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El proceso que sigue un fairmaco hasta llegar al usuario es largo y accidentado. El

desconocimiento puede llevar a pensar, frente a un medicamento nuevo, que no esta muy #Hicieron
claro qué efectos puede causar. Al fin y al cabo, ‘es nuevo’. Esta desconfianza se ha Martine L
agudizado, precisamente, al estallar la pandemia del coronavirus y al desarrollarse las

consiguientes vacunas y tratamientos para combatirlo.

Pedro Zapater Hernandez, subdirector del Departamento de Farmacologia, Pediatria y
Quimica Orgéanica de la Universidad Miguel Hernandez (UMH) de Elche, profesor del Area
de Farmacologia y del Master en Investigaciéon en Medicina Clinica y experto en ensayos
clinicos, resuelve algunas dudas que han podido surgir sobre el desarrollo de los
medicamentos, los ensayos clinicos en Espafia, los requisitos ético-legales de estos
experimentos y las consecuencias que tuvo el impacto de la COVID en esta practica
médica.
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Pedro Zapater, jefe de la Unidad de Farmacologia Clinica del Hospital General Universitario de Alicante y subdirector del
Departamento de Farmacologia de la UMH

¢Cree que la sociedad tiene claro qué es un ensayo clinico y cémo
llegan los medicamentos hasta ellos?

No, no estd para nada claro. Hemos tenido un ejemplo reciente, con todo el asunto de la
COVID, sus vacunas y medicamentos. La gente no sabia con certeza qué eran los ensayos
clinicos, por qué necesitan muchos pacientes, si realmente demuestran seguridad y
eficacia... También, ha habido gran desconocimiento por parte de periodistas y algunos
supuestos expertos que han hablado publicamente y que muchas veces han confundido
mas que aclarado cosas. Esto se enmarca, en general, dentro del desconocimiento que la
poblacidn tiene de la ciencia y los métodos cientificos. Un ensayo clinico implica una
forma de pensar, de analizar los datos y unos conocimientos minimos de lo que es la
ciencia, la experimentacion, de aspectos estadisticos... que la poblacion no tiene y no ha
habido una tarea de divulgacion adecuada sobre ellos.

¢Cémo explicaria usted lo que es un ensayo clinico?

Bueno, es sencillo, un ensayo clinico es un experimento. Igual que podemos ir al
laboratorio y hacer experimentos con distintas sustancias, animales o células, cuando
hacemos un experimento con personas, estamos haciendo un ensayo clinico. Llevarlo a
cabo implica decidir qué es lo que queremos demostrar. Por ejemplo, que la gente cuando
se exponga al virus no se infecte porque estd inmunizada. Para eso tengo que tomar un
numero suficiente de personas que voy a tratar con la vacuna y comparar con un numero
similar de personas, con las mismas caracteristicas, que puedan también infectarse, y a
las que no les voy a poner la vacuna, sino un placebo o sustancia inerte (sin efecto). De esa
manera, al poder comparar exactamente dos grupos iguales de pacientes, voy a ver cual
es de verdad el efecto del firmaco que estoy estudiando.

¢Cudl es el proceso que sigue el desarrollo de un ensayo clinico?

Vamos a imaginar que un laboratorio estd desarrollando un fairmaco. Probablemente, eso
le ha llevado afios, han hecho experimentos en células y animales, e incluso disefios en
ordenador, etc. Si todos esos datos, que llamamos preclinicos, han sido positivos y hablan
de que ese farmaco puede generar un efecto beneficioso, se pasa a la evaluacion clinica, a
la fase clinica, donde vamos a hacer esos ensayos en humanos. Esos firmacos todavia no
estan autorizados, no los puede usar un médico en la calle normalmente, ni un paciente.

Para hacer un ensayo clinico de este tipo, lo primero es llevar a cabo un disefio muy
detallado en el que se debe definir de forma precisa el numero y caracteristicas de los
pacientes, todos los detalles sobre la asignacion del tratamiento y del placebo, tiempo de
seguimiento, recogida de datos... En Europa hay una normativa muy estricta: esos
protocolos se deben presentar a un comité ético de investigacion con medicamentos, que
normalmente estan en hospitales y son acreditados por las autoridades, y estan formados
por médicos, enfermeros, farmacéuticos, médicos farmacoélogos clinicos, especialistas en
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estadistica... También, hay pacientes o personas que son legos (personas sin
conocimientos en un drea concreta) en medicina que tienen que dar su opinion.

En nuestro pais, ademas, se debe contar con la aprobacioén, o bien de la Agencia Espafiola
del Medicamento o, en algunos casos, de la Agencia Europea del Medicamento. Es decir, la
autoridad reguladora. Cuando se cuenta con todas esas autorizaciones, el ensayo clinico
ya se puede llevar a cabo en hospitales, en centros de salud, etc. Eso si, se debe recoger
toda la informacidn de lo que ocurre en el ensayo de forma sistematica y veraz. Para
comprobar esto ultimo existen monitores externos que se encargan de comprobar que la
informacion es cierta y coincide con las historias de los pacientes. Tras la fase
experimental, se presentan los resultados a las agencias reguladoras, que son las que
deciden si hay informacion suficiente para aprobar ese medicamento o no.

Ha mencionado el tema de los comités éticos. ;Qué requisitos
éticos enfrenta la realizacién de un ensayo clinico y qué garantias
de seguridad se deben cumplir?

Un ensayo clinico debe hacerse siguiendo una normativa legal y ética que viene marcada
por la Declaracién de Helsinki, que en realidad deriva de la legislacién que surgio a partir
de los juicios de Nuremberg, donde se juzgo a los médicos nazis y las atrocidades que
cometieron en los campos de concentracion. Basicamente, 1o que viene a decir es: cuando
se hace una investigacién con humanos, lo primero y fundamental es la seguridad de esa
persona, esta por encima incluso del interés de la ciencia. Es lo que en ética se llama el
principio de beneficencia o, al menos, de no maleficencia: hay que buscar el beneficio del
paciente.

Ademads, debe basarse en la autonomia, es decir, el paciente tiene que decidir libremente
participar, sin ningun tipo de presion ni condicionante. Y por supuesto, debe ser justo. No
porque un paciente tenga una determinada raza o religion, o sea de un pais mas pobre o
mas rico, se le impide participar o se le somete a una investigacion que no deberia
hacerse. Aparte de las autoridades, los garantes de que se haga de esta forma son
fundamentalmente los comités de ética, que evalian dos cosas: el protocolo y la
informacién que el investigador va a darle a los pacientes que puedan participar en el
estudio.

¢Qué aspectos concretos son evaluados?

Respecto al protocolo, se evalian muchas cosas: el riesgo que puede implicar para el
paciente que podemos no conocer en su totalidad al ser un medicamento nuevo, que se
haga un seguimiento muy estrecho de los pacientes, que se controle hasta el minimo
detalle y al menor problema haya medidas para poder sacar a un paciente del estudio y
garantizar su seguridad... Eso es fundamental. Y da igual que los datos cientificos se vean
afectados o no. Debemos considerar que la informaciéon de un problema de seguridad en
un ensayo es Util, porque nos esta diciendo que ese medicamento puede ser problematico
y no debe llegar al resto de la gente.

¢ “En las enfermedades raras cuesta mds que los ensayos clinicos
sean rentables; muchas veces se realizan bajo acuerdos con las
autoridades””?

Por otro lado, se evalua que el paciente entienda la informacién que se le da y desde
luego, que quede claro que de ninguna manera se le presiona para entrar en un estudio y
que, aunque él decida no participar, la asistencia que va a recibir no va a cambiar. Hay
que explicarle todo, para qué y quién hace el ensayo, todos los procedimientos a los que se
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le va a someter y las caracteristicas del farmaco que se estudia, incluyendo los posibles
efectos adversos y los posibles beneficios.

Una vez aprobado el ensayo, ;qué fases sigue el medicamento
hasta ser apto para su comercializacién?

Para que un medicamento llegue al mercado a menudo se necesitan, no uno, sino varios
ensayos clinicos. Muchas veces se empieza en una primera etapa, con los llamados
ensayos clinicos en Fase 1: se incluyen pocos voluntarios, a veces sanos, simplemente para
buscar la mejor dosis que se podria usar. Se hace con pacientes o voluntarios en
condiciones muy controladas en unidades especializadas capaces de hacer un
seguimiento y control intensivo, se los vigila, en ocasiones estdn en observacién, como si
fuera una unidad de cuidados intensivos, aunque normalmente no pasa nada.

Luego se pasa a un segundo tipo de estudio (Fase 2) con unos pocos pacientes mas para
comprobar que hay eficacia, aunque no se termine de demostrar, y que el farmaco es
seguro. Si estas dos primeras fases muestran resultados satisfactorios y se tiene clara la
dosis, muchas veces se hace un ensayo clinico con un gran numero de pacientes (Fase 3) y
el conjunto de la informacion de todos esos estudios es 1o que se pasa a las agencias
reguladoras para que lo aprueben.

Fase preclinica

Experimentos en células, animales, disefios por ordenador... Disefio de protocolos para el
ensayo: se detalla cada minimo aspecto. Debe ser aprobado por un comité ético, y la
Agencia Espafiola del Medicamento o la Agencia Europea del Medicamento.

Fase clinica

* Fase 1:

Se hacen pruebas a muy pocos voluntarios, a veces sanos, simplemente para saber qué
dosis se podrian usar. Se hacen en unidades especializadas, en condiciones muy
controladas capaces de hacer un seguimiento intensivo.

* Fase 2:

Sila anterior fase es satisfactoria, se pasa a un segundo estudio con pocos pacientes para
comprobar la eficacia y la seguridad.

* Fase 3:

Silos resultados son positivos, se hace un gran ensayo clinico. Finalmente, la informacion
obtenida se traslada a las agencias reguladoras para la aprobacion del fairmaco.

* Fase 4:

Una vez el foirmaco es aprobado y comercializado, se lleva a cabo un seguimiento a largo
plazo de sus efectos en la poblacién a gran escala, donde se pueden observar los efectos
adversos mas raros.

A pesar de esto, las emociones que despierta en muchas
personas los ensayos clinicos son el miedo y la sensacién de
peligro. ;A qué cree que se debe esta desconfianza?

La desconfianza deriva generalmente del desconocimiento. Mucha gente desconoce que
existen todas estas garantias. Al final, si uno tiene bastante informacién puede decidir con
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criterio. En mi experiencia, cuando a la gente se le informa y se le dan todas las
posibilidades participa en los ensayos clinicos con bastante satisfaccién y tranquilidad.

Normalmente, quien recibe la informacidn es la gente que estd enferma y se encuentra en
el hospital. Muchas veces ya conocen su enfermedad, los problemas a los que se enfrentan
y las propias limitaciones del tratamiento que hay en ciertas enfermedades. Puede ocurrir
que un paciente entre en un ensayo clinico y se le asigne el mismo tratamiento que le
hubiera tocado sin estar en €, por ser un control. Pero si ellos lo saben, normalmente
aceptan bien esta participacién y no hay ninguin problema. La confianza y el miedo
siempre derivan de la desinformacién.

En lineas generales, ;cual es el estado de los ensayos clinicos
actualmente en Espafia?

En Espafia, se realizan entre 800 y 1.000 ensayos clinicos anuales, mas o menos. Cada
ensayo clinico puede implicar muchos hospitales. De hecho, la mayoria son
internacionales, se incluyen miles de pacientes de muchos hospitales en muchos paises
distintos. Estan centrados especialmente en dos grandes areas: en oncologia y en
enfermedades infecciosas, como la COVID. También, hay en cardiologia, neurologia,
enfermedades autoinmunes...

Hay que tener en cuenta que los ensayos son experimentos muy complejos e implican un
coste enorme y muchas veces sélo las grandes empresas farmacéuticas son capaces de
llevarlo a cabo. Légicamente, 1o hacen en aquellas patologias que carecen de un
tratamiento en estos momentos, lo cual es bueno porque da una esperanza a pacientes
que ahora mismo no la tienen. Pero también tiene que haber el suficiente numero de

pacientes para poder rentabilizarlo. Ese es un problema, por ejemplo, para las
enfermedades raras, donde cuesta méas rentabilizar los resultados. Muchas veces los
ensayos clinicos en enfermedades raras se realizan bajo acuerdos especificos entre las
autoridades sanitarias y las empresas farmacéuticas.
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¢Cémo ha afectado la COVID al desarrollo de ensayos clinicos?

La situacién de la pandemia de COVID lo ha trastocado todo, a nivel mundial, y también
ha generado un desastre en el tema de los ensayos clinicos. Se empezaron a hacer
estudios de manera masiva en muchos hospitales que no eran propiamente ensayos
clinicos. Se probaban muchos tratamientos que habia para otras enfermedades en
pacientes con COVID ante la situacion desesperada existente. Incluso muchos de esos
trabajos se publicaron. La gente se acordara de que al principio de la pandemia se decia
que la cloroquina u otros medicamentos eran eficaces... En muchos casos dieron
resultados que enseguida salieron en la prensa sin tener una base cientifica solida detrds
y generaron falsas expectativas.

£Y cdmo entraron en juego los ensayos clinicos en este contexto?

En paralelo, se empezaron a hacer ensayos clinicos, pero claro, eso lleva mds tiempo: hay
que hacer el disefio, tiene que aprobarse... Las agencias y los comités aprobaban con
rapidez estos estudios, siempre que cumplieran los minimos éticos, porque eran
conscientes de la situacion en la que estdbamos. Cuando se empezaron a hacer ensayos
clinicos con un numero suficiente de pacientes y con todas las garantias metodoldgicas, se
constaté que muchos de los resultados positivos de los primeros estudios no eran reales.
Pero al menos se ha confirmado que si uno hace bien las cosas, los resultados son
correctos e informativos. Un ejemplo han sido las vacunas. Se hicieron los ensayos
clinicos de las distintas vacunas con una muestra suficiente y con un disefio adecuado
para demostrar eficacia. Y, efectivamente, se ha podido comprobar en la realidad que la
eficacia del 90-95% demostrada en los ensayos clinicos se ajusta a la efectividad que se
estd viendo en las poblaciones que se vacunan.

¢ “Todos cogemos el coche y hay que entender que el riesgo de
tener un accidente es mucho mayor comparado con cualquier
complicacion rara de la vacuna””

Los ensayos clinicos y el desarrollo de las vacunas contra la
COVID en general se han llevado a cabo a una velocidad poco
comun. Esto podria hacer pensar a una parte de la poblacién que
el proceso ha sido poco cuidadoso. ;Qué responderia a esta
inquietud?

En primer lugar, los ensayos se han hecho rapidos, en gran medida, porque parte de la
tecnologia para el desarrollo de vacunas se estaba investigando previamente ya con el
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SARS-1 y con el ébola. Sino, se hubiera retrasado mucho todo el desarrollo previo
necesario para hacer el ensayo clinico. En segundo lugar, sencillamente puedes acelerar
un ensayo clinico aumentando el nimero de pacientes, incluyendo muchos pacientes de
diferentes paises. Eso implica un coste alto, pero lo acelera.

El disefio de estos ensayos clinicos es correcto, todos se han hecho cumpliendo los
estandares de calidad cientifica y ética. Otra cosa es que se hayan tomado resultados de
eficacia de las vacunas a seis meses y no tengamos datos, por ejemplo, de eficacia a los dos
afios. Es un problema de tiempo que no podemos cambiar. No podemos sacar
conclusiones mas alld de la eficacia demostrada. E1 experimento esta disefiado para una
cosa en concreto y solo se pueden sacar conclusiones sobre eso para lo que esta disefiado.

Respecto a los efectos secundarios de las vacunas también ha
habido mucha desinformacién y desconcierto por parte de la
poblacién.

Siun efecto adverso de una vacuna ocurre en una de cada 100.000 personas, como ha
ocurrido, eso se ve cuando administras la vacuna a millones de personas. Pero no lo
puedes ver en un ensayo clinico. ;Qué efectos adversos se observan en un ensayo clinico
que ha tratado a 20.000 personas? Aquellos que son mas frecuentes, como la fiebre. En la
prensa se sacan conclusiones que a veces son peligrosas. Aparece un efecto adverso raro
en los medios y nadie explica que, precisamente, porque es muy raro e improbable en el
ensayo clinico no habia capacidad para verlo. Lo que garantiza el ensayo clinico
precisamente es que si un efecto adverso fuera frecuente, se habria detectado.

El balance beneficio-riesgo esta perfectamente calibrado y analizado. Sucede con
cualquier medicamento: no existen medicamentos sin riesgos. El médico lo usa en funcién
de que el beneficio supere al riesgo. El problema es que a la poblacidn le cuesta entender
lo que es el riesgo. Todos cogemos el coche y hay que entender que al hacerlo tenemos un
riesgo mucho mayor de tener un problema grave que cualquiera de las complicaciones
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