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Un ensayo clinico es toda aquella investigacion, habitualmen-
te efectuada en seres humanos, cuyo objetivo es estudiar la
seguridad, eficacia o dosis éptima de cualquier farmaco, dis-
positivo o tecnologia sanitaria en sujetos elegidos sobre la
base de unos criterios preestablecidos y a los que se obser-
va para registrar pruebas predefinidas de efectos favorables
o desfavorables de la intervencion'.

Los ensayos clinicos controlados son necesarios para la
aprobacion de nuevos farmacos, tal como establece la Ley
General de Sanidad2. Asi, las compaiiias farmacéuticas pro-
mueven o realizan ensayos con firmacos nuevos o con far-
macos conocidos para los que se busca licencia de uso en
una enfermedad ya conocida, probando la seguridad y la efi-
cacia. Por otra parte, los investigadores, no necesariamente
relacionados con la industria farmacéutica, pueden tener
otros objetivos, como ensayar firmacos antiguos en nuevas
indicaciones, probar la efectividad de pautas de tratamiento
combinadas, estudiar nuevas vias de administracién o de sus-
pension de tratamientos u optimizar la duracién de los mis-
mos.

FASES DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Existe una clasificacion de los ensayos clinicos creada por la
industria farmacéutica y basada en las cuatro fases clinicas por
las que atraviesa el desarrollo de cualquier nuevo farmacos3.Asi,
seglin su objetivo y las caracteristicas de sus participantes, los
ensayos clinicos pueden categorizarse en las cuatro fases
siguientes:

I. Fase I. En este tipo de ensayos se prueba el efecto de un
nuevo firmaco en personas sanas, generalmente voluntarias,
por lo que constituye la primera ocasién en la que el firma-
co es administrado a humanos. Con menos frecuencia, los
sujetos del estudio pueden ser enfermos refractarios al tra-
tamiento habitual. Los ensayos de fase | se centran en la far-
macocinética y farmacodindmica del nuevo medicamento y
su objetivo fundamental es determinar la seguridad a corto
plazo de las dosis mas altas administradas. Estos estudios
suelen ser controlados, no incluyen un nimero muy alto de
pacientes, habitualmente menos de 100, y su duracién no
suele prolongarse mas alla de un afio.
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2. Fase Il. En estos ensayos, el firmaco es administrado por
primera vez a pacientes y no a individuos sanos, como ocu-
rre con los de fase . Su objetivo es estudiar las curvas de
dosis-respuesta para comparar los beneficios que se pueden
obtener en un pequefio nimero de pacientes respecto al pla-
cebo del grupo control. Es en este tipo de estudios donde se
evalUa también cudl puede ser la dosis éptima de administra-
cion del farmaco. Suelen incluir una muestra de 100 a 200
participantes y su duracion es similar a la de los estudios de
fase |, aunque en alguna ocasion pueden prolongarse algo
mas.

3. Fase Ill. En estos estudios, el nuevo farmaco es probado
de forma controlada frente a un placebo o al tratamiento
habitual en un grupo grande de pacientes. Los investigadores
monitorizan de forma estrecha a los pacientes para determi-
nar la eficacia, la toxicidad y el perfil de riesgo-beneficio de la
intervencion ensayada. Son los Ultimos ensayos que se reali-
zan antes de la comercializacién del nuevo farmaco y buscan
conseguir la licencia de uso del farmaco para la indicacién
estudiada. Estos estudios suelen englobar un mayor nimero
de participantes, habitualmente varios cientos, y suelen pro-
longarse durante periodos de uno a tres afos.

4. Fase IV. Se denominan también estudios de postcomer-
cializacion. Son importantes para reunir informacion adicio-
nal sobre seguridad y eficacia a largo plazo en grupos nume-
rosos de pacientes y para determinar las posibles interaccio-
nes con otros tratamientos. Lo ideal es que sean capaces de
detectar toxicidad no solo a largo plazo, sino también efec-
tos adversos de frecuencia muy reducida, por lo que suelen
englobar cientos o miles de participantes y prolongarse a lo
largo de varios afios.

Las caracteristicas de las diferentes fases aparecen resumidas
en laTabla I.

AGENTES PARTICIPANTES EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Son diversos los agentes que participan en la realizacién de
un ensayo clinico, desde el promotor hasta el producto ensa-
yado, pasando por los propios participantes en el ensayo.
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Tabla 1. CARACTERISTICAS DE LAS DIFERENTES FASES DE LOS ENSAY0S CLINICOS

Fase Caracteristicas

Objetivos

Primera administracion en humanos
| Muestra inferior a 100, generalmente voluntarios sanos
jovenes

Farmacocinética y farmacodindmica del nuevo medicamento
Tolerabilidad de la maxima dosis probada

Primera administracion en enfermos
De 100 a 200 participantes, enfermos

Eficacia y toxicidad
Busqueda de la dosis 6ptima

Administracion a grandes grupos de enfermos
Muestras grandes y duracion de 2-3 afos

Eficacia, toxicidad y perfil de riesgo-beneficio
Obtencion de la licencia de uso

Estudios postcomercializacion

Muestras muy grandes y duracion del estudio prolongada

Seguridad y eficacia-efectividad a largo plazo
Deteccion de efectos adversos poco frecuentes

I. Promotor. Es la persona fisica o juridica que tiene inte-
rés en la realizacion del estudio. Es el encargado de solicitar
la autorizacion al Comité Etico de Investigacién Clinica o a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Es, por lo tanto, el responsable de la realizacion del ensayo,
incluyendo su organizacién, comienzo y financiacion.

2. Investigador principal. En la practica, es el que dirige la
realizacion del ensayo. Debe firmar la solicitud de autoriza-
cion junto con el promotor, siendo ambos corresponsables
del ensayo. El investigador principal debe ser un profesional
sanitario que esté debidamente cualificado para valorar la
respuesta de la intervencién en estudio, con experiencia en
el area clinica que afecta al ensayo y con reconocida ética e
integridad profesional.

3. Monitor. Se encarga del seguimiento directo de la reali-
zacién del ensayo. Se trata de un profesional con la compe-
tencia clinica adecuada al caso y que sirve de enlace entre el
promotor Y el investigador principal. En ocasiones, monitor e
investigador principal pueden ser la misma persona. En cual-
quier caso, su funcion es asegurar que el almacenamiento,
distribucion, devolucion y documentacion de los farmacos en
investigacion se haga de manera segura y adecuada. Por dlti-
mo, es el responsable de supervisar el cumplimiento del pro-
tocolo del ensayo por parte del investigador principal.

4. Sujetos del ensayo clinico. Son las personas, sanas o
enfermas, que participan en el ensayo, siempre después de
haber otorgado libremente su consentimiento informado.

En el caso de menores de edad o de personas con compe-
tencia disminuida para otorgar consentimiento informado,
solo se podran hacer los ensayos cuando no haya alternativa
con otro tipo de participantes y siempre que el Comité Etico
determine que se adoptan las medidas necesarias para que el
riesgo sea minimo, que los resultados potenciales del ensayo
son relevantes para la enfermedad de los participantes, que
no pueden obtenerse de otra forma y que existen garantias
para la correcta obtencién del consentimiento segiin marca
la ley para estos casos.

Estd previsto que los sujetos participantes en ensayos sin
interés terapéutico particular, como por ejemplo ensayos de
fase | con voluntarios, reciban una compensacién econémica
por los riesgos y molestias sufridas.

Evid Pediatr.2014;10:71.

5. Producto objeto del ensayo. En el caso de que se trate
de una especialidad farmacéutica no autorizada en ninglin pais
o no autorizada en Espafia, se precisara de la autorizacion
previa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Si la especialidad farmacéutica estd autorizada en
Espafia pero se pretende utilizar en alguna condicién de uso
distinta de las autorizadas, no es necesaria esta autorizacion y
el ensayo se vehicula como un ensayo clinico de fase IV, situa-
cion diferente a cuando se pretende usar en un individuo en
particular; en la que si es necesario solicitar su uso compasi-
vo a la Agencia Espafiola de Medicamentos.

Todas las disposiciones legales que intervienen en la regula-

cion de la practica de ensayos clinicos pueden consultarse en
la pagina del Instituto de Salud Carlos IIl4.

PROTOCOLO DEL ENSAYO CLINICO

Practicamente todas las actividades que se llevan a cabo
durante el ensayo tienen que haber sido previamente esta-
blecidas. Esto se plasma en la realizacion de un protocolo del
ensayo, que debe escribirse antes incluso de la seleccion de
los sujetos participantes en el estudio.

En ocasiones, algunas de las actividades no se incluyen en el
protocolo del ensayo, sino que pueden estar en un manual de
procedimientos del investigador en el que si se detallan.

Los apartados que generalmente componen un ensayo clini-
co se muestran en la Tabla 2. Seguidamente haremos algunas
consideraciones sobre los aspectos metodoldgicos mas rele-
vantes del disefio de un ensayos.

El protocolo debe incluir un apartado donde se justifique la
realizacion del estudio y los objetivos que persigue. Es con-
veniente que incluya toda la informacion relevante y las prue-
bas cientificas disponibles que apoyen su realizacion. El obje-
tivo dependera de la pregunta clinica cuya respuesta se busca
con la realizacion del estudio. Este objetivo debe ser clinica y
cientificamente relevante.

Un dato fundamental del que dependeran la credibilidad del
ensayo y la validez de sus resultados es el disefio del mismo,
que debe estar especificado de forma precisa. Debe descri-
birse adecuadamente el tipo de ensayo (doble ciego, cruzado

Pagina 3 de 4



Ensayo clinico (Il). Fases. Aspectos legales

Tabla 1. COMPONENTES O APARTADOS DEL PROTOCOLO
DE ENSAYO CLINICO®

Componentes

* Resumen

+ Indice

* Informacion general del ensayo
* Justificacion y objetivos

* Tipo y disefio

* Seleccion de participantes

* Descripcion de la intervencion
* Desarrollo del estudio

* Evaluacion de los resultados

» Comunicacion de acontecimientos adversos
* Aspectos ético-legales

+ Consideraciones practicas

¢ Anilisis estadistico

* Documentos complementarios
¢ Cuaderno de datos

* Manual del investigador

* Procedimientos de trabajo

o paralelo, etc.), el tipo de control que se va a utilizar (place-
bo u otro tipo de intervencién) y cémo va a realizarse el
procedimiento de aleatorizacion.

En cuanto a los participantes, deben describirse claramente
los criterios de inclusion y exclusion, los criterios diagndsti-
cos que se van a usar en cada enfermedad, el nimero de par-
ticipantes y la justificacion del tamafio muestral elegido, qué
variables se mediran y como, el criterio de andlisis de las pér-
didas previstas (tanto pre- como postaleatorizacion) y la
duracién prevista del periodo de reclutamiento de los parti-
cipantes.

El protocolo especificara también claramente la naturaleza de
la intervencion en estudio, los criterios de modificacién pre-
vistos a lo largo del ensayo y si se permiten o prohiben otro
tipo de farmacos o intervenciones. En los casos en que exis-
tan normas especiales de manejo de firmacos o estén previs-
tos tratamientos de rescate, estos deben estar previamente
especificados. Es también necesario definir las medidas que se
adoptaran para evaluar el cumplimiento terapéutico.

Igualmente, el protocolo incluye el esquema de las visitas que
se efectuaran a lo largo del estudio, con la realizacion de
medidas o de determinaciones analiticas que sean pertinen-
tes en cada una de ellas.

Un aspecto fundamental es el referente a la seguridad del
ensayo Y la presentacion de efectos adversos. El investigador
estd obligado a notificar de forma inmediata al promotor los
efectos adversos o inesperados, y este debera hacerlo a la
Agencia Espaiiola de Medicamentos y al Comité Etico. Deben
estar preestablecidos los procedimientos para la notificacion
inmediata e incluir un modelo de hoja de notificacion de
efectos adversos o inesperados a las autoridades sanitarias,
si es preciso.
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En cuanto a los aspectos éticos, figurara la aceptacion de las
normas nacionales e internacionales, como la Declaracién de
Helsinki¢, y las normas de buena practica clinica. Debe figurar
la informacion que sera proporcionada a los pacientes y el
tipo de consentimiento que se solicitara, asi como los aspec-
tos de acceso y confidencialidad de datos. Un aspecto impor-
tante es garantizar la existencia de un seguro para cubrir
posibles indemnizaciones por las molestias que puedan sufrir
los pacientes. Esto es asi porque, seguin el Cédigo Civil, el que
por accién u omisién causa un dafio a otro estd obligado a
reparar dicho dafo. El promotor del ensayo sera responsa-
ble de la contratacion de este seguro, que debera cubrir las
responsabilidades del promotor, de los investigadores y del
titular del hospital o centro donde se realice el ensayo. Ni la
autorizacién administrativa ni la comunicacion al Comité
Etico de Investigacion Clinica eximen de la responsabilidad a
los agentes participantes en el ensayo.

En caso de estar prevista remuneracion para los participan-
tes, este aspecto debera constar en el presupuesto detallado
del ensayo, que sera necesario comunicar al Comité Etico.

Para finalizar, nos referiremos a una serie de consideraciones
practicas que deben estar presentes y que hacen referencia
a las responsabilidades de cada uno de los investigadores y
participantes en el ensayo, las condiciones de archivo y mani-
pulacion de datos, el etiquetado e identificacion de las mues-
tras de investigacion clinica y las condiciones en las que, en
el futuro, se llevara a cabo la publicacion de los resultados
obtenidos con el ensayo.
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