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Urge un cambio hacia la eficiencia en los ensayos clinicos.
Joaquin Delgadillo Duarte® y Arantxa Sancho Lépez®
3 Médico especialista en farmacologia clinica. Servei Catala de la Salut. Barcelona.

b Médico especialista en farmacologia clinica. Instituto de Investigacion Sanitaria Puerta de Hierro. Madrid

INTRODUCCION

Es un hecho bien constatado el incremento exponencial de la complejidad en el disefio, la puesta en mar-
cha vy la ejecucion de los ensayos clinicos, con el consiguiente aumento en el coste de los mismos, que se
ha producido en los ultimos afios. No puede decirse que esto haya ido acompafiado de un incremento pro-
porcional en la calidad de la evidencia generada y/o en la proteccién de los sujetos participantes. Es mas, se
apunta a un exceso de celo en el cumplimiento de procedimientos derivados de las normas internacionales

de Buenas Practicas Clinica entre las posibles causas del problema.

Se han alzado numerosas voces desde diferentes dmbitos interesados en la investigacién clinica con medi-
camentos para poner de manifiesto este problema’*, que fue recientemente también objeto de debate en
la Jornada Cientifica Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica®. A pesar de ello, no se ha
producido ningln cambio significativo para revertir la tendencia creciente. Contrariamente a lo esperado,
la actualizacién de la guia ICH de Buenas Practicas Clinicas®, ha sido muy tibia en el abordaje de este tema
como para esperar cambios relevantes. Por otro lado, estd por ver si el nuevo Reglamento Europeo de En-
sayos clinicos tendra algun efecto positivo en este sentido.

En pleno debate sobre la incorporacion de la innovacién y la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud,
el papel relevante que la investigacion clinica con medicamentos tiene en el coste final del desarrollo de
nuevos medicamentos, hace necesario y prioritario que todos los actores participantes se comprometan
con una investigacion clinica mas eficiente, con una utilizacion dptima de los recursos disponibles, sin me-
noscabo de la calidad de los datos o la proteccidn de los sujetos participantes.

DISCUSION SOBRE EL PROBLEMA

El aumento en la complejidad de los ensayos clinicos es un hecho constatado y cuantificado en numero-
sas publicaciones. Los estudios del Tufts Center for the Study of Drug Development (CSDD) durante los
Ultimos afios han mostrado que, comparado con hace 10 afios, se han incrementado sustancialmente
el nimero de variables (40%), procedimientos (50-60%), criterios de seleccion (62%), paginas del cua-
derno de recogida de datos (300%), enmiendas (68%), nimero de centros (50%) y el nUmero de actores
participantes en un ensayo clinico. A su vez, el tiempo necesario para la realizacion y el coste final de los
estudios ha aumentado exponencialmente (30-80%, segun la fase).”®

El aumento de la burocracia y complejidad de los ensayos clinicos afecta en mayor o menor medida a
todas las partes del estudio, desde los tramites para su puesta en marcha hasta su ejecucioén. Por otro
lado, esta enorme complejidad no es exclusiva de los ensayos clinicos promovidos por la industria far-
macéutica, sino que se extiende en diferente grado a toda la investigacion clinica, incluidos los estudios
promovidos por investigadores independientes y sociedades cientificas.
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Entre las posibles causas se encuentran el aumento progresivo de los requerimientos reguladores tanto
a nivel nacional como supranacional, un exceso de celo por parte de la industria farmacéutica y a su vez
de los reguladores por asegurar la fiabilidad y calidad de los datos generados, la realizacién de ensayos
clinicos con objetivos multiples y dispersos, ademds de la excesiva burocracia legal y administrativa aso-
ciada a la realizacién de ensayos clinicos.®

La burocracia asociada a la puesta en marcha de los ensayos clinicos y a su realizacion no disminuyo con
inicos (2001/20/CE) y el RD 223/2004
de ensayos clinicos con medicamentos que la traspuso a nivel nacional. A pesar del intento de simplificar

la entrada en vigor de la anterior Directiva Europea de Ensayos C

la evaluacion inicial para su autorizacién y los tramites administrativos locales, la inercia previa de du-
plicidad en las evaluaciones y falta de armonizacion entre los centros se ha mantenido. La necesidad de
ser competitivos en la realizacion de ensayos clinicos dentro del entorno global en el que nos movemos
ha sido uno de los principios que ha motivado el desarrollo del nuevo Reglamento Europeo 516/2014 de
Ensayos Clinicos. En este documento se hace por primera vez, una distincion en funcion del riesgo del
ensayo para los participantes y se establecen procedimientos simplificados para aquellos ensayos clini-
cos con medicamentos de bajo nivel de intervencion. Esta por ver si su implementacion a nivel europeo
supone una reduccién de la carga burocratica actual ligada a los ensayos clinicos.

La necesidad de generar datos fiables es uno de los principios fundamentales de las normas internacio-
nales de Buenas Practicas Clinicas en los ensayos clinicos con medicamentos. La calidad de la evidencia
generada es critica para la toma de decisiones acertadas, no sélo de tipo regulador sino también deci-
siones sobre el valor clinico afiadido de los medicamentos. Por tanto, este principio debe respetarse en
toda investigacién clinica.

Sin embargo, en nombre de las garantias de fiabilidad y calidad de los datos generados, se ha llegado
a establecer un nivel de protocolizacion y documentacion de cada procedimiento del ensayo, tan ex-
haustivo y poco discriminativo, que dificulta y encarece enormemente su realizacién, a la vez que lo
aleja irremediablemente de la prdactica clinica asistencial. La externalizacion a terceros de los distintos
procedimientos del estudio, generalmente a empresas independientes y no coordinadas entre si, es
una practica cada vez mas extendida con el fin de poder asumir las tareas creadas por la inflacién de
procesos del ensayo. Este hecho explica que a menudo, para cumplir con los procedimientos requeridos
durante la visita de un paciente del estudio, se requiera la dedicacion completa de al menos un miembro
del equipo investigador durante una parte importante de su jornada laboral. Desafortunadamente, sélo
una pequefia parte de este tiempo se le dedica al paciente y a la recogida precisa de los datos funda-
mentales del ensayo, mientras una parte importante del tiempo estd destinada al envio y recepcion de
informacion a través de multiples plataformas no conectadas entre si.

No sélo ha aumentado la complejidad de los procesos del ensayo, sino que a esto se suma el incremento
sustancial en el nimero de procedimientos. En el intento por sacar el maximo partido al ensayo clinico,
los estudios se han llenado de variables secundarias y exploratorias, en la mayoria de ocasiones sin te-
ner en cuenta su relacion o contribucion al objetivo principal del estudio y aln sabiendo a priori que el
estudio no tendrd poder para sacar ninguna conclusién al respecto.
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Por otro lado, el estudio debe cumplir con los requerimientos reguladores de farmacovigilancia con el fin
de identificar problemas de seguridad nuevos o graves asociados a los tratamientos en estudio. Estando
completamente de acuerdo con este principio, es sin embargo cuestionable que se apliquen los mismos
requerimientos de notificacion expeditiva y seguimiento de seguridad a medicamentos en fase de inves-
tigacion y a los medicamentos comercializados, cuyo perfil de seguridad es generalmente bien conocido.
A este aumento en el nimero y complejidad de los procedimientos del ensayo clinico se afiade la ne-
cesidad del promotor de controlar que, efectivamente, el ensayo se esta realizando de acuerdo con el
protocolo y de acuerdo a las normas de Buena Practica Clinica, como medida para garantizar la calidad y
fiabilidad de los datos generados. Sin embargo, la monitorizacidn del estudio se ha extendido de manera
injustificada y desproporcionada a todos y cada uno de los procedimientos del mismo, independiente-
mente de su relevancia para el objetivo del estudio. El posible incremento de las garantias de la calidad
de la evidencia que se genera no justifica ni el tiempo ni el dinero que este tipo de monitorizacion y
control requiere.

Por ultimo, es importante resaltar que este incremento en el nimero y complejidad de los procedimien-
tos para la puesta en marcha, ejecucion, control y seguimiento del ensayo clinico supone no sélo un
aumento desproporcionado en la duracién y el coste de los ensayos clinicos, sino también una sobre-
carga importante para el equipo investigador y para los sujetos participantes, que afecta directamente
a su compromiso con la investigacién. Se ha observado que los ensayos clinicos complejos se asocian
a niveles mas bajos de participacion de investigadores y a mayores tasas de abandono por parte de los
sujetos participantes™3. Asi, el esfuerzo necesario para mantener el equilibrio entre investigacion cli-
nica y practica asistencial tiene un efecto negativo sobre la capacidad de los investigadores para incluir
pacientes en los ensayos clinicos. En consecuencia y para cumplir con los requerimientos de tamafio
muestral del estudio, el promotor del mismo debe alargar el periodo de reclutamiento sustancialmente
y/o abrir nuevos centros, lo que en ambos casos incrementara irremediablemente los costes del estudio.
Asimismo, sélo los centros que cuentan con estructuras notables de apoyo a los ensayos clinicos son
capaces de absorber las crecientes actividades extraordinarias que éstos suponen. Como consecuencia,
la realizacion de ensayos clinicos se escapa todavia mas de la practica asistencial normal y se desplaza
hacia unidades especiales que pueden no representar el manejo del paciente habitual. Por otro lado,
los estudios demasiado complejos y duraderos suponen un desgaste y la desmotivacién de los sujetos
participantes en el mismo, lo cual puede determinar una elevada tasa de abandonos con el consiguiente
compromiso en la viabilidad y el poder estadistico del estudio para alcanzar conclusiones relevantes.

NECESIDAD DE UN CAMBIO DE PARADIGMA EN LOS ENSAYOS CLINICOS

El compromiso con el acceso a las innovaciones farmacoldgicas mientras se garantiza la sostenibilidad
del sistema requiere un uso racional de los recursos humanos y econdmicos destinados a la investiga-
cién clinica, hecho que determina la necesidad urgente de un cambio hacia una investigacién clinica
eficiente. Entendemos que una investigacion eficiente es perfectamente compatible con los principios
de las Buenas Practicas Clinicas, siempre y cuando preservemos y respetemos aquellos aspectos del
ensayo que aseguran la obtencion de una informacion de calidad y fiable, a la vez que se garantizan los
derechos, el bienestar y la seguridad de los pacientes.

En la siguiente tabla se enumeran algunas acciones concretas destinadas a mejorar la eficiencia en los
ensayos clinicos.
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Tabla 1. Resumen de las intervenciones propuestas para mejorar la eficiencia de los ensayos clini-
cos.

Areas de intervencion Acciones propuestas
Aspectos reguladores y - Disminuir la carga burocratica asociada a la puesta en marcha del
legales estudio por parte de reguladores, CEl y hospitales.

- Eliminar en los centros todos los procedimientos que no sean
obligados por la regulacién. Eliminar mecanismos de verificacién
previa de que promotor o investigador cumplen con las obliga-
ciones que tienen establecidas en la legislacion.

Aspectos relativos al - Definir claramente el objetivo del estudio y la/s variable/s princi-
disefio de los estudios pal/es de evaluacidn, huyendo del abuso de objetivos y variables
secundarios y terciarios.

- Simplificacion del disefio del estudio, con recogida de datos li-
mitada al objetivo del estudio y fase de la investigacion. Eliminar
procedimientos redundantes, innecesarios o de escaso valor

- Racionalizacion de los criterios de seleccién, facilitando recluta-
miento y extrapolacion de resultados.

- Planificacién y elaboracién cuidadosa del protocolo del estudio,
de forma que se minimicen o eviten enmiendas al mismo duran-
te la realizacion del estudio.

Aspectos relacionados - Ajustar la intensidad de la monitorizacidon al riesgo del estudio
con los procedimientos dentro del plan de desarrollo del medicamento.

- Monitorizacién selectiva de centros.

- Notificacién y documentacion de acontecimientos y reacciones
adversas ajustada en funcién del nivel de conocimiento del perfil
de seguridad del medicamento en investigacion.

- Vigilar y evitar el crecimiento interesado de la burocracia alrede-
dor de los procedimientos y actividades del ensayo.

CONCLUSIONES

El incremento en la complejidad de los ensayos clinicos supone un aumento considerable del coste de
la investigacién en general y del desarrollo de medicamentos, en particular. Ademds, y no menos impor-
tante, los ensayos clinicos complejos son una barrera a la participacidon y al compromiso del paciente con
la investigacion clinica, al tiempo que suponen una sobrecarga importante para el equipo investigador,
que puede llevar a su desgaste y desmotivar su participacion en la investigacion clinica.

Urge un cambio de paradigma en los ensayos clinicos hacia una investigacion clinica eficiente que pue-
da integrarse en la practica asistencial de los centros, que disminuya su coste y que contribuya asi a la
sostenibilidad del sistema sanitario. La investigacion clinica eficiente es absolutamente compatible con
la garantia a los principios de la Buena Practica clinica, el respeto y proteccién de los sujetos participan-
tes vy la fiabilidad y calidad de los datos generados. Este cambio requiere el compromiso de todos los
actores implicados, reguladores, legisladores, sistemas sanitarios, industria farmacéutica, promotores
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independientes, investigadores y pacientes. Sélo asi podremos seguir siendo parte activa (y lideres) en

la investigacion clinica, que es la base para el avance del conocimiento cientifico.
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Jornada Nacional de Comités de Etica

El préximo 21 de noviembre se celebrard en Madrid la Jornada Nacional de Comités de Etica de la In-
vestigacion con medicamentos (CEIm): “La organizacion del Sistema de CEIm en Espafia”. La Jornada
es organizada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la Sociedad

Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), y tendra lugar en el Colegio de Médicos de Madrid, C/ Santa
Isabel 52.

En breve podréa consultarse el programa de la misma en https://www.aemps.gob.es/ y http://www.se-fc.
org/index.php
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