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Retos y oportunidades de los
ensayos clinicos para los pacientes:
INTRODUCCION

Los individuos que participan en un EC no saben a priori qué tratamiento recibiran,

lo cual es decidido al azar.

Para los pacientes, participar en un EC supone un delicado equilibrio entre la oportunidad
de contribuir al avance del conocimiento y el riesgo de participar en un experimento que en
algunos casos puede ser inutil y en el peor de los casos, perjudicial.

Algunas personas creen que los participantes en los ensayos clinicos se enfrentan a unos
riesgos que no tendrian normalmente.

Otras, en cambio, opinan que la participacion en un ensayo es beneficiosa y que constituye
la mejor via para tener acceso a unos tratamientos mas novedosos y a un control meédico
mMas intenso.

Las revisiones sistematicas que han evaluado los efectos de la participacion en ensayos
clinicos apuntan que participar en un ensayo clinico no supone un riesgo mayor. @



Retos y oportunidades de los
ensayos clinicos para los pacientes

1) Aspectos previos al inicio del ensayo clinico.

2) Aspectos aplicables durante su realizacion.

3) Aspectos posteriores a su finalizacion
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Requisitos previos al inicio del
ensayo clinico

1) Existencia de una revision sistematica

e consulta de una RS: lectura critica
e realizacion de una RS

para conocer con detalle los potenciales beneficios y
riesgos de la intervencion, el disefio de los estudios
previos, el tamano muestral necesario del nuevo ensayo,
los retos metodologicos y a su vez, tener mas
posibilidades de obtener la financiacion necesaria para

realizar el nuevo ensayo. @



Requisitos previos al Inicio del
ensayo clinico

2) Diseno riguroso del ensayo clinico

e calidad y rigor imprescindibles.

e COMPromiso ético.

 potenciales conclusiones erroneas.

 minima relevancia clinica.

e informacion precisa y objetiva a los pacientes.
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Sesgos que potencialmente pueden
ser mas importantes en los ensayos

clinicos.

Tipo de sesgo

Caracteristicas

Sesgo de seleccion

Diferencias sistematicas en los grupos de comparacion.

Sesgo de realizacion

Diferencias sistematicas en la atencion médica o sanitaria
que se proporciona a los participantes en los distintos
grupos de comparacion, aparte de los tratamiento en

estudio.

Sesgo de desgaste

Diferencias sistematicas entre los grupos de comparacion

en cuanto a la pérdida de participantes durante el estudio.

Sesgo de deteccion

Diferencias sistematicas entre los grupos de comparacion

en la evaluacion de los resultados.




Requisitos previos al inicio del
ensayo clinico

3) Garantias de gue no se priva a los pacientes
de recibir un tratamiento alternativo eficaz

e punto crucial: decidir como tratar al grupo control

e Si placebo= se asume gue no existen tratamientos con
suficiente eficacia establecida.

e Uso y abuso del * me-too” (medicamento estructuralmente
similar a otro medicamento ya aprobado y con un perfil de
eficacia y seguridad muy parecido) al compararlo con un
placebo, en lugar de hacer la comparacion directame  nte
con el tratamiento de referencia ("head to head").

« evitar en lo posible los disefios de no inferioridad . @



Decalogo de criterios para el uso del
placebo en investigacion clinica (1)

. El uso de placebo en investigacion clinica debe realizarse en el contexto de ensayos clinicos
formales, cumpliendo los requisitos legales que rigen el desarrollo de nuevas entidades quimicas
o biolégicas en seres humanos.

. El uso de placebo debe estar justificado explicitamente en el protocolo del estudio, que ademas
debe incluir una descripcion detallada de los posibles riesgos y beneficios asociados a su uso.

. La hoja de informacion al paciente del consentimiento informado del estudio debe describir
explicitamente el placebo como una sustancia inactiva empleada como comparacion.

. Los ensayos clinicos frente a placebo de tamafio muestral moderado o amplio, o de duracién
prolongada, deben incluir en el protocolo un plan de analisis intermedios, que deben ser revisados
periddicamente por un comité de monitorizacion externo.

. La administracion de un farmaco activo es obligatoria siempre que se haya demostrado de forma
concluyente la eficacia del farmaco o que la no administracion del mismo pueda resultar en dafio
o lesion permanente. Sin embargo, puede justificarse el uso de placebo cuando el tratamiento

estandar se asocie a una frecuencia elevada de efectos adversos graves.




Decalogo de criterios para el uso del
placebo en investigacion clinica (2)

5. La utilizacion de placebo en sustitucion de farmacos eficaces durante periodos limitados de
tiempo puede justificarse en estudios de busqueda de dosis, durante los periodos de pre-
inclusién, en las fases de lavado de los ensayos cruzados o en la evaluacion a corto plazo
de la eficacia de un farmaco sobre variables intermedias, siempre y cuando la no
administracion del farmaco activo no resulte previsiblemente en dafio o lesion permanente.

6. La demostracion de eficacia de un determinado farmaco sobre variables intermedias no
impide necesariamente la utilizacion del placebo en la evaluacion de variables de
supervivencia.

7. En intervenciones preventivas, el uso de placebo sera aceptable siempre que los farmacos
activos no hayan demostrado su eficacia sobre variables de supervivencia u otras de gran
relevancia clinica.

8. Es justificable, desde el punto de vista ético, la adicion de un placebo al tratamiento
estandar para la evaluacion de nuevos tratamientos.

9. La utilizacion de placebo en ensayos clinicos con voluntarios sanos y en estudios

farmacocinéticos es perfectamente aceptable.




Requisitos previos al Inicio del
ensayo clinico

4) Registro prospectivo de los ensayos clinicos

» Declaracion de Ottawa, OMS, ICMJE, LatinReg
 |dealmente, requisito legal en cada pais, ademas
de ético.



Requisitos previos al Inicio del
ensayo clinico

5) ldoneidad de los centros y de los investigadores

* responsabilidad de los Comités éticos o de investigacion,
asi como de las autoridades reguladoras.

» problemas practicos de dedicacion, falta de medios o
de capacidad, competencia con otros estudios,...
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Requisitos previos al inicio del
ensayo clinico

6) Participacion de los pacientes valorando y
mejorando la pertinencia de la investigacion

e a menudo, existe investigacion redundante y/o que
no esta dirigida a responder preguntas relevantes
para los pacientes.

 es posible su participacion a la hora de  identificar
Intervenciones terapéuticas que necesitan ser evaluadas
y en la seleccion de los desenlaces (outcomes) clinicos
gue son mas relevantes e informativos. Asimismo,
pueden estimular el reclutamiento activo de otros

pacientes. @
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Ejemplo de DUETs (The Database of
Uncentaipuesi il iaboutiiiithel 11 IEITects] || OF
treatments). diez Incertidumbres sobre el
asma (James Lind Alliance).

1 (a). ¢ Cuales son los efectos adversos asociados con el uso a largo plazo de
broncodilatadores de corta y larga accion; esteroides inhalados y orales; y
terapias combinadas y aditivas en adultos?

1 (b). ¢, Cudles son los efectos adversos asociados con el uso a largo plazo de
broncodilatadores de corta y larga g@ccion; esteroides inhalados y orales; y
terapias combinadas y aditivas en nifiios?

2. ¢Cuadl es la estrategia mas efectiva para tratar el asma que se presenta
junto a otros problemas de salud?

3. ¢ Cual es la clave del éxito del autocuidado para una persona con asma?

4. ¢ Cual es la estrategia mas efectiva para educar a las personas con asma y
a los profesionales de la salud, acerca de como manejar los efectos adversos
de los tratamientos con farmacos?

5. ¢ Cual es la estrategia mas efectiva para tratar los desencadenantes @

del asma?




Ejemplo de DUETs (The Database of
Uncentaipuesi il iaboutiiiithel 11 IEITects] || OF
treatments). diez Incertidumbres sobre el
asma (James Lind Alliance).

6. ¢ Cual es el papel de las terapias complementarias en el tratamiento del
asma?

7. ¢ Cuales son los beneficios de los ejercicios respiratorios en la terapia
del asma? B

8. ¢Qué tipo de paciente (nifno y adulto) y de profesional educador de
salud es mas efectivo para conseguir el control del asma?

9. ¢Queé estrategia es la mas efectiva para manejar las consultas y el

control del asma en gente joven?

10. ¢ Qué intervenciones psicoldgicas son efectivas para tratar los adultos
con asma ?.




Requisitos durante el desarrollo del
ensayo clinico

1. la informacion que se proporciona a los pacientes
participantes en un ensayo debe ser clara y pondera da:
consentimiento informado

2. retribuciones o gratificaciones a los participantes en los
ensayos clinicos: pros y contras

3. posibles retribuciones o gratifica ciones a los medicos que
participan en un ensayo clinico: transparencia dese able vy
potenciales peligros (falta de equidad, presion y objetividad del
consentimiento informado, investigacion irrelevante, laxitud en la

inclusion, prescripcion encubierta) @



Requisitos durante el desarrollo del
ensayo clinico

4) Garantizar los derechos de los participantes
en los ensayos

e garantias de que no se pierde ningun derecho, como paciente o
como ciudadano.

» los participantes deben saber que podran abandonar el estudio
en cualgquier momento, incluso si declinan justificar tal decision y
gue en ningun momento ello repercutira en su acceso a una

atencion medica de calidad ni en su relacion personal con el

meédico.

e proteccion legal <@>



Requisitos durante el desarrollo del
ensayo clinico

5) Actuacion en caso de efectos adversos de los
tratamientos

e monitorizacion activa y adecuada, protocolizada. Interrupcion
del ensayo si esta justificado en funcion de la gravedad vy
frecuencia.

e garantias de respuesta rapida y efectiva ante los sucesos

O

graves

e comunicacion a las autoridades competentes



Requisitos durante el desarrollo del
ensayo clinico

6) No interrumpir el ensayo clinico antes de
tiempo sin una causa justificada

» reglas predefinidas para interrumpir un EC antes de tiempo

» dificultades en su interpretacion posterior si no se dan todos los
detalles (plausibilidad del efecto observado, el tamano muestral
previsto, el numero de analisis intermedios y los métodos
estadisticos empleados).

e evidencia de la confusion que crean los EC interrumpidos antes

O

de tiempo por razones de una supuesta eficacia



Requisitos tras finalizar el ensayo
clinico

1) Publicar el ensayo clinico independientemente
de cuales sean sus resultados

e responsabilidad tanto de los investigadores como de los comités
y de las autoridades competentes
e inclusion de clausulas de salvaguarda en los contratos con los

promotores
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Requisitos tras finalizar el ensayo
clinico

2) Controlar el contenido del texto donde se
publique el ensayo clinico

e cumplimiento de los requisitos para
ser autores

o alerta con los editores fantasma o

O

INnterpuestos



Requisitos tras finalizar el ensayo
clinico

3) Declarar los potenciales conflictos de interés

4) Los resultados de un ensayo clinico deben
estar disponibles para actualizar las revisiones
sistematicas relevantes.
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Retos y oportunidades de los ensayos
clinicos para los pacientes:
CONCLUSIONES

Para que los ensayos clinicos puedan respetar en la practica y no soélo de
forma retorica los principios y requisitos éticos ( ue los justifican, debe
existir un compromiso activo por parte de todos y c ada uno de los actores
involucrados en su realizacion: los investigadores, en primer lugar, y
también los promotores; las instituciones donde eést 0os trabajan y, en
especial, los comités éticos de investigacion clini ca y la direccion del centro;
la Administracion y agencias reguladoras, asi como los pacientes y
ciudadanos. Estos deberian asumir un rol central y proactivo para superar o
reducir muchas de las desviaciones actuales de la i  nvestigacion clinica

experimental y asi aprovechar al maximo sus potenci alidades para mejorar la

salud. @



director.cochrane@gmail.com

Muchas gracias !

Centro Cochrane
Iberoamericano.
Barcelona



