Investigacion: Ensayos clinicos 1/7

Estudios experimentales en la practica clinica. Investigacion terapéutica.
Ensayos clinicos.

Pita Fernandez, S. Estudios experimentales en la practica clinica. Investigacion terapéutica. Ensayos
clinicas. En: Gimez de la Camara, A. ed. Manua de Medicina Basada en la Evidencia. Elementos para su
desarrolloy aplicacién en Atencion Primaria. Madrid: Jarpyo Editores; 1998. p. 147-163.

Unidad de Epidemiologia Clinicay Bioestadistica. Complexo Hospitalario Juan Canalegjo. A Corufia
(Espainia).

Actualizacion 28/02/2001.

¢Qué es un ensayo clinico?

Un ensayo clinico es una evaluacién experimental de un producto, sustancia, medicamento, técnica
diagndstica o terapéutica que a través de su aplicacion a seres humanos pretende valorar su eficaciay
seguridad (1-3)

Diferentes grupos han propuesto que en la practica médica diaria se empl een s6lo los medicamentos y
procedimientos que hayan demostrado mayor eficaciay eficiencia sobre la salud de la poblacion (4).

En la préctica médica actual un ensayo clinico aleatorio controlado de una terapéutica contraotraesla
norma aceptada por la cual se juzgala utilidad de un tratamiento.

El disefio del estudio debe contemplar basicamente:

Laéticay justificacion del ensayo.

La poblacion susceptible de ser estudiada.

L a seleccion de los pacientes con su consentimiento a participar.

El proceso de aleatorizacion.

La descripcion minuciosa de laintervencion.

El seguimiento exhaustivo que contemple las pérdidas y los no cumplidores.
Lamedicién de lavariablefinal.

La comparacion de los resultados en |os grupos de intervencién y control.
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Consideraciones metodoldgicas — Protocolo de un Ensayo Clinico

El protocolo del ensayo debe estar claramente desarrollado y escrito antes del proceso de seleccion de los
pacientes. L os elementos bésicos de dicho protocolo seindican en latabla 1 (5).

Todos los detall es de cémo se redlizaran cada una de | as actividades del ensayo no es necesario que se
incluyan en el protocolo siempre y cuando exista un manual del investigador y unos procedimientos
normalizados de trabajo en que si seincluyan. A continuacién revisaremos alguno de |os aspectos
metodol 6gicos més relevantes en el disefio de un ensayo clinico (1,5-7)

Tabla 1. Apartados del protocolo de un Ensayo Clinico

(] Resumen
e indice
e Informacién general:
O Titulo del ensayo
O Identificacion del promotor
O Investigador/es principal/es
O Centros en los que se prevé realizar el ensayo
O Fase del ensayo

Justificacion y objetivos
Tipo de ensayo y disefio del mismo
Seleccion de sujetos
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Descripcion del tratamiento
Desarrollo del ensayo y evaluaciéon de la respuesta
Acontecimientos adversos
Aspectos ético-legales:

O Consentimiento informado

O Pdliza de seguros

O Indemnizacion
Consideraciones practicas
Andlisis estadistico
Documentacién complementaria:

O Contratos relacionados con el ensayo clinico

O Presupuesto

O Distribucion de gastos
® Cuaderno de recogida de datos
e  Manual del investigador
® Procedimientos normalizados de trabajo:
Identificacion y calificacion del equipo investigador
Procedimiento de archivo de la documentacién
Procedimientos de monitorizacion
Regulacién de los procedimientos de suministro
Procedimiento de notificacién de acontecimientos adversos
graves e inesperados
Procedimiento para proporcionar informacion adecuada al
sujeto y consentimiento informado
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Justificacion y objetivos

En este apartado se debe indicar toda lainformacion relevante y |as evidencias cientificas que apoyen la
realizacion del estudio. Es evidente que el ensayo depende de la pregunta a investigar, que debe ser
cientificay médicamente relevante. El tamafio muestral dependera del objetivo principal, que debe estar
claramente definido. Si existiesen objetivos debe quedar claramente de manifiesto y se pretende valorar la
eficacia, laseguridad, lafarmacocinética o la blisqueda de dosis de un farmaco.

Tipo de ensayo clinico

Laintegridad cientificadel ensayoy lacredibilidad de los datos obtenidos en €l mismo dependen
sustancialmente del disefio. En este apartado se debe incluir:

Descripcion del tipo de ensayo que se vaarealizar (como, por gjemplo: doble ciego, controlado
con placebo, cruzado o paraelo...).

Tipo de control (placebo u otros).

Descripcién detallada del proceso de aleatorizaci6n (procedimiento y consideraciones précticas).

Seleccién de los sujetos

Criterios deinclusion y exclusion.

Criterios diagnésticos para | as patologias en estudio.

NUmero de sujetos previstos (totales y por centros si procede) y justificacion de dicho tamafio
muestral .

Variables que se estudiaran en cada sujeto, con su escala de mediday calendario de recogida.
Criterios deretiraday andlisis previsto de las retiradas y |os abandonos.

Tratamiento de las pérdidas pre-randomizacion.

Duracion aproximada del periodo de reclutamiento en funcién del nimero de pacientes
disponibles.
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Descripcion del tratamiento

e Descripcion deladosis, intervalo, viay formade administracién y duracion del tratamiento a
ensayo.

Criterios de modificacion de pautas alo largo del ensayo.

Tratamientos concomitantes permitidos y prohibidos.

Especificacion de la "medicacion de rescate” en los casos en que proceda.

Normas especiales del manejo de farmacos en estudio.

En caso de tratamientos no permitidos, especificar €l periodo de tiempo minimo transcurrido
desde su suspensién hasta que € sujeto pueda ser incluido en €l estudio.

e Medidas paravaorar € cumplimiento terapéutico.

Desarrollo del ensayo y evaluacién de la respuesta

e Enfermedad o trastorno a estudio.

e Variableprincipal devaloracion.

e Numeroy tiempo de las visitas durante el mismo, especificando las pruebas o exploraciones que
serealizarén paralavaloracion de larespuesta.

e  Descripcion de los métodos (radiol6gicos, de laboratorio...) utilizados paralavaloracion de la
respuestay control de calidad de los mismos.

Acontecimientos adversos

e Indicacién de lainformacion minima que se debera especificar para los acontecimientos
adversos (descripcion, gravedad, duracion, secuenciatemporal, método de deteccidn, tratamiento
administrado en su caso; causas aternativas, factores predisponentes...).

e Indicar criterios de imputabilidad que se van a utilizar.

e Indicar los procedimientos para la notificacion inmediata de | os acontecimientos adversos graves
0 inesperados.

¢ Incluir un modelo de hoja de notificacion de acontecimientos adversos alas autoridades
sanitarias.

Aspectos éticos

e Consideraciones generales: aceptacion de las normas nacionales e internacionales al respecto
(Declaracion de Helsinki). Normas de buena practica clinica[anexo 1].

¢ Informacion que serd proporcionada a los pacientes y tipo de consentimiento que sera solicitado
en el ensayo clinico.

e  Especificacion de quién tendra acceso alos datos, con el fin de garantizar su confidencialidad.

e Contenidos del presupuesto del ensayo clinico (compensacion para los pacientes del ensayo,
investigadores...) que deben ser comunicados al comité ético de investigacién clinica
correspondiente.

e Garantia de la existencia de una péliza de seguro o indemnizacion suscritay caracteristicade la
misma.

Consideraciones practicas

e Especificar las responsabilidades de todos | os participantes en el ensayo clinico.

e Especificar las condiciones de archivo de datos, su manejo, procesamiento y Correcciones.

e ldentificacién de las muestras de investigacion clinicay responsables de su suministro y
conservacion, asi como del etiquetado de las mismas.

e Condiciones de publicacion.
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Valoracion de un ensayo

Lavaloracion de un ensayo se debe contemplar teniendo en cuenta dos aspectos diferentes. por un lado,
lo que deben contemplar los comités de investigacion clinica para evaluar un ensayo 'y, por otro lado,
como evaluar un articulo sobre terapéutica.

Lavaloracion que de un ensayo clinico deben contemplar |os comités de investigacion clinica comprende
los siguientes criterios:

1. Evauacion delaidoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio, su eficiencia
cientifica o laposibilidad de alcanzar conclusiones vélidas, con la menor exposicién posible de
sujetosy lajustificacion de los riesgos y molestias previsibles, ponderadas en funcién de los
beneficios esperados para los sujetos y la sociedad.

2. Evauacion delaidoneidad del/de los equipos investigadores para €l ensayo clinico propuesto.
En este apartado hay que tener en cuentala experienciay capacidad investigadora parallevar a
cabo el estudio.

3. Evaluacion delainformacidn escrita sobre las caracteristicas del ensayo clinico que se daraalos
posibles sujetos de lainvestigacion, laforma en que dichainformacion sera proporcionaday el
tipo de consentimiento que va a obtenerse.

4, Comprobacion de la previsiéon de la compensacion y tratamiento que se ofrecera alos sujetos
participantes en caso de lesion o de muerte atribuible al ensayo clinicoy del seguro o
indemnizacion para cubrir las responsabilidades especificadas por la legislacion.

5. Conocimiento y evaluacion del a cance de las compensaciones que se ofrecerdn alos
investigadores y alos sujetos de lainvestigacion por su participacion.

Paralaevaluacion de un articulo sobre terapéutica siguiendo las recomendaciones de " The Evidence-
Based Medicine Working Group" (8,9) debemos tener en cuenta las siguientes consideraciones:

e Sonvalidoslosresultados del estudio.
e (Fueaeatorialaasignacion de los pacientes al tratamiento?
e :Sehatenido en cuenta en las conclusiones a todos |os pacientes correctamente
incluidos, en cuanto a su himero y a sus caracteristicas?
e ¢Serealiz6 un enmascaramiento de los pacientes, los médicos y del personal del
estudio?
e Apartedelaintervencion experimental del estudio ¢fueron ambos grupos igual mente
tratados?
e (Cualesfueron losresultados del estudio?
e (Cud fuelamagnitud del efecto terapéutico?
e (Cud hasido laprecision en la estimacion del efecto?
e (;Cud fuelamagnitud del efecto terapéutico?
e (Cud hasido laprecisién en laestimacion del efecto?
e ¢Losresultadosdel estudio son Gtiles para mis pacientes?
e ¢Puedo aplicar estos resultados a mis pacientes?
e ¢Sehan considerado todos los resultados clinicamente importantes?
e Losbeneficios terapéuticos ¢compensan |os riesgos potenciales y |os costes?

Aunque los investigadores tienen la obligacién de revisar criticamente € estudio y sus hallazgos y
presentar suficiente informacion para que € lector pueda evaluar adecuadamente el ensayo, los lectores
deben tener la suficiente capacidad critica para discriminar la calidad de la mejor evidencia.
Consideramos que € conocimiento metodol 6gico de los diferentes aspectos de un ensayo clinico ayudan
avaorar lacaidad de laevidencia cientificay, en definitiva, ayudan amejorar €l cuidado de los
pacientes, que es el objetivo fundamental de nuestro trabajo.

Un ejemplo
Un g emplo dela estructura de un articulo sobreterapéutica para que el lector realice su propio

analisis critico podria venir dado por la pregunta frecuente de considerar € tratamiento de un paciente
con cardiopatia isquémicay concentraciones elevadas de colesterol en sangre. Se pretende buscar
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informacion cientifica sobre la eficacia del tratamiento hipolipemiante. La busgueda bibliogréfica aporta
€l siguiente articulo y se realiza una valoracién critica detenida ponderando €l beneficio del tratamiento
sobre tanto la reduccién relativa como la absoluta del riesgo y verificando facilmente el esfuerzo a
realizar segin €l nimero de sujetos atratar por cardiopatiaisguémica para evitar un caso de muerte o de
infarto de miocardio

Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the
Scandivarian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 1994; 334; 1383-1389.

Objetivo: evaluar la eficacia de ladisminucion de colesterol con simvastatina en lareduccién de la
mortalidad y morbilidad en pacientes con enfermedad coronaria (EC).

Disefio: ensayo clinico controlado, aleatorizado en dos ramas, a doble ciego con placeboy un
seguimiento medio de 5,4 afios.

Ambito: pacientes procedentes de 95 centros médicos de Escandinavia.

Sujetos de estudio: 4.444 pacientes de entre 35 y 70 afios, 81% hombres, 51% mayores de 60 afios, con
antecedentes de infarto de miocardio previo a angina de pecho, colesterol sérico de 5,5 a8,8 mmol/l,
concentraciones medias de HDL de 1,18 mmol/I, LDL 4,87 mmol/I, triglicéridos 1,50 mmol/l y dieta
hipolipemiante concurrente.

Intervencion: a2.223 sujetos se les administraron 20 mgr de smvastatinay a2.221 e correspondiente
placebo.

Parametros principales de eficacia: mortalidad total, mortalidad de causa coronaria, infarto de miocardio
no letal probable o definitivo verificado.

Resultados principales: durante los 5,4 afios en promedio de seguimiento la simvastatina produjo unos
cambios medios de colesterol total, LDL colesterol y HDL colesterol de —25%, -35% y +8%,
respectivamente. Doscientos cincuentay seis (12%) sujetos en el grupo de placebo murieron en
comparacién con 182 (8%) en el grupo de simvastatina. Hubo 189 muertes de origen coronario en €l
grupo de placebo y 111 en el de simvastatinay 49 y 46 muertes de origen no cardiovascular en dichos
grupos, respectivamente. Seiscientos veintidds sujetos (28%) en el grupo con placebo y 431 (19%) en el
de simvastatina tuvieron uno o més incidentes coronarios mayores (tabla l1).

Conclusiones: la disminucion de la concentracion de colesterol con simvastatina reduce la mortalidad
total y laincidencia de incidentes cardiovasculares mayores.

Tabla 2. Simvastatina vs Placebo. Resultados a los 5.4 afios de seguimiento

RRR RAR NNT
Simvastatina Placebo Reducccién Reduccién Namero que
Relativa del Absoluta del se necesita
Riesgo Riesgo tratar
TEE LSS
Tasa de Episodios _ . Tasade  TEC-TEE/ TEC  TEC-TEE 1/ RAR
Episodios en el
e &l g rupo Control
Experimental % grup 2
%
Mortalidad 12-8 /12 = 1/4 =25
0, o) -8 = 490
total 8 % 12 % 33% 12-8 = 4% pacientes
Incidentes — —
coronarios 19 % 28 % 28-19/728 = 55 19 =g 1/9 =11
32% pacientes
mayores
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Anexo |
Principios de Buena préactica clinica y garantia de calidad

De acuerdo con lalegislacion del Estado (R.D. 561/1993)™ y de la Directiva Comunitaria
(91/507/CEE)™, todos | os ensayos clinicos en todas sus fases, incluyendo aquellos de biodisponibilidad y
bioequivalencia, se realizaran segln las normas de buena précticaclinica

L as normas de buena practica clinica (BPC) son una ayuda para asegurar que lainvestigacion clinica se
Ileva a cabo seglin los mas elevados estandares de calidad, siguiendo los criterios éticos (basados en la
Declaracion de Helsinki y desarrollos ulteriores) y con un equipo médico de garantia. En este sentido, las
normas de BPC constituyen una norma para €l disefio, direccién, realizacién, cumplimiento,
monitorizacion, auditoria, registro, andlisis e informacion de ensayos clinicos que asegura que los datos y
resultados obtenidos son correctos y creiblesy que se protegen los derechos, integridad y
confidencialidad de |os sujetos del ensayo.

Los principios de la BPC (buena préactica clinica) son los siguientes:
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1. Losensayos clinicos deben ser realizados de acuerdo con |os principios éticos que tienen su
origen en la Declaracion Helsinki, los cuales son consistentes con laBPC y los requisitos
reguladores pertinentes.

2. Antesdeiniciar un ensayo, deben considerarse las inconvenienciasy riesgos previsibles en
relacion con el beneficio previsto paras €l sujeto individual del ensayo y paralasociedad. Un
ensayo debe ser iniciado y continuado solo si os beneficios previstos justifican los riesgos.

3. Losderechos, seguridad y bienestar de los sujetos del ensayo son las consideraciones més
importantes y deben prevalecer sobre losintereses de la cienciay la sociedad.

4, Lainformacion clinicay no clinica disponible sobre un producto en investigacion debe ser
adecuada para respaldar €l ensayo clinico propuesto.

5. Losensayos clinicos deben ser cientificamente razonablesy estar descritos en un protocolo claro
y detallado.

6. Un ensayo debe ser realizado de acuerdo con el protocolo, que harecibido unarevision previay
una opinion favorable/aprobacion de un Consejo Institucional de Revision (CIR) / Comité Etico
Independiente (CEI).

7. El cuidado médico que reciben los sujetos y las decisiones médicas que afectan alos mismos
deben ser siempre responsabilidad de un médico cualificado o, en su caso de un odontdlogo
cudificado.

8. Cadaindividuo implicado en larealizacion de un ensayo debe ser cualificado, por educacién,
formacién y experiencia, pararealizar su labor.

9. Sedebe obtener un consentimiento informado, dado libremente, de cada sujeto, previamente a su
participacion en el ensayo clinico.

10. Todalainformacion del ensayo clinico debe ser registrada, manejaday almacenada de forma
gue permita su comunicacion, verificacion e interpretacion exactas.

11. Debe protegerse la confidencialidad de los registros que pudieran identificar alos sujetos,
respetando la privacidad y las normas de confidencialidad de acuerdo con los requisitos
reguladores pertinentes.

12. Los productos en investigacion deben ser fabricados, manejos y almacenados de acuerdo con las
normas de buena préctica de fabricacidn pertinentes y se deben utilizar de acuerdo con €l
protocol o aprobado.

Se deberan llevar a cabo los sistemas y procedimientos que aseguren la calidad de cada aspecto del
ensayo.
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