; I: contratos con tramitacion iniciada; N: contratos que han completado la negociacién;
X: contratos con tramitacion no iniciada.

Global internacional frente a global local, subgrupos de contratos de la muestra total cuyo promotor se localiza fuera (internacional) o dentro (local) de Espafia.

Global laboratorio frente a global academia, subgrupos de contratos de la muestra total con promotor comercial (laboratorio) o no comercial (academia).

Global si CRO frente a global no CRO, subgrupos de contratos de la muestra total con mediacion o no de una CRO en la gestién del contrato.
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Inicio Negociacion Firma

38 dias (1-233) 29 dias (1-233)

».
»

< 116 dias

Figura 3. Tiempos (medianas) obtenidos en las etapas de tramitacion del contrato
de ensayos clinicos con medicamentos.

Tarea #4, «el promotor envia a la UGC el borrador final tras la
negociacion»: la mediana fue de 10 dias (extremos 1-191, n=93),
frente a los 23 estimados.

Tarea #5, «el centro edita la version final y la envia al promotor/
CRO»: la mediana fue de 8 dias (extremos 1-166, n =91), frente a
los 7 estimados. La Tarea #5 representa en este estudio el final de la
Etapa Ny el comienzo de la Etapa F. Los borradores de los contratos
en tramitacion suelen estar en formato no protegido, por ello la
Tarea #5 requiere una comprobacion minuciosa de los cambios
introducidos en la version definitiva. A excepcion de un centro, la
version final es enviada por correo electronico, excepto algin
centro que la envia por mensajeria al promotor para evitar
modificaciones antes de la firma.

Hubo especial dificultad para que las UGC pudieran recoger las
fechas para estas 3 Tareas, no rutinarias en sus procedimientos
internos; ello redundé en una reduccion importante del niimero de
registros para el calculo de tiempos.

Las Tareas #3 y #4 representan la auténtica Etapa negociadora 'y
puede conllevar varias comunicaciones centro-promotor/CRO. Los
centros no reportaron incidencias, bien porque no las hubo, bien
por lo complejo de mantener un registro minucioso de los temas
discutidos durante la negociacion. Seria importante un estudio
pormenorizado de las clausulas objeto de controversia en caso de
litigio!2.

Por procedimientos internos o regulatorios, al menos 3 de las 9
instituciones no pudieron pasar los contratos a Etapa de F hasta
que el CEIC no hubo emitido el dictamen.

Etapa Firmas

Tarea #6, «periodo de firma por parte del promotor/CRO»: la
mediana fue de 10 dias (extremos 1-144, n = 147), que coincide con
lo estimado. Este periodo incluye el tiempo de envio por
mensajeria desde la oficina del promotor hasta la UGC, uno o 2 dias.

Tarea #7, «periodo de firmas en el centro»: la mediana fue de
14 dias (extremos 1-97, n = 151), frente a los 10 estimados. Puede
implicar de una a 3 firmas, gerencia, fundacién e investigador
principal. La mayor dificultad fue el grado de disponibilidad
inmediata de los firmantes y la localizacion.

Discusion

El estudio piloto MINT&R®-cec demuestra que la integracion
del contrato en el periodo de evaluacion del CEIC es factible en la
practicay que las principales barreras temporales se encuentran en
la Etapa 1 y en la Etapa F. El retraso observado para comenzar la
tramitacién coincide con los datos del proyecto BEST®, que indica
que la tramitacion se inicia el dia 18 previo al dictamen del CEIC.
Haria falta un estudio de campo de las causas que dificultan a
promotores/CRO preparar la primera version del contrato; todo
apunta a una elevada concentracion de tareas y recursos en las
2 semanas previas y posteriores al envio a los CEIC, que posterga el
comienzo de la tramitacion de contratos. Establecer un calendario
y duracion para los contratos permitiria a ese 53% que a dia 70 atin
no ha comenzado, pasar en bloque a la fase de N. La barrera a la
firma debida a los modelos de contrato que incluyen espacio para
anotar la fecha del dictamen se ha resuelto en otras instituciones
con una clausula suspensiva'?, de modo que el contrato solo es

efectivo cuando se cuenta con la autorizacién regulatorias, CEIC y
AEMPS. Otra alternativa seria proceder a firmas y completar la
fecha del dictamen justo antes de que el centro aplique su Gltima
firma. La indicacion de firma anticipada fue recomendada ya en
2006 por el NHI en Reino Unido como parte de la estrategia
nacional para promover una gestion mas eficiente de la investi-
gacion'?,

La participacion de las 9 instituciones (tabla 1) ha sido
absolutamente imprescindible para analizar el contrato en el total
de ensayos del centro segln la practica habitual del mismo,
exceptuando el sesgo positivo de la accion de envio del modelo de
contrato al promotor. El proyecto no tuvo financiacion y su
principal motivacion fue contribuir al estudio y mejora del proceso.
Las instituciones corresponden a distintas comunidades auto-
nomas y a muy diferentes estructuras y volumen de ensayos.

Se estima que la muestra analizada esta en torno al 6% del total
de PCEC en el pais, basandonos en los 643 ensayos autorizados por
la AEMPS en 2010'° y la media de 7,3 PCEC por EC en 2010, segtin el
informe BEST>.

Datos adicionales de este estudio no presentados aqui apuntan
a que la mitad de los contratos contindian en tramite transcurrido
medio afio. Eso da cuenta del volumen acumulado mes a mes de
contratos en curso en cada centro, a los que se suman las
enmiendas a contratos, los de ensayos con dispositivos, los de
estudios observacionales y los de proyectos de investigacion. Una
gestion que realizan UGC con escasez de personal y sin sistemas de
gestion de la informacion adecuados que faciliten el control y
seguimiento documental. Por otra parte, hay que resaltar por la
experiencia, que ain son muchos los centros que en el pais no
aceptan iniciar la tramitacion hasta ser emitido el dictamen por el
CEIC.

Estamos, pues, ante un proceso ineficiente, con plazos
indeterminados, variable y arbitrario, que apenas ha mejorado
en los Gltimos 15 afios, salvo por el esfuerzo de promotores y
centros, asignando cada vez mas recursos para conseguir reducir
plazos. Seria urgente acometer mejoras generalizadas, especial-
mente por el impacto que el contrato tiene en la participacion
de nuestro pais en ensayos clinicos internacionales, la posibilidad
de acceso a tratamientos y la repercusion econémica y laboral. En
linea con la filosofia de transparencia en la investigacién clinica
en cuanto a resultados'®, se podria considerar la creacién de un
registro nacional de métricas que incluya los hitos relevantes de la
gestion de los EC y, entre ellos, la fecha de inicio y fin del contrato,
lo que permitiria conocer la evolucion del proceso.

Informacion adicional

La seccion Investigacion clinica y bioética (ICB) es una iniciativa
de la Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica (SEFC) dirigida
a todos aquellos profesionales interesados en la investigacion
clinica y la ética de la investigacion. El objetivo del ICB es apoyar el
adecuado desarrollo de la investigacion clinica en Espaiia
(www.se-fc.org/icbdigital).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
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Introduccion

La llegada de las nuevas tecnologias esta facilitando el
desarrollo de nuevos marcadores para el diagnoéstico precoz y
prondstico de diferentes enfermedades, lo que es esencial para la
aplicacion de tratamientos y el estudio de la respuesta a fairmacos’.
Dentro de estas nuevas tecnologias se engloban la genémica, la
transcriptomica, la proteémica, la metabolémica y la farmacoge-
némica (tabla 1).

Los polimorfismos genéticos en enzimas metabolizadoras,
transportadores, receptores y otras dianas farmacoldgicas contri-
buyen a explicar las diferencias interindividuales en la eficacia y
toxicidad de muchos medicamentos, y este es el campo de estudio
de la farmacogenética. La farmacogenémica es un concepto
mas amplio; consiste en el estudio de larelacién entre las variaciones
en las caracteristicas del ADN y ARN y la respuesta a los farmacos,
para comprender las bases moleculares de la variabilidad en la
respuesta de los pacientes e identificar nuevas dianas terapéuticas.

La medicina individualizada se puede ver como una extension
del uso racional de medicamentos, ya que pretende administrar el
farmaco correcto al paciente correcto y a la dosis correcta. No
obstante, no se ha podido practicar por falta de conocimiento sobre
la fisiopatologia de la enfermedad y los mecanismos de accién de
los medicamentos?.

La farmacoterapia totalmente individualizada, entendida como
dirigir el farmaco para cada paciente concreto, es muy dificil de
alcanzar. Lo que se estd consiguiendo es una farmacoterapia
estratificada, que es el abordaje de un grupo de pacientes que
comparten algunas caracteristicas biologicas detectadas con un
test de diagnodstico molecular para seleccionar el tratamiento mas
adecuado para ese grupo®>.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: fabad.hlpr@salud.madrid.org (F. Abad-Santos).

En los Gltimos afios se han realizado un gran namero de
estudios de investigacion que han dado lugar al descubrimiento
de nuevos biomarcadores. Sin embargo, estos datos deben ser
evaluados con cautela y en muchos casos se requieren ensayos
confirmatorios antes de aplicarse al desarrollo de medicamentos®.
Por lo tanto, pasaran afios antes de que estos nuevos farmacos
guiados por biomarcadores sean aprobados por las autoridades
reguladoras y lleguen a estar disponibles para el tratamiento de
los pacientes?.

Cambio en el desarrollo de medicamentos

El desarrollo de un nuevo medicamento es una empresa
de elevado riesgo que requiere un notable esfuerzo humano y de
recursos técnicos y econdmicos. Esta encaminado a la identifica-
cion y validacion de una diana terapéutica, seleccionando entre un
importante nimero de compuestos derivados de un cabeza de
serie aquel mas eficaz, seguro y de facil empleo clinico.

Es un proceso largo y con una tasa extremadamente alta de
fracasos en todos sus estadios. Se deben iniciar multiples proyectos
en fases tempranas de investigacion para conseguir lanzar un solo
medicamento al mercado, que debe ser capaz de recuperar toda la
inversion realizada en el resto de proyectos fallidos. Ademas, toda
la inversion puede ponerse en peligro por reacciones adversas
infrecuentes, pero de caracter grave, que son detectadas cuando el
farmaco esti comercializado.

El aumento del interés de las compaiias farmacéuticas y
biotecnolégicas por la medicina estratificada se justifica por la
ineficiencia del modelo actual de desarrollo de medicamentos. El
numero de nuevos firmacos aprobados anualmente por la Food and
Drug Administration (FDA) durante el periodo 1996 a 2010 ha
disminuido de 56 a 21°% y el 70% del dinero invertido en
investigacion y desarrollo se ha malgastado por fracasos durante
el proceso de desarrollo de medicamentos’. Ademas, el tiempo
global de desarrollo ha aumentado de 9,7 afios en la década de
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Nuevas tecnologias que pueden ser ftiles para el desarrollo de medicamentos

Disciplina

Concepto y campo de trabajo

Genomica
Farmacogen6mica
Transcriptomica
Epigenética

Prote6mica

Metabolémica

Citémica
Bioinformatica

Biologia de sistemas

Farmacologia de sistemas

Estudia la totalidad de la informacién genética que posee un organismo (genoma) y sus funciones, regulacion y transmision

Estudia las variaciones en las caracteristicas del ADN y el ARN que se relacionan con la respuesta a los farmacos

Estudia el conjunto de ARN (ARNr, ARNt, ARNm, ARNi, miARN) que existe en una célula, tejido u drgano, para cuantificar el nivel

de expresion de genes

Estudio de modificaciones en la expresion de genes no debidas a una alteracion de la secuencia del ADN, sino a metilacion de este,
modificacién de histonas o ARN no codificante

Estudia la dotacion completa de proteinas (proteoma), en particular su estructura y funcién, regulacion, localizacion especifica subcelular,
abundancia relativa y cambios en respuesta a estimulos

Estudia el sistema constituido por el conjunto de moléculas que componen los intermediarios metaboélicos, metabolitos, hormonas y otras
moléculas sefal, y los metabolitos secundarios, que se pueden encontrar en un sistema biologico para evaluar el estatus fisiologico de un
organismo, 6rgano, tejido o célula

Integra la genoémica y la proteémica con la funcién dinamica de los sistemas celulares complejos (citomas) mediante el analisis de células
individuales

Disciplina que utiliza la tecnologia de la informacion para organizar, analizar y distribuir la informacién sobre biomoléculas con la finalidad
de responder preguntas complejas

Aplicacion de las ciencias computacionales, las matematicas y la estadistica a la biologia para analizar la complejidad de los sistemas
bioldgicos y comprender como funcionan. Integra los datos gendomicos, bioquimicos, celulares, fisioldgicos y clinicos para crear un modelo
capaz de predecir un hecho biolégico

Integracion de los datos genémicos, bioquimicos, celulares, fisioldgicos y clinicos para crear un modelo capaz de predecir la respuesta de un
sistema enfermo a una posible intervencion terapéutica

1990 a 13,9 afios en este siglo®. La tasa de éxito actual para llevar un
farmaco al mercado es tan baja como 5-8%°. Esta alta tasa de
fracaso generalmente depende de la falta de eficacia esperada, el
fallo para diferenciarse de un farmaco comparador o un problema
de seguridad'®. Estos 3 problemas podrian limitarse con el
descubrimiento de marcadores genéticos durante el desarrollo
clinico, consiguiendo que mas farmacos llegasen al mercado.

Por lo tanto, parece necesario cambiar de estrategia, aunque el
proceso de transformacion sea dificil. La integracion de biomarca-
dores en los programas de desarrollo clinico puede facilitar el
progreso de nuevos medicamentos*!!. No obstante, se requiere la
colaboracion de las compaiiias de diagnostico molecular, que
deben adherirse a los principios de la medicina estratificada donde
los farmacos se desarrollan para subgrupos de pacientes bien
definidos desde el punto de vista biologico'?. Esta estrategia
probablemente sea mas coste-efectiva si se reduce la tasa de
fracaso en el desarrollo de medicamentos'>.

El desarrollo de nuevos farmacos adaptados a grupos mejor
definidos de pacientes es una de las areas de mejora donde pueden
aportar mucho el uso de biomarcadores y técnicas genémicas, y el
desarrollo de tests diagndsticos. El uso de biomarcadores desde las
fases mas tempranas del desarrollo preclinico y clinico puede
contribuir a reducir el alto porcentaje de fracasos en las fases 1y 1.
Sobre todo teniendo en cuenta que la mayor proporcion de fracasos
recae en parametros que pueden ser monitorizables y prevenidos
mediante biomarcadores adecuados, como la falta de eficacia, la
falta de seguridad y la farmacocinética/biodisponibilidad.

El uso de biomarcadores también puede contribuir a reducir el
numero de farmacos retirados del mercado postautorizaciéon por
falta de seguridad, con los costes enormes que ello conlleva.
Y también puede ayudar a rescatar farmacos que no han completado
su desarrollo clinico y no han llegado a comercializarse.

El codesarrollo de biomarcadores y farmacos es un proceso
continuo que pasa por la validez analitica del biomarcador en una
etapa temprana del desarrollo de farmacos, su validez clinica
(capacidad de seleccionar y estratificar a los pacientes) y utilidad
clinica (capacidad para asegurar que el paciente seleccionado
tendra un mejor perfil riesgo/beneficio cuando sea tratado con el
farmaco después del andlisis del biomarcador).

En la tabla 2 se indican las principales ventajas e inconvenientes
del uso de biomarcadores en el desarrollo de medicamentos. La
aplicacion de biomarcadores capaces de predecir la eficacia y/o la
seguridad reducird el tiempo y el coste del desarrollo de
medicamentos'. No obstante, la produccién de firmacos dirigidos

a subpoblaciones de pacientes con caracteristicas determinadas
podria ser percibido por la industria como una pérdida de
beneficios potenciales.

Aplicacion de los biomarcadores en las diferentes etapas
del desarrollo de medicamentos

Desarrollo preclinico

La fase preclinica del desarrollo de farmacos esta destinada a
identificar aquel compuesto que por sus prometedoras caracte-
risticas puede ser administrado a seres humanos, de forma
controlada, con el fin de determinar su eficacia terapéutica en la
fase clinica. La clave del éxito durante el proceso de investigacion y
desarrollo de nuevas moléculas es que posean ciertas propiedades
favorables, de actividad bioldgica, solubilidad, capacidad para
atravesar barreras biologicas, estabilidad metabdlica y seguridad
en su administracién al hombre.

La gendmica ayuda en la identificacién y validacion de nuevas
dianas farmacologicas a partir de las que se pueden identificar
nuevos candidatos'>!®, Se estima que se pueden identificar entre
10-100 veces mas candidatos en 1-2 afios utilizando técnicas
gendmicas que con métodos convencionales'®.

La farmacoprotedmica es la proteémica aplicada al descubri-
miento de nuevas dianas terapéuticas y al estudio de los efectos de
los farmacos y su mecanismo de accién, y al desarrollo
farmacolégico preclinico!”. Ofrece una ventaja frente a la
gendmica, al permitirnos encontrar las proteinas que desempefian
un papel determinante en el desarrollo de la enfermedad. No
obstante, las herramientas proteémicas en los ensayos preclinicos
estan todavia menos implantadas que las genémicas, fundamen-
talmente porque no existe el conocimiento necesario de los perfiles
protedmicos asociados a enfermedades o a distintos mecanismos
de actividad o toxicidad farmacologica. Ademads, no existen
herramientas de analisis masivo sensible, especifico y reproduci-
ble, equivalentes a las micromatrices de ADN, que identifiquen las
modificaciones postraduccionales y que midan los cambios de
expresion de todas las proteinas codificadas!®1°,

La metabolomica posee un gran potencial para el desarrollo de
farmacos, ya que el descubrimiento de potenciales dianas
terapéuticas puede realizarse analizando las diferencias entre
los perfiles metabélicos de tejidos normales y enfermos?°,
considerandose una diana potencial aquella que devuelve el
equilibrio fisioldgico a la normalidad.
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Tabla 2
Principales ventajas e inconvenientes del uso de biomarcadores en el desarrollo de
nuevos farmacos

Ventajas
Reduccion de tiempos de desarrollo
Disminucion de la tasa de fracasos
Rescate de farmacos que no son eficaces en todos los pacientes
Ahorro de costes de desarrollo
Descubrimiento de nuevas indicaciones
Mayor velocidad de penetracion en la diana
Mejor adherencia al tratamiento
Incremento en el nimero de posibles dianas
Proporciona hipdtesis sobre el mecanismo de accién de los farmacos

Inconvenientes
Reduccién de la poblacion a la que va dirigida el medicamento
Proporcionan un exceso de informacion
Proporcionan informacion dificil de integrar e interpretar
Mayor coste por la tecnologia necesaria para la prueba diagndstica

La metabolémica puede aplicarse también para la seleccion
y optimizacion de los compuestos candidatos cabeza de serie,
seleccionando el que muestra el perfil bioquimico mas préximo al
de lalinea celular en la cual el gen diana ha sido inactivado, o el que
produce menos reacciones secundarias en un determinado modelo
biolégico. Ademas, pueden recuperarse candidatos ineficaces en
algunos pacientes, comparando los metabolomas de individuos
en los que el farmaco ha sido eficaz y en los que no lo ha sido®°.

Dos aspectos clave en el desarrollo de farmacos son la
prediccion y la evaluacion del potencial riesgo de toxicidad de
una molécula, y para ello es esencial conocer los mecanismos
moleculares implicados en el efecto toéxico. La gendmica, la
proteémica, la metabolomica y la citbmica constituyen nuevas y
eficaces aproximaciones tecnologicas para realizar estudios
toxicolégicos?!. El desarrollo de bancos de datos sobre perfiles
de expresion génica de células diana expuestas a toxicos,
acompanado de modelos matematicos para analizar e interpretar
los datos, hacen posible la prediccion del potencial toxico de una
molécula a partir de los cambios en el patrén de expresion génica?®.

En los estudios de toxicologia preclinica y animal, los biomarca-
dores de seguridad ayudan a seleccionar los candidatos farmaco-
l6gicos con mayor probabilidad de ser bien tolerados en humanos,
reduciendo los costes y el tiempo requerido para la evaluacion
preclinica de la seguridad. Se utilizan perfiles de expresion génica
para la seleccion de farmacos candidatos y toma de decisiones del
desarrollo de estos, evaluacion de la toxicidad predictiva, y estudios
de investigacién sobre evaluacion del riesgo'°2223,

El metabolismo de los farmacos es uno de los factores que mas
influyen en la biodisponibilidad, el efecto farmacolégico y la
toxicidad. Es responsable de la variabilidad farmacocinética
interindividual y de la variacién en la respuesta terapéutica®?.
Disponer de esta informacion en etapas tempranas del desarrollo
es clave para la seleccién y/o el disefio de nuevos farmacos con
propiedades farmacocinéticas mas favorables. La industria farma-
céutica estd muy interesada en poder analizar y optimizar la
estabilidad metabodlica de un nuevo farmaco durante las fases
preclinicas, cuando todavia no es posible administrarlo al
hombre?>.

Desarrollo clinico

En el desarrollo clinico se deben diferenciar los estudios
farmacogenémicos de eficacia (Gtiles para estratificar a los
pacientes) de los de seguridad (altamente especificos de cada
individuo)?®. Los biomarcadores de eficacia y seguridad deberian
ser identificados lo mas pronto posible en el desarrollo de un
medicamento (fase n o antes) para poder incorporarlos en los
ensayos de las fases tardias para su validacién clinica®. Las
estrategias de estratificacion en base a ciertos polimorfismos se

pueden utilizar para evaluar la respuesta en subgrupos de
pacientes, es decir, para enriquecer la poblacion de individuos
con mayor probabilidad de responder al tratamiento.

Los estudios farmacogendmicos en fases tempranas (1 y 1)
pueden servir para identificar a los pacientes que requieren una
pauta de dosificacion diferente, bien una mayor dosis para
conseguir eficacia, bien una dosis inferior para evitar toxicidad?®,
y para simplificar y acortar la fase n, aumentando las probabili-
dades de demostrar eficacia®”?%,

A medida que se vayan descubriendo y validando biomarca-
dores, la tendencia sera el codesarrollo del farmaco y de su test
diagnéstico (por ejemplo, trastuzumab y expresién de Her-2)°,
con la ventaja de que un biomarcador puede orientar los ensayos
clinicos fase m y dirigirlos a poblaciones de pacientes mas
seleccionadas y reducidas, ahorrando tiempo y costes. Disponer
de un test validado en el momento de solicitar el registro de un
nuevo medicamento confiere a este un valor afiadido de
innovacion y diferenciacion. Un ejemplo es el panitumumab,
inicialmente rechazado por falta de eficacia, pero posteriormente
aprobado gracias a un estudio retrospectivo que mostraba un
mayor beneficio clinico en la subpoblacion de pacientes con el
gen K-ras no mutado. No obstante, la identificacion y validacion de
un biomarcador y el desarrollo de un test a partir de él puede ser
tan complicado y costoso como el desarrollar un farmaco.

Los estudios farmacogenomicos pueden ser retrospectivos o
prospectivos. La FDA recomienda obtener muestras en todos los
ensayos durante el desarrollo clinico, con el fin de que sea posible
realizar andlisis retrospectivos para evaluar asociaciones poten-
ciales de biomarcadores que no se conocian al inicio del estudio, o
que se descubren en fases mas tardias del desarrollo clinico?®.

La protedmica puede facilitar la optimizacion de los ensayos
clinicos, identificando biomarcadores no invasivos de diagnoéstico y
prondstico de la respuesta del paciente a la administracion del
farmaco®’. La comparacién, durante las fases 1 y u, del perfil
protedmico puede conducir a la identificacion de proteinas
biomarcadoras que diferencian a los individuos que van a responder
bien al farmaco de aquellos en los que este va a provocar toxicidad o
va a presentar baja eficacia. Estos biomarcadores se analizaran en las
fases my v antes de la administracion del farmaco para seleccionar a
los pacientes que participaran en los ensayos y para ajustar las dosis
de administracion; o bien, tras la administracién del farmaco, para
suspender el tratamiento en los que no vayan a responder.

Después de la comercializacion

La farmacogenética y la farmacogenomica pueden ayudar a
rescatar para determinados grupos de pacientes algunos farmacos
descartados por toxicidad o escasa eficacia. La utilidad de un
biomarcador se puede descubrir durante la fase iv o mucho después
de la comercializacion, como el HLA-B*5701 para predecir la
hipersensibilidad a abacavir en pacientes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana®'.

Las reacciones adversas graves raras se suelen descubrir
después de la comercializacion, porque los ensayos clinicos
realizados durante el desarrollo clinico estan limitados por el
namero y tipo de pacientes. Seria recomendable sacar muestras de
aquellos enfermos con reacciones adversas graves para identificar
qué biomarcadores gendmicos se relacionan con el riesgo de
reacciones adversas, identificando asi a los pacientes de riesgo y
evitando que un farmaco sea retirado del mercado.

Implantacion de la farmacogendmica en el momento actual para el
desarrollo de farmacos

En una encuesta realizada a 16 compaiiias farmacéuticas, se
refleja que la mayoria han intentado incorporar la investigacion
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Tabla 3

Propuesta de la industria farmacéutica (Industry Pharmacogenomics Working Group) para mejorar la aplicacién y el impacto de la investigacion farmacogenomica

Investigacién farmacogendmica sistematica de dianas farmacolégicas y vias relacionadas en los programas de desarrollo de medicamentos cuando el mecanismo
de accion es conocido, por ejemplo, utilizando la investigacién de genes candidatos

Nuevas aproximaciones para definir los fenotipos en los ensayos clinicos. La utilizacién de parametros fenotipicos que son causales o estin muy préximos a la
fisiopatologia (técnicas de imagen, biomarcadores de liquido cefalorraquideo o suero) o la farmacodinamia (ocupacion de receptores) puede mejorar la resolucion

Exploracién de aproximaciones analiticas sofisticadas que incluyan datos genémicos, transcriptomicos, protedmicos y metabolémicos, con la ayuda de la

bioinformatica y la bioestadistica

Continuar invirtiendo en investigacion basica tanto en la industria como en la universidad para mejorar el conocimiento de la biologia y la genética de la

enfermedad para que se puedan generar hipotesis

Aumentar las inversiones en estudios preclinicos para definir mejor las vias de respuesta a los farmacos

Armonizar los estandares de recogida de muestras y datos para facilitar los estudios colaborativos

Cuando no hay hipdtesis, se debe plantear la realizacion de estudios de asociacion de genoma completo, si es factible

Interaccion precoz con las autoridades reguladoras para determinar el mejor modo de aprobar una prueba diagndstica

Aumentar las actividades farmacogenémicas en areas terapéuticas diferentes de la oncologia

Medidas para aumentar el poder estadistico, por ejemplo, combinando datos de diferentes estudios

Formaci6n en farmacogendmica para aumentar la aceptacion de los estudios farmacogenémicos por los comités éticos y los sujetos participantes
Colaboracion de las autoridades reguladoras para animar y facilitar la investigaciéon farmacogenémica

Fuente: Grecco et al.>.

farmacogenética en el desarrollo de medicamentos porque
consideran que mejoraria la tasa de éxito>. Las principales
aplicaciones han sido: explicar la variabilidad en la eficacia,
estudiar o confirmar el mecanismo de accion, rescatar un
compuesto a través de la identificacion de los pacientes
respondedores y descubrir nuevas dianas terapéuticas.

Los biomarcadores que afectan a la farmacocinética son
relativamente pocos y estan bien establecidos. Sin embargo, las
diferencias genéticas que influyen en la farmacodinamia son
mas dificiles de detectar porque los genes implicados son mas
numerosos y los efectos clinicos suelen ser pequeiios,
mas variables y pueden alterarse por muchos factores>. Si no se
conoce la diana farmacologica y la fisiopatologia de la enfermedad
se pueden utilizar estudios de asociaciéon del genoma completo,

Tabla 4

pero se necesitan tamafios muestrales excesivamente grandes, lo
que puede retrasar la identificacién de biomarcadores ftiles>.

El 33% de las compaiiias farmacéuticas encuestadas incorpo-
raron la farmacogendmica en la fase 1 y el 40% en la fase 1,
principalmente con estudios retrospectivos. Menos de la mitad de
las compaiiias han utilizado el genotipado de los pacientes antes
del reclutamiento para enriquecer la poblacion respondedora o
excluir a sujetos que puedan tener toxicidad. Solamente el 36%
indicaron que la informacién obtenida en los estudios farmaco-
gendmicos habia influido en el disefio de los siguientes estudios del
desarrollo del medicamento®.

Las principales dificultades encontradas por la industria para el
avance de la investigacion farmacogenémica en los ensayos
clinicos eran consideraciones estadisticas (tamaifio de la muestra,

Guias de las autoridades reguladoras sobre farmacogenética y biomarcadores para el desarrollo de medicamentos

Documento

Fecha

European Medicines Agency

Position paper on terminology in pharmacogenetics. Reference number: EMEA/CPMP/3070/01
Guideline on pharmacogenetics briefing meetings. Reference number: EMEA/CHMP/PGxWP/20227/2004
Guiding principles: Processing joint Food and Drug Administration and European Medicines Agency

Adoptado: 21-11-2002
Adoptado: 27-04-2006
Adoptado: abril 2007

voluntary genomic data submissions within the framework of the confidentiality arrangement

Reflection paper on the use of pharmacogenetics in the pharmacokinetic evaluation of medicinal products.

Reference number: EMEA/128517/2006

Reflection paper on the use of genomics in cardiovascular clinical trials. Reference number: EMEA/CHMP/PGXxWP/278789/06
Reflection paper on pharmacogenomic samples, testing and data handling. Reference number: EMEA/CHMP/PGXWP/201914/06
Reflection paper on pharmacogenomics in oncology. Reference number: EMEA/CHMP/PGXxWP/128435/2006

Reflection paper on co-development of pharmacogenomic biomarkers and assays in the context of drug

development. Reference number: EMA/CHMP/641298/2008

Reflection paper on methodological issues associated with pharmacogenomic biomarkers in relation to clinical

development and patient selection. Reference number: EMA/446337/2011

Key aspects for the use of pharmacogenomic methodologies in the pharmacovigilance evaluation of medicinal

products. Reference number: EMA/CHMP/917570/2011

Use of pharmacogenetic methodologies in the pharmacokinetic evaluation of medicinal products.

Reference number: EMA/CHMP/37646/2009

International Conference on Harmonisation

ICH E15: Definitions for genomic biomarkers, pharmacogenomics, pharmacogenetics, genomic data and sample

coding categories. Reference number: EMEA/CHMP/ICH/437986/2006

Final ICH Concept Paper for Topic E16: Pharmacogenomic biomarker qualification: Format and data standards.

Reference number: EMEA/CHMP/190395/2008

ICH guideline E16 Genomic biomarkers related to drug response: Context, structure and format of qualification submissions.

Reference number: EMA/CHMP/ICH/380636/2009

Food and Drug Administration
Pharmacogenomic data submissions

Clinical pharmacogenomics: Premarketing evaluation in early phase clinical studies

In Vitro Companion Diagnostic Devices

Table of pharmacogenomic biomarkers in drug labels (http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/

Pharmacogenetics/ucm083378.htm)

Adoptado: 25-05-2007
Adoptado: 15-11-2007
Adoptado: 15-11-2007
Borrador: 1-04-2008
Borrador: 12-07-2010
Borrador: 12-07-2011
Borrador: 12-12-2011

Adoptado: 19-01-2012

Adoptado: 1-11-2007
Adoptado: 16-06-2008

Adoptado: 24-09-2010

Marzo 2005

Borrador: noviembre 2011
Borrador: 14-07-2011
Actualizado periédicamente



http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.htm
http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.htm
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Tabla 5

Algunos ejemplos de combinaciones de farmacos y tests diagnosticos aprobados por la Food and Drug Administration para el tratamiento de tumores sélidos

Farmaco Indicacion Biomarcador Test mencionado en
la ficha técnica

Tamoxifeno Cancer de mama ER No

Inhibidores de aromatasa: anastrozol, letrozol, exemestano Cancer de mama ER Si
Trastuzumab Cancer de mama/cancer gastrico HER2 Si

Lapatinib Cancer de mama HER2 Si
Cetuximab/panitumumab Cancer de colon EGFR/KRAS Si

Imatinib Tumor del estroma gastrointestinal C-KIT (CD117) Si
Vemurafenib Melanoma BRAF V600E Si

Gefitinib Cancer de pulmoén de células no pequeiias EGFR Si

Erlotinib Cancer de pulmoén de células no pequeiias EGFR Si

Crizotinib Cancer de pulmoén de células no pequeiias EMLA4-ALK Si

Para la mayoria de estos casos se requiere que el biomarcador sea analizado antes de prescribir el fairmaco al paciente.

Modificada de Jorgensen, 2011.

heterogeneidad genética), consideraciones logisticas (aprobacion
del Comité Etico, dificultad de reclutamiento), consideraciones
cientificas (disponibilidad de genes candidatos), retraso en los
plazos y coste de las técnicas®.

Aunque la aplicacién de la farmacogenémica ha sido incons-
tante, ya disponemos de varios biomarcadores validados incluidos
en las fichas técnicas de los medicamentos>. El limitado ntimero de
ejemplos que se reflejan en las fichas técnicas no debe ser una
excusa para no realizar investigacion farmacogendmica. En la tabla
3 se pueden ver algunas propuestas para mejorar la aplicacién y el
impacto de la investigacion farmacogenomica.

Papel de las agencias reguladoras

Las autoridades reguladoras se interesan por la investigacion
farmacogendmica por 2 motivos principales: las aproximaciones
de tratamiento empirico estan limitadas para maximizar el
impacto terapéutico y la tasa de fracaso en el desarrollo de
farmacos se puede atenuar con un mejor entendimiento de la
enfermedad y la variabilidad en la respuesta a los farmacos'®.

Tanto la Agencia Europea del Medicamento (EMA) como la FDA
han publicado recomendaciones para integrar la farmacogenémica
en el desarrollo de medicamentos y promover la uniformidad en el
disefio y realizacién de estos estudios (tabla 4)*2. Aunque se han
producido enormes avances en esta area, los reguladores y las
compaiiias farmacéuticas contindian aprendiendo cudl es el mejor
modo de incorporar esta investigacion en el desarrollo de
medicamentos>.

La FDA ha creado una via de envio voluntario de datos de
investigacion exploratorios con el objetivo de crear un entorno
adecuado de interaccion entre reguladores y otros interesados, sin
llegar a adoptar una decisién regulatoria®. Ademas, dispone de un
grupo gendémico de revisores que ayuda a las compaiiias
farmacéuticas a desarrollar protocolos de ensayos clinicos
cientificamente mas rigurosos, incluyendo marcadores farmaco-
genéticos cuando son necesarios'®. Esto ha acelerado varios
programas de desarrollo de farmacos dirigidos por biomarcador
en diferentes areas terapéuticas®, por lo que la FDA ha publicado
una lista de biomarcadores genémicos validados incluidos en las
fichas técnicas de farmacos aprobados que se actualiza periodi-
camente (tabla 4).

En Europa, los promotores pueden buscar asesoria cientifica a
través del Scientific Advice Working Party (SAWP) mediante un
procedimiento oficial, y a través del Pharmacogenomics Working
Party (PGXWP) por un proceso informal3. La legislacién europea es
diferente para los medicamentos, que son evaluados por la EMA, y
para los dispositivos sanitarios, que dependen de la autoridad
competente en cada pais y el reconocimiento mutuo inmediato de
todos los estados miembros. Asi, los tests de diagndstico in vitro
son regulados de forma independiente a los medicamentos y no

tienen los mismos requerimientos de validacion clinica antes de la
autorizacién®3. Esto puede explicar la variabilidad de los biomar-
cadores en la capacidad de prediccion y en la utilidad tanto para el
desarrollo de farmacos como para el uso clinico.

Por estos motivos, el CHMP, comité asesor de la EMA para
medicamentos de uso humano, en colaboracion con el SAWP y el
PGxXxWP, proporciona recomendaciones sobre el desarrollo de
biomarcadores, lo que denominan el proceso de cualificacion de un
biomarcador>3. La FDA también estd desarrollando unas nuevas
recomendaciones para la evaluacion de dispositivos de diagnostico
in vitro.

La aprobaci6n de trastuzumab para el cancer de mama en 1999
en EE. UU. constituye el principal punto de inflexion en la
aplicacion de la farmacogenomica para el desarrollo de medica-
mentos. Desde entonces se ha incrementado exponencialmente el
namero de productos que han aparecido con informacion
farmacogenomica relacionada con la estratificacién de pacientes,
especialmente en oncologia (tabla 5). Por ejemplo, el CHMP aprobd
33 productos oncoléogicos de 2000 a 2008 y en 9 de ellos la ficha
técnica incluia informacién farmacogenética®>.

La adopcidn de estas técnicas es lenta debido a la inadecuada
investigacion de biomarcadores, principalmente por la escasez de
estudios prospectivos para la validacion de tests diagnosticos. De
hecho, en los ensayos clinicos pivotales habitualmente se realizan
analisis retrospectivos en los que el biomarcador se analiza solo en
alrededor de la mitad de los pacientes®.

El disefio del ensayo clinico debe ser elegido con cuidado para
maximizar la informacion obtenida, pero puede resultar dificil en
algunos casos. En la investigaciéon de biomarcadores farmacoge-
noémicos interesaria realizar ensayos clinicos prospectivos que
establezcan el uso del medicamento y validen el biomarcador, pero
en muchos casos no se pueden cumplir los 2 objetivos por igual®>.

Cuando los biomarcadores se identifican en analisis retrospec-
tivos, las autoridades reguladoras esperan que se cumplan los
siguientes criterios: datos obtenidos de ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados bien realizados, que no existan sesgos de
seleccidn, disponibilidad de un plan de andlisis preestablecido, alta
plausibilidad biolégica y replicacion de la fuerza de asociacion
entre el biomarcador, el episodio clinico y la intervencion
farmacolégica®3. En muchos casos, los estudios retrospectivos y
los analisis exploratorios sobreestiman la magnitud del efecto, por
lo que las autoridades reguladoras prefieren la replicacion de los
hallazgos en estudios prospectivos, especialmente cuando el
biomarcador se relaciona con eficacia.

Conclusiones
El uso de biomarcadores puede suponer importantes ahorros en

el desarrollo clinico de farmacos: acortando los tiempos, redu-
ciendo y acotando mejor las poblaciones de cada ensayo, y
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reduciendo la tasa de fracasos mediante la predicciéon temprana de
la eficacia y toxicidad de los farmacos en desarrollo. Ademas, la
estratificacion puede suponer numerosos beneficios después de
la autorizacion, contribuyendo a la obtencién de nuevas indica-
ciones, aumentando la velocidad de penetraciéon en la diana y
mejorando la adherencia al tratamiento. Por lo tanto, lo que en un
primer momento puede parecer una reduccién considerable del
mercado de un farmaco, a largo plazo puede conducir a un tamafio
de mercado muy similar.

Hasta ahora, el impacto de los datos farmacogenémicos en el
desarrollo de medicamentos ha sido limitado, a pesar de la
recogida rutinaria de muestras en muchos ensayos clinicos, del
avance de las tecnologias genoémicas y de la realizacion tanto de
estudios retrospectivos como prospectivos>. La disponibilidad
de biomarcadores validados es baja debido al limitado conoci-
miento sobre la genética de la enfermedad y de los mecanismos
de respuesta a los farmacos, y a que las nuevas tecnologias
genomicas y los métodos de andlisis de datos todavia estan en
desarrollo®.

En conclusion, se necesita mas experiencia para definir el valor
real del uso de biomarcadores farmacogendmicos en el desarrollo
de medicamentos y en la toma de decisiones reguladoras. A medida
que avance el conocimiento en esta area, la industria farmacéutica
se animara a invertir mas en investigacion farmacogenémica.

Informacion adicional

La secci6on Investigacion clinica y bioética (ICB) es una iniciativa
de la Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica (SEFC) dirigida a
todos aquellos profesionales interesados en la investigacion clinica
y la ética de la investigacion. El objetivo del ICB es apoyar el
adecuado desarrollo de la investigacion clinica en Espaifia
(www.se-fc.org/icbdigital).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta seccion: Chiesi Espania, Griinenthal Espaiia, Gilead Sciences,
Bayer HealthCare, PharmaMar, Roche Farma y AstraZeneca.

Conlflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningan conflicto de intereses.

Bibliografia

1. MacGregor JT. The future of regulatory toxicology: Impact of the biotechnology
revolution. Toxicol Sci. 2003;75:236-48.

2. Jorgensen JT. A challenging drug development process in the era of personalized
medicine. Drug Discov Today. 2011;16:891-7.

3. Grecco N, Cohen N, Warner AW, Lopez-Correa C, Truter SL, Snapir A, et al.;
Industry Pharmacogenomics Working Group. PhRMA survey of pharmacoge-
nomic and pharmacodynamic evaluations: What next? Clin Pharmacol Ther.
2012;91:1035-43.

4. Amur S, Frueh FW, Lesko L], Huang SM. Integration and use of biomarkers in
drug development, regulation and clinical practice: A US regulatory perspec-
tive. Biomark Med. 2008;2:305-11.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

. Kola [, Landis J. Can the pharmaceutical industry reduce attrition rates? Nat Rev

Drug Discov. 2004;3:711-5.

. Mullard A. 2010 FDA drug approvals. Nat Rev Drug Discov. 2011;10:82-5.
. Where will new drugs come from? Lancet. 2011;377:97.
. Loscalzo J. Personalized cardiovascular medicine and drug development: Time

for a new paradigm. Circulation. 2012;125:638-45.

. Schilsky RL, Allen J, Benner J, Sigal E, McClellan M. Commentary: Tackling the

challenges of developing targeted therapies for cancer. Oncologist. 2010;15:
484-7.

Zineh I, Pacanowski MA. Pharmacogenomics in the assessment of therapeutic
risks versus benefits: Inside the United States Food and Drug Administration.
Pharmacotherapy. 2011;31:729-35.

Woodcock J. The prospects for «personalized medicine» in drug development
and drug therapy. Clin Pharmacol Ther. 2007;81:164-9.

Winther H, Jorgensen JT. Drug-diagnostic co-development in cancer. Pharm
Med. 2010;24:363-75.

Trusheim MR, Berndt ER, Douglas FL. Stratified medicine: Strategic and eco-
nomic implications of combining drugs and clinical biomarkers. Nat Rev Drug
Discov. 2007;6:287-93.

Sistare FD, DeGeorge ]J. Preclinical predictors of clinical safety: Opportunities
for improvement. Clin Pharmacol Ther. 2007;82:210-4.

Lord PG. Progress in applying genomics in drug development. Toxicol Lett.
2004;149:371-5.

Seib KL, Dougan G, Rappuoli R. The key role of genomics in modern vaccine and
drug design for emerging infectious diseases. PLoS Genet. 2009;5:e1000612.
Chapal N, Laplanche M, Ribes G, Pau B, Garin J, Petit P. Pharmaco-proteomic
analysis: Application of proteomic analysis to the discovery and development
of new drugs. J Soc Biol. 2002;196:317-22.

Zhu H, Bilgin M, Bangham R, Hall D, Casamayor A, Bertone P, et al. Global
analysis of protein activities using proteome chips. Science. 2001;293:2101-5.
Mitchell PA. Perspective on protein in microarrays. Nat Biotechnol. 2002;20:
225-9.

Lindon JC, Holmes E, Bollard ME, Stanley EG, Nicholson JK. Metabolomics
technologies and their applications in physiological monitoring, drug safety
assessment and disease diagnosis. Biomarkers. 2004;9:1-31.

Eisenbrand G, Pool-Zobel B, Baker V, Balls M, Blaauboer BJ, Boobis A, et al.
Methods of in vitro toxicology. Food Chem Toxicol. 2002;40:193-236.

Ulrich R, Friend SH. Toxicogenomics and drug discovery: Will new technologies
help us produce better drugs? Nat Rev Drug Discov. 2002;1:84-8.

Suter L, Babiss LE, Wheeldon EB. Toxicogenomics in predictive toxicology in
drug development. Chem Biol. 2004;11:161-71.

Gomez-Lech6n M]J, Donato MT, Castell JV, Jover R. Human hepatocytes as a tool
for studying toxicity and drug metabolism. Curr Drug Metab. 2003;4:
292-312.

Masimirembwa CM, Bredberg U, Andersson TB. Metabolic stability for drug
discovery and development: Pharmacokinetic and biochemical challenges. Clin
Pharmacokinet. 2003;42:515-28.

Liou SY, Stringer F, Hirayama M. The impact of pharmacogenomics research on
drug development. Drug Metab Pharmacokinet. 2012;27:2-8.

Lesko LJ, Woodcock ]. Translation of pharmacogenomics and pharmacoge-
netics: A regulatory perspective. Nat Rev Drug Discov. 2004;3:763-9.

Roses AD. Pharmacogenetics and drug development: The path to safer and more
effective drugs. Nat Rev Genet. 2004;5:645-56.

Ross JS, Slodkowska EA, Symmans WF, Pusztai L, Ravdin PM, Hortobagyi GN.
The HER-2 receptor and breast cancer: Ten years of targeted anti-HER-2
therapy and personalized medicine. Oncologist. 2009;14:320-68.

Petricoin EF, Zoon KC, Kohn EC, Barrett JC, Liotta LA. Clinical proteomics:
Translating benchside promise into bedside reality. Nat Rev Drug Discov.
2002;1:683-95.

Mallal S, Phillips E, Carosi G, Molina JM, Workman C, Tomazic |, et al. HLA-
B*5701 screening for hypersensitivity to abacavir. N Engl ] Med. 2008;358:
568-79.

Williams JA, Andersson T, Andersson TB, Blanchard R, Behm MO, Cohen N, et al.
PhRMA white paper on ADME pharmacogenomics. ] Clin Pharmacol.
2008;48:849-89.

Prasad K, Breckenridge A. Pharmacogenomics: A new clinical or regulatory
paradigm? European experiences of pharmacogenomics in drug regulation and
regulatory initiatives. Drug Discov Today. 2011;16:867-72.


http://www.se-fc.org/icbdigital

« . n° 85
I C B dlglta| septiembre-octubre de 2013

revisiones bibliograficas

metodologia

Ciani O, Buyse M, Garside R, Pavey T, Stein K, Sterne JAC, Taylor RS. Comparison of treatment effect
sizes associated with surrogate and final patient relevant outcomes in randomised controlled trials:
meta-epidemiological study. BMJ 2013;346:12.

Los resultados de este estudio muestran que en ensayos clinicos controlados publicados en grandes
revistas médicas, la magnitud del efecto terapéutico es mayor cuando se examinan variables subroga-
das que cuando se examinan variables de interés clinico para los pacientes.

Se examinaron los ensayos clinicos publicados en 2005 y 2006 en seis revistas médicas de impacto ele-
vado: Ann Int Med, BMJ, JAMA, Lancet, NEJM y PLoS Medicine. Los criterios de inclusion fueron ensa-
yos con dos grupos, se excluyeron las publicaciones sobre analisis secundarios, los interrumpidos de
manera precoz, los de equivalencia o no inferioridad y los que evaluaron variables combinadas mixtas
(que contenian variables clinicas y variables subrogadas incluidas en la misma variable compuesta).

Se consideraron para el analisis 84 ensayos en los que se examinaron variables subrogadas y 101 con
variables clinicas. Estos dos grandes grupos de ensayos no mostraron diferencias entre ellos excepto en
el tamafo de la muestra y el hecho de ser unicéntricos o multicéntricos.

En el andlisis principal se observd que los ensayos en los que se examinan variables subrogadas mues-
tran un mayor efecto del tratamiento que los ensayos en los que se examinan variables de interés para
el paciente [OR=1,47 (IC95%, 1,07-2,01)].

Svensson S, Menkes DB, Lexchin J. Surrogate outcomes in clinical trials: a cautionary tale. JAMA Intern
Med 2013;173:611-2.

Argumentos contundentes contrarios al uso de variables subrogadas como criterio para la aprobacion de
nuevos medicamentos. Comienza del modo siguiente: “Las variables subrogadas se usan a menudo
como sustitucién de variables clinicas duras, porque permiten hacer ensayos clinicos con menor nume-
ro de pacientes, mas rapidos y en consecuencia mas baratos”. Ademas, las companias farmacéuticas
argumentan que el uso de estas variables implica que se expone a un menor nimero de pacientes durante
el desarrollo de un farmaco, y permite que los farmacos eficaces lleguen antes al mercado. La principal
desventaja es que los efectos favorables sobre variables subrogadas no se traducen automaticamente
en un efecto beneficioso para la salud.

En una tabla no publicada en el articulo, sino como adjunto en internet, se presenta una lista de medica-
mentos que fueron aprobados sobre la base de su efecto sobre variables subrogadas, pero de los que
posteriormente se vio que eran perjudiciales para el paciente.
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¢ Wolfe S. When EMA and FDA decisions conflict: differences in patients or in regulation?. BMJ 2013;347:
5140.

En 2012 la FDA aprobé dos medicamentos para el tratamiento de la obesidad (lorcaserin y la combina-
cién de fentermina y topiramato). En ambos casos los paneles asesores de la FDA aconsejaron inicial-
mente rechazar su aprobacion, pero finalmente apoyaron un dictamen favorable, asociado a la exigencia
de realizar estudios post-autorizaciéon con el objetivo de evaluar mejor la seguridad cardiovascular. La
EMA, en cambio, no ha aprobado ambos medicamentos con el argumento de un balance beneficio/ries-
go desfavorable.

e Engelberg J, Parsons C, Tefft N. First, Do No Harm: Financial Conflicts in Medicine (August 13, 2013).
Available at SSRN: http://ssrn.com/abstract=2297094 or http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.2297094

Las empresas farmacéuticas pagan a los médicos mediante comidas, viajes u honorarios por charlas. En
los EEUU se espera que a inicios del 2014 se apruebe una ley que obligara a las empresas farmacéuticas
y de productos sanitarios a hacer publicos los pagos a médicos y profesionales de hospitales docentes.
Desde 2009 la pagina web Dollars for Docs recoge informacion sobre los pagos realizados a médicos por
las principales empresas farmacéuticas. Los autores han relacionado dicha informacién con la prescrip-
cién realizada por una amplia muestra de médicos a partir de datos de Medicare. Cuando un médico es
pagado por una empresa farmacéutica es mas probable que prescriba un medicamento de dicha empre-
sa. Esta asociacion es mayor cuanto mayor es el pago realizado.

e Emanuel EJ. The future of Biomedical Research. JAMA 2013;309:1589-1590.

La comunidad de investigadores esta preocupada, y no sin razon, sobre el futuro de la investigacion bio-
médica. En las ultimas dos décadas, The National Institute of Health (NIH) en EEUU ha visto aumentado
notablemente su presupuesto. No obstante, el futuro no parece prometedor.

Diversos factores contribuyen a la erosion del apoyo de los NIH. Entre ellos, el aumento de la politizacion
de la ciencia y la desaparicion de los grandes apoyos del Congreso al NIH. Asi mismo, el gran apoyo reci-
bido hasta ahora puede haberse puesto en contra, y ha supuesto un aumento de la supervisién de los
legisladores, que esperan un evidente crecimiento del rendimiento de cuentas y retorno de la investiga-
cién. Ademas, no ha ayudado que se hayan producido episodios recurrentes de cientificos envueltos en
conflictos de intereses financieros. Un factor importante en la reduccién de este apoyo es el incremento
del déficit de los presupuestos federales, especialmente amenazado por el pago de la atencion médica.
En el aumento de los costes de la atencidon médica por encima del PIB interviene el incremento del uso
de nuevas tecnologias, del que es fuente primordial el propio NIH, que realiza y financia la investigacion
del desarrollo de nuevas ideas que elevan el coste de la atencién de la salud.

Es necesario modificar el enfoque de los NIH hacia una investigacion de intervenciones sanitarias que
conlleven reduccion de costes y mejora de la calidad.

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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17° Congreso Mundial de Farmacologia, 13-18 de Julio de 2014, Ciudad del Cabo.

El préximo congreso Mundial de Farmacologia Basica y Clinica (WCP2014) tendra lugar en el Centro Inter-
nacional de Convenciones de Ciudad del Cabo (CTICC), en Ciudad del Cabo, Sudafrica del 13 al 18 julio de
2014.

El plazo para enviar comunicaciones al congreso ya esta abierto y finaliza el 31 de Enero de 2014.

El programa del congreso puede consultarse en la siguiente direccion:
http://www.wcp2014.org/index.php/programme/scientific-programme.
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