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La gestion
de ensayos clinicos

a literatura sobre la gestién de ensayos clinicos

(EC) se refiere a aspectos generales o a temas

muy parciales de la misma.>3 A continuacion
expondremos nuestra experiencia en la gestién de EC,
aungue s6lo nos referiremos de forma sucinta a ciertos
aspectos de EC multinacionales, que son los que mas
auge han tenido en los Ultimos afios en nuestro pais.

El plan de desarrollo clinico

En la gestion de EC hay que tener en cuenta multiples
factores. Para facilitar la exposicién del tema, nos referi-
remos al plan de EC de un compuesto en fase de desa-
rrollo — es decir, un firmaco no comercializado, una
nueva entidad molecular (NEM) —parael que la central
de 1+D de la compafiia solicita la contribucién de Es-
pafia para participar en EC que constituiran parte de su
expediente de registro. En la tabla 1 se recogen algunos
de los factores a tener presentes para la gestion de EC.
De ellos, los que en primera instancia van a determinar
nuestra participacion son el calendario previsto y la fe-
cha en que estara disponible la autorizacion del PEI
(producto en fase de investigacion).

Las compaiiias suelen establecer un plan de desarrollo
clinico preciso y ajustado. En él se indica cuando debe
estar disponible el expediente de registro para su pre-
sentacion a las autoridades sanitarias;entonces se esta-
blece el calendario para el disefio, realizacion, analisis
e informe de los EC. En el plan,las fases 2 y 3 de desa-
rrollo clinico estan, en ocasiones, solapadas, de forma
que el periodo entre el final de la fase 2 y el comienzo
de la 3 es de semanas y no de meses, como ocurria hace
afios. Con este panorama, la participacion de Espafia
en el desarrollo clinico de NEM depende en gran me-
dida de (a) el tiempo que se dispondra desde que el
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protocolo se haya finalizado hasta que se inicie el EC,
(b) el tiempo previsto de reclutamiento de enfermos, y
(c) ladisponibilidad de la autorizacién del PEI —que se
exige en algunos paises (Reino Unido) pero no en
otros (Francia, Holanda) — . Entonces se inicia el pro-
ceso por el que los departamentos médicos de los pai-
ses donde se pretende realizar los EC deben acordar
con la central en qué EC participaran,y el nimero de
enfermos que incluirdn en los mismos. Con respecto a
esto Gltimo, es preciso sefialar que en ocasiones, y por
diversas razones, se exige un niimero minimo de pa-
cientes por pais

Acuerdo con los centros participantes

En la primera discusion del borrador del protocolo con
cada centro, es aconsejable revisar y acordar diversos
aspectos, entre los que destacan los referentes a la
carga asistencial y la derivada de otros estudios que
puedan impactar en el EC propuesto, qué colaborado-
res participaran (personal de plantilla,residentes, per-
sonal auxiliar), la necesidad de un coordinador del es-
tudio en el centro, la colaboracion y grado de
participacién de otros servicios, el caracter «competi-
tivo» del reclutamiento entre centros y paises, la proce-
dencia de los enfermos a incluir, el uso de un laborato-
rio y de un sistema de aleatorizacion centralizados, la
periodicidad de las reuniones del Comité Etico de In-
vestigacion Clinica (CEIC),el presupuesto y formas de
pago del EC, y el procedimiento de firma del contrato
con la gerencia del centro. Siguiendo las normas de
buena préctica clinica* la revision retrospectiva del nd-
mero de pacientes que hubiesen sido elegibles en el
centro en un periodo similar al que se dispondra para
el reclutamiento en el EC, es esencial para estimar y
acordar el compromiso con cada investigador.



Personal de monitorizacion

Una vez comprometida la participacién en un EC, no
sélo hemos acordado el nimero de centros (y nUmero de
enfermos en cada centro), sino que también hemos te-
nido que calcular el personal de monitorizacién. Este cal-
culo se realiza mediante el concepto de «equivalente a
tiempo completo» (ETC), que dara como resultado una
cifraque indica la cantidad de personas involucradas por
mes. El ETC totaliza el personal requerido considerando
el porcentaje de tiempo dedicado al EC por cada per-
sona.Asi, el 100% del tiempo de dos personas y el 25%
de una, equivalen a 2.25 ETC. Los factores sefialados en
la tabla 2 permitiran conocer con qué periocidad se de-
bera monitorizar cada centro, aspecto clave para calcular
el ETCYy, por ello, el coste de monitorizacion en cada pais.
Asi tanto a nivel local (en cada pais) como a nivel global
(central de 1+D) se conocera, con antelacion, todos los
recursos humanos y econémicos necesarios para realizar
el EC, lo que permitira tomar decisiones sobre el au-
mento (o disminucion) del nimero de pacientes (o cen-
tros) en cada pais, si surgen problemas en alguno de ellos.

Evaluacion éticay

procedimiento administrativo

El proceso de aprobacién de los protocolos de EC es
un factor determinante, no sélo en la decisién de partici-
par en un determinado EC, sino en el tiempo de que dis-
ponen los investigadores para reclutar el nimero de en-
fermos comprometido: su duracion afecta de forma
desigual a los diversos paises, dependiendo de lacomple-
jidad de dicho proceso, que en Espafia es de las mas altas
de Europa. Desde hace tiempo, sin embargo, se esta dis-
cutiendo una Directiva que pretende unificar y agilizar
este proceso en todos los paises de la Unién Europea.

Hoy dia, un buen nimero de CEIC tienen una sistema-
tica de trabajo similar a la de otros paises. Nuestros datos
indican que desde la solicitud de aprobacion a los CEIC
hasta que la aprobacién del EC llega al promotor trans-
curren 85 (+ 53) dias (mediana 69, intervalo 23-238). Lo
llamativo es que mas del 20% de este tiempo (media 21
[+ 20] dias, mediana 14, intervalo 1-104) es el que transcu-
rre desde que el CEIC adopta una decisiéon hasta la re-
cepcién del informe por el promotor.® Es evidente que si
hay CEIC que envian el informe en pocos dias (incluso
en 24 horas), se podria esperar lo mismo del resto. En un
futuro, cuando estén plenamente desarrollados los siste-
mas que garanticen la seguridad de la comunicacion elec-
trénica (Internet),® su uso entre el CEIC y el promotor (y
el investigador) aceleraria sustancialmente el proceso.

Otro aspecto es la firma del contrato entre el promotor
y la gerencia del centro, cuya situacion actual es preo-
cupante, especialmente en atencién primaria (aunque
con excepciones como, por ejemplo, la Fundacion Gol i
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Tabla 1. Algunos factores clave a tener en cuenta en la ges-
tion de ensayos clinicos de una nueva entidad molecular

Promotor

Plan de desarrollo de laNEM y EC propuestos
- Objetivos
- Calendario
- Presupuesto
- Uso de placebo

Experiencia en este area

Necesidad de coordinador nacional

Enfermos
Prevalencia/incidencia
Tipo de centro asistencial
Requerimientos especificos

Centros
Experienciaen EC de NEM en desarrollo
Servicios y personal involucrado
Necesidad de coordinadores
Pruebas diagnésticas especificas

Proceso ético-administrativo
CEIC (revision de protocolos)
Contrato (firma de la gerencia)
Autoridades sanitarias

Tabla 2. Factores para el calculo del personal requerido
para la monitorizacién de un ensayo clinico (EC)

Derivados del protocolo
Complejidad del protocolo:
- nimero de paginas de los CDR
- expectativa de acontecimientos adversos
- numero de servicios participantes
Uso de entrada remota de datos
Laboratorio centralizado

Derivados del compromiso del departamento médico
Numero de centros
Numero de pacientes/centro
Distribucidn geogréfica de los centros
Experiencia de los investigadores en EC similares
Experiencia del promotor con los investigadores

Derivados del calendario de realizacion del EC
Tiempo estimado para aprobaciones de CEIC
y autoridades
Tiempo estimado en la firma de contratos por la gerencia
Tiempo disponible de reclutamiento de enfermos
Duracién del EC y nimero de enfermos
participantes/mes

Gurina en Catalufia). En el ambito hospitalario, en
donde se dispone de mas experiencia, a pesar de que
existen centros (todavia minoria) en los que la discu-
sién del contrato entre el promotor y la gerencia del
centro se inicia antes de que el protocolo del EC haya
sido aprobado por el CEIC, la firma del mismo con-
sume en la mayoria de los casos un tiempo excesivo
(mediana 41 dias; intervalo 0-223 dias).” Una vez el
CEIC ha aprobado el protocolo, la gerencia deberia fir-
mar el contrato en pocos dias. Esto ocurre en algunos
centros,como el Hospital Central de Asturias, en donde
el CEIC tiene entre sus miembros al Director de Ges-
tion, que hace una evaluacién de las repercusiones eco-
ndémicas del EC en lamisma reunién en la que se evalla
el protocolo: en 24 horas el contrato pasa a la firma de



gerencia.® Este procedimiento, u otros que agilicen la
firma de los contratos, supondria un beneficio para to-
dos los implicados en la realizacion de EC en Espafia.

El proceso de aprobacién por el Ministerio de Sanidad
ha cambiado sustancialmente en los tltimos afios. Ha-
bitualmente, la evaluacién del PEI sélo se inicia cuando
el promotor ha obtenido la aprobacién del protocolo
por el primer CEIC, por lo que, a diferencia de otros pai-
ses europeos en donde no es necesaria la autorizacion
del PEI ni del protocolo por las autoridades sanitarias,
los investigadores espafioles tienen que demorar su
participacion en el EC hasta la obtencion de dichas
aprobaciones. En todo caso, la puesta en marcha de la
Agencia Espafiola del Medicamento, es una oportuni-
dad para que la Administraciéon revise sus procedi-
mientos de trabajo y, eventualmente, los agilice.

Reclutamiento de pacientes

Elincumplimiento de las expectativas de reclutamiento es
un mal endémico de los EC, sin que importe quién es el
promotor de los mismos.2°° Para intentar que cada inves-
tigador cumpla con su compromiso en el tiempo acor-
dado, se pueden establecer diversas estrategias depen-
diendo de varios factores: quizas los mas importantes sean
el tipo de EC y la complejidad del protocolo, la poblacién
objeto del mismo'y el tipo de centro en donde se llevard a
cabo. Para cada EC y, en ocasiones, para cada centro, es
aconsejable tener listo el plan de actuacién antes de que se
reciba la autorizacién administrativa. La literatura dispo-
nible sobre reclutamiento en EC es limitada,? y la mayor
parte de ella procede de los EEUU,**! |o que, en ocasio-
nes, dificulta trasladar a nuestro medio las estrategias des-
critas. Tan s6lo conocemos un estudio realizado en Espafia
que aborde este asunto.*?

Desde hace unos afios, la mayor parte de los EC para el
desarrollo de NEM se plantean con criterio competitivo
entre centros y paises. Ya estan en el olvido los dias en los
gue a cada centro (y pais) se le respetaba el nimero de
pacientes acordado inicialmente. En la actualidad, los
centros que mejor tasa de inclusion de enfermos tengan
superaran el compromiso acordado, dejando a otros sin
la posibilidad de cumplirlo. Asi,en un EC multinacional
de fase 2 en asma, el 35% de los centros reclutaron el
70% de los pacientes, mientras que el 25% de ellos s6lo
incluyeron un enfermo (o ninguno).’* Que el recluta-
miento sea competitivo, es algo que, como se ha mencio-
nado, los investigadores deben saber (y asumir) desde la
primera discusion del protocolo y siempre debe tratarse
en la reunion de investigadores previa al inicio del EC.
Ademas, los investigadores deben saber que si tras la en-
trega de medicacion transcurre un periodo de tiempo
previamente definido sin que recluten enfermo alguno,
el promotor retirara la medicacion, que se enviara a otro
centro. Nuestra experiencia indica que el reclutamiento
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competitivo es bien aceptado por los investigadores es-
pafioles, a pesar de que, en general, debido a la lentitud
del proceso administrativo disponen de menos tiempo
gue sus colegas de otros paises.

Laboratorio centralizado

En la actualidad se esta generalizando la realizacion de
las analiticas del EC en un laboratorio centralizado. Hay
razones a favor y en contra de su empleo frente a la utili-
zacion del laboratorio de cada centro.’ En Espafia, aun-
gue en un principio se encontré cierta resistencia por
parte de los investigadores, la mayor parte lo acepta sin
mayores problemas. Es importante el adecuado entrena-
miento de los colaboradores (generalmente personal au-
xiliar) en el proceso de obtencion, preparacion y envio
de las muestras, lo que se debe hacer en la reunion de in-
vestigadores y en las visitas de inicio en cada centro. La
seleccién de una compafia de mensajeria adecuada es
primordial para que las muestras lleguen al laboratorio
en el tiempo previsto. Asimismo, se debera disponer en
cada centro de un medio rapido de comunicacion (por
ejemplo, fax) paraque los resultados lleguen al investiga-
dor en el menor tiempo posible. El monitor debera sol-
ventar cualquier problema que surja en este proceso.

Aleatorizacion centralizada

Existen diversos métodos de aleatorizacion (por blo-
ques, estratificada, etc.) cuya idoneidad dependera de
cada EC. Sin embargo, se esta generalizando el uso de la
aleatorizacion centralizada. Esta consiste en que el in-
vestigador, cuando ha de incluir un paciente, se debe po-
ner en comunicacion, generalmente por via telefonica,
con una oficina central que dispone de un «sistema» es-
pecifico para ello. El sistema asignara al paciente el nu-
mero de inclusion en el ensayo correspondiente y a un
determinado grupo de tratamiento (desconocido parael
investigador). Los nimeros de inclusidn se asignan con-
secutivamente a todos los enfermos, seglin el orden de
comunicacion con el «sistema». Para participar en el
EC, es necesario entrenar a los investigadores en su uso.
En general, no plantea grandes problemas pues la co-
municacion suele durar de uno a dos minutos por pa-
ciente. La aleatorizacién centralizada tiene, como es 16-
gico, sus inconvenientes, pero, desde la perspectiva
global del EC, presenta la gran ventaja de asegurar un
equilibrio en el nimero de casos asignado a los grupos
de tratamiento. Ademas, tiene otras dos ventajas nada
despreciables. En cuanto al coste, limita de forma consi-
derable la cantidad de fArmaco necesario parala realiza-
cion del EC, si se compara con la clasica aleatorizacion
por bloques y por centros.®® La segunda ventaja, es que
permite que el promotor conozca el reclutamiento glo-
bal (y por pais) del EC en tiempo real, informacion muy
atil para la toma de decisiones sobre la marcha del EC.



Papel del coordinador en el centro

La participacion en un EC supone un volumen de tra-
bajo considerable, no sélo para el investigador princi-
pal y los investigadores asociados, sino también para
los colaboradores, médicos o no, que han de realizar ta-
reas clinicas y no clinicas de importancia para el estu-
dio. Uno de los factores que con frecuencia impide la
participacién de un centro (o que limita el nimero de
pacientes a incluir) es la colision entre la carga de tra-
bajo que requiere el EC y la carga de trabajo asisten-
cial habitual. Todavia se encuentran investigadores que
concentran en su persona todas las tareas que conlleva
un EC. Sin embargo, una buena gestion permitiria que,
tras una planificacién previa de las tareas, se identifi-
case cuales de ellas han de ser realizadas por un clinico,
cuales por un técnico y cudles por cualquier otro cola-
borador sin formacion técnica o clinica, siempre bajo la
supervision de los investigadores. Si los clinicos y técni-
cos participantes se limitan a realizar sélo las tareas es-
pecificamente ligadas a su cualificacion, es probable
gue, en un gran numero de EC la carga de trabajo que
habrian de afiadir a su actividad asistencial produjese
un impacto muy reducido sobre ésta Gltima.

Desde hace afios se viene utilizando con frecuencia cre-
ciente la figura de lo que se ha venido en denominar
«coordinador del estudio» (CE) en cada centro. En
nuestra experiencia, desde la implantacion préctica-
mente sistematica del CE, los investigadores han reco-
nocido su utilidad, especialmente porque facilita la rea-
lizacion del EC, mejora la calidad de los datos recogidos
y, ademas, les permite ser mas ambiciosos en sus com-
promisos sobre el nimero de pacientes a incluir.

Entrada remota de datos

Se denomina «entrada remota de datos» a la sustitucion
del cuaderno de recogida de datos (CRD) en papel por
un CRD electrénico: los centros participantes son pro-
vistos por el promotor de un ordenador,un médemy una
linea telefonica. El investigador, o la persona por él desig-
nada, escribe los datos recogidos sobre paginas electroni-
cas que, una vez validadas por él mismo, son enviadas a
través del moédem directamente al centro de entrada de
datos. Alli nadie ha de transcribir dato alguno, sino sélo
aplicar ciertos controles automatizados; si se detectan in-
coherencias el mismo sistema permite comunicarse con
el investigador paraaclararlas. EI monitor, generalmente,
puede ver en tiempo real las comunicaciones que tienen
lugar entre los investigadores y el centro de entrada de
datos, con lo que las visitas de monitorizacion pueden ser
preparadas y programadas de un modo mas eficiente.

Es probable que en no mucho tiempo se superen los
dos principales problemas asociados con la entrada re-
mota de datos: problemas técnicos (calidad del soft-
ware y del servicio telefénico) y falta de soltura en el
uso de ordenadores en algunos centros (el entrena-
miento previo es imprescindible).

Conclusion

Como se coment6 al principio, este trabajo s6lo se ha
ocupado de algunos de los aspectos que se deben tener
en cuentaen la gestion de EC. Otros muchos temas, como
la comunicacion de acontecimientos adversos, el control
de calidad de los datos obtenidos en el EC, el calculo por-
menorizado y la gestion del presupuesto, el disefio y
puesta en practica de planes de contingencia, el papel del
coordinador nacional del EC, la preparacion y provision
de las muestras de farmaco, los sistemas de garantia de
calidad (auditorias clinicas) y todo lo referente a las labo-
resarealizar una vez el EC hasido concluido, se han que-
dado en el tintero. La gestion de EC ha de basarse en una
buena y rapida comunicacion entre todos los participan-
tes, desde la central de 1+D a todos los colaboradores en
cada centro,en un ambiente de compromiso mutuo.
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Evaluaciones econdmicas

de medicamentos en los ensayos clinicos

as evaluaciones econémicas de medicamentos

(EEM) pueden definirse como la comparacion

de los costes y efectos de varias opciones tera-
péuticas, con el fin de elegir la mas eficiente. Cada vez es
maés frecuente que uno de los objetivos de los ensayos cli-
nicos aleatorizados (ECA\) sea la evaluacion econdémica
de los tratamientos comparados. Coémo el ECA es el me-
jor método para estudiar la eficacia de los farmacos, pa-
rece légico que también se considere un instrumento
adecuado para realizar EEM. Las EEM realizadas den-
tro de ECA representan una excelente oportunidad para
generar informacién sobre la eficiencia de los nuevos
farmacos. Ademas, en los ECA es relativamente sencillo
recoger, junto al resto de las variables clinicas, la infor-
macion referente a la utilizacion de recursos. Basta con
incluir en el «cuaderno de recogida de datos» una «hoja
de utilizacién de recursos», donde se vaya contabili-
zando el nimero de recursos sanitarios (dosis, nUmero
de visitas, dias de hospitalizacion, pruebas diagndsticas,
etc.) empleados alo largo del tratamiento.

A pesar de estas ventajas, la integracién de EEM den-
tro de los ECA no esta exenta de dificultades y a me-
nudo resulta dificil lograr un equilibrio entre los dife-
rentes objetivos de estos estudios! EI principal
inconveniente de utilizar ECA como vehiculos para
realizar EEM reside en que estas ultimas tratan de de-
terminar el impacto clinico y econdmico de las diferen-
tes opciones cuando se utilizan en la practica clinica
diaria. Por tanto, los datos importantes para la toma de
decisiones no serian los proporcionados por estudios
econdmicos realizados en el contexto de ECA, sino
aquellos que tuvieran en cuenta la extraordinaria com-
plejidad del entorno sanitario actual.

Sin embargo, una cosa es reconocer que los ECA no
son el método perfecto para realizar EEM y otra muy
distinta afirmar que no deban utilizarse con esta finali-
dad. Si bien es cierto que los ECA disefiados especifi-
camente para determinar el coste-efectividad de varias
opciones terapéuticas son casi inexistentes es muy fre-
cuente que las EEM sean uno de los objetivos secunda-
rios de los ECA.2 Desde un punto de vista metodol6-
gico, el principal reto de estos estudios es como lograr
conclusiones generalizables utilizando un método cuya
limitacion suele ser, precisamente, la falta de validez
externa. El presente trabajo revisa las principales ca-
racteristicas de los ECA que incorporan EEM y pro-
pone algunas soluciones précticas sobre la forma mas
idénea de llevarlas a cabo.
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¢Cuando y como deben plantearse

EEM dentro de los ECA?

Las EEM estén justificadas siempre que existan indicios
de que puede haber diferencias en los costes o en los re-
sultados sanitarios de las opciones comparadas. Debe-
rian iniciarse lo antes posible, ya que de lo contrario, po-
dria suceder lo que algin autor, agudamente, ha
sefialado: «siempre es demasiado pronto para evaluar
una nueva tecnologia hasta que, de repente, es dema-
siado tarde».® Aunque, en general, no se recomienda rea-
lizar EEM durante las fases | y 11, debido a que los crite-
rios de inclusién excesivamente restringidos generarian
unas conclusiones muy poco generalizables, en ese mo-
mento ya podrian plantearse estudios de coste de la en-
fermedad, que permitiesen recoger informacion necesa-
ria para, posteriormente, llevar a cabo estudios mas
complejos. Por otra parte, si el nuevo farmaco pudiera
tener algun efecto sobre la calidad de vida de los pacien-
tes, seria el momento adecuado para desarrollar y vali-
dar los correspondientes instrumentos de medida.

La fase I1l seria el momento idéneo para medir, ade-
mas de la eficacia y seguridad del nuevo farmaco, los
recursos utilizados por cada paciente. La informacién
asi generada también presenta algunas limitaciones, ya
que las condiciones de la fase 111 difieren todavia de las
reales, lo que condiciona que puedan existir algunas di-
ferencias entre los costes (normalmente son mayores
en el ensayo clinico) y los efectos (eficacia frente a
efectividad).A pesar de estas limitaciones, esta infor-
macion puede ser extremadamente Util para tener ele-
mentos que ayuden a decidir sobre la financiacion del
farmaco por el Sistema Nacional de Salud,contribuir a
fijar su precio y servir como criterio de seleccién en su
posterior utilizacion.

Por ultimo, si las condiciones en las que se ha estudiado
el farmaco distasen mucho de las que tienen lugar en la
préctica clinica,podria estar indicado realizar estudios
en fase 1V, flexibilizando atin mas los criterios de selec-
cion de la muestra, la monitorizacién del estudio, las
condiciones de utilizacion de los farmacos comparados
y utilizando nuevos comparadores.

Desde un punto de vista préactico, las EEM tendran
unas caracteristicas distintas si se realizan dentro de
ensayos clinicos explicativos o de ensayos clinicos



pragmaticos.® El objetivo principal de los EC explicati-
vos es evidenciar los efectos farmacol6gicos intrinsecos
de las moléculas comparadas. Para lograrlo, es preciso
crear unas condiciones experimentales y controladas
gue garanticen la eliminacion de cualquier tipo de in-
terferencia y minimicen la aparicion de sesgos. En ge-
neral, estos estudios podrian corresponder a los ECA
en fase Il y fase Il inicial. Los ECA pragmaéticos son
aquellos cuyo objetivo principal es determinar los efec-
tos de un farmaco al utilizarlo en la practica clinica ha-
bitual.® Se trataria de estudios con muestras heterogé-
neas de pacientes y en los que el andlisis estadistico se
realizase «por intencién de tratar». Corresponderian a
algunos ECA en fase I11y,sobre todo, en fase IV.

Siguiendo la misma clasificacion,las EEM podrian ser
realizadas dentro de ECA explicativosy de ECA prag-
maticos. En el primer caso, las EEM deberian estar su-
peditadas al objetivo de estos estudios: determinar si
existen diferencias en la eficacia. Por lo tanto no esta-
ria justificada ninguna modificacion en el disefio de un
ECA encaminada a obtener datos econdmicos con una
mayor validez externa,ya que ello supondria renunciar
al objetivo principal de tales estudios.

En el caso de las EEM dentro de ECA pragmaticos ocu-
rriria lo contrario. Puesto que se trata de determinar la
efectividad de las diferentes opciones, serian vehiculos
adecuados para realizar EEM y podria estar plenamente
justificado establecer criterios de seleccion mas flexibles,
ampliar el nUmero de comparadores, incluyendo aque-
llos que han demostrado una mayor eficiencia o a los que
se supone sustituira el nuevo farmaco en estudio, realizar
un seguimiento mas prolongado de los pacientes, permi-
tir que las dosis de los farmacos o incluso las visitas médi-
cas y pruebas diagnosticas pudieran ser decididas por
cada uno de los investigadores, etc.

Sin embargo, cualquier tipo de modificacion del disefio
de un ECA deberia plantearse valorando con cuidado
si los hipotéticos beneficios compensan sus potenciales
inconvenientes, fundamentalmente la pérdida de vali-
dez interna del estudio.”® Como es obvio, cuanto mas
avanzado se encuentre el desarrollo del farmaco, mas
argumentos habria para realizar cambios.

Un planteamiento practico

Por tratarse de una disciplina relativamente nueva,ain
existen algunos aspectos controvertidos sobre la forma
mas optima de integrar las EEM dentro de los ECA. A
continuacion se enumeran una serie de recomendaciones
précticas sobre la forma de realizarlos (ver latabla 1).

Recogida de los recursos sanitarios utilizados. Puesto
que una parte de la evaluacion farmacoeconémica
consiste en el andlisis de los costes de los tratamientos
comparados, es preciso recoger el nimero de recursos
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sanitarios utilizados durante el ECA en las diferentes
ramas de tratamiento.

Clésicamente, los costes sanitarios se han clasificado
en directos e indirectos.® Los primeros son los deriva-
dos de los servicios médicos y se dividen a su vez en
«meédicos» y «no médicos». Los costes directos médi-
cos estan relacionados con el fArmaco y el cuidado mé-
dico e incluyen los costes del farmaco, pruebas diag-
nésticas, consultas, coste del tratamiento de los efectos
adversos, hospitalizacion, etc. Los costes ho médicos
incluyen transporte al hospital,servicios sociales, fisio-
terapia,cuidados en casa,etc.

Los costes indirectos son los relacionados con cambios
en la capacidad productiva de los pacientes, fundamen-
talmente la pérdida de dias de trabajo. A pesar de su
importancia, a menudo no es facil evaluarlos, por lo
gue, en caso de recogerse, se recomienda analizarlos y
presentarlos separadamente de los costes directos.

Seleccién de los recursos sanitarios més relevantes.
Normalmente, son unos pocos recursos sanitarios los
que condicionan el coste de un determinado trata-
miento. Por ello, no suele estar justificado el enorme es-
fuerzo que supondria la recogida exhaustiva de todos
los recursos utilizados durante el estudio.? Parece mas
razonable determinar a priori cuales seran los mas utili-
zados y los mas caros, de forma que sean representativos
de los costes incurridos durante el estudio. Por ejemplo,
en un estudio en el que los diagnésticos se realicen me-
diante TAC craneal o mediante ecocardiografia, quizas
no sea preciso recoger de forma sistematica pruebas
diagnosticas de bajo coste (por ejemplo, hemograma o

Tabla 1. Nueve recomendaciones précticas para realizar
evaluaciones econémicas dentro de los ensayos clinicos

- Deben identificarse y recogerse los recursos sanitarios
mas importantes.

- Deben recogerse los recursos adicionales, tratando de se-
pararlos de los condicionados por el protocolo del ECA.

- No deberia modificarse el disefio de los ECA explicativos
por el hecho de que incorporen una evaluacion econémica.

- En los ECA pragmaticos pueden estar justificadas las
modificaciones del disefio encaminadas a lograr una ma-
yor validez externa de las conclusiones.

- El tamafio muestral del ECA debe calcularse en funcion
de las variables principales de valoracion y no en funcién
de las posibles diferencias en los costes.

- Con frecuencia,las variables no se distribuyen segun la
ley normal,por lo que es necesario utilizar pruebas esta-
disticas no paramétricas

- Se recomienda expresar los resultados en forma de in-
tervalos de confianza.

- En estudios internacionales puede ser conveniente
adaptar la recogida de recursos sanitarios en funcién de
las practicas médicas espafiolas.

- Se recomienda realizar sistematicamente analisis de sen-
sibilidad con aquellas variables sobre las que existe ma-
yor incertidumbre o mayor variabilidad.




analisis elemental de orina), ya que, con total seguridad
no modificardn los resultados finales. De la misma
forma, en un estudio de oncologia tendria sentido reco-
ger las intervenciones de mayor coste (hospitalizacion,
antieméticos, radioterapia, transfusiones) pero no los
mas baratos (los analgésicos administrados).

Seleccidn de los recursos que no estan condicionados
por el protocolo. Para evitar la distorsion que supondria
realizar el analisis incluyendo los recursos sanitarios
prefijados por el protocolo del ECA, se recomienda
recoger exclusivamente los recursos «adicionales», es
decir aquellos que no estan predeterminados en el pro-
tocolo. Estos recursos son los que probablemente deter-
minaran las diferencias econémicas entre los diversos
tratamientos.? Es conveniente definir la utilizacion en la
practica clinica habitual de los recursos condicionados
por el protocolo. Por ejemplo, si éste dltimo indica que
las vistas médicas deberan realizarse semanalmente,
pero la practica habitual es realizarlas una vez al mes, en
el analisis final deberia incluirse este Ultimo dato. Esta
estimacion suele realizarse recurriendo a paneles de ex-
pertos o arevisiones de historias clinicas de pacientes si-
milares a los incluidos en el estudio.!

Calculo del tamafio muestral de los ECA con evalua-
cidn econdémica. EI nimero de pacientes necesario para
detectar diferencias estadisticamente significativas desde
el punto de vista clinico puede no ser suficiente para de-
tectarlas desde el econdmico.’® Aunque se trata de un
tema complejo, se han propuesto varios métodos para
calcular el tamafio muestral de estos estudios.!! Sin em-
bargo, més alla de las discusiones metodoldgicas, la
pregunta pertinente seria si una vez que la muestra es su-
ficiente para detectar diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la eficacia, en la efectividad, o en ambas, es ne-
cesario o ético seguir reclutando pacientes con el Unico fin
de demostrar la existencia de diferencias econémicas. Te-
niendo en cuenta el valor exclusivamente orientativo de
las EEM realizadas dentro de ECA, parece mas pru-
dente mantener el tamafio muestral necesario para de-
mostrar diferencias en la eficacia o en la efectividad y
plantear después del ECA, si fuese necesario, estudios

observacionales adicionales encaminados a completar la

informacién sobre la utilizacion de recursos.

Expresion de los resultados de los estudios coste-efec-
tividad. En las EEM realizadas dentro de ECAes fre-
cuente encontrar que lamayor parte de los recursos utili-
zados se concentra en unos pocos pacientes. Con
frecuencia, esto da lugar a una gran dispersion de los da-
tos (es habitual que la desviacién estandar sea superior a
la media) y hace que las muestras no se distribuyan se-
gunlaley normal, lo que debe tenerse en cuentaala hora

de aplicar las pruebas estadisticas correspondientes.

Por otra parte, es frecuente que los resultados de los
analisis coste-efectividad se expresen como estimacio-
nes puntuales (por ejemplo, el tratamiento A cuesta 2
millones de pesetas por afio de vida ganado respecto al
B). Sin embargo, seria mas adecuado expresarlos en
forma de intervalos de confianza (por ejemplo el trata-
miento A cuesta de 1,5 a 2,5 millones de pesetas por afio
de vida ganado respecto al B), yaque,como en el caso de
las variables clinicas, este tipo de resultado informa mu-

cho mejor sobre la magnitud de las diferencias reales.*®

Variabilidad de la préactica clinica. Un problema que se
plantea con frecuencia en los estudios multicéntricos
internacionales es el de la representatividad. Aunque
puede ser discutible, se acepta que los resultados clini-
cos generados en un determinado pais son aplicables al
resto. Sin embargo, no ocurre lo mismo con la utiliza-
cion de recursos sanitarios.*® Las practicas médicas y
los costes pueden mostrar notables diferencias inter-
nacionales (e incluso nacionales y regionales). Tales
variaciones hacen que, en ECA internacionales, pueda
ser conveniente adaptar las hojas de utilizacion de re-

cursos a la estructura sanitaria espafiola.

Ademas es probable que los centros que participan en un
estudio no tengan costes unitarios. Podria defenderse la
conveniencia de realizar el analisis con los costes reales
de cada uno de los centros, para que las conclusiones fue-
sen més exactas. Sin embargo, lo normal es que la comple-
jidad de este procedimiento no justifique sus hipotéticas

ventajas.

ENSAYOS CLINICOSFASE Il y 111

FASE IV (COMERCIALIZACION)

ECA explicativos con evaluacion econémica

ECA pragmaticos o naturalistas con evaluacion econémica

Modelos econémicos de analisis de decision

EEM realizadas en estudios observacionales naturalistas

Evaluaciones econémicas basadas en metanalisis

Figura 1.Integracion de las evaluaciones econémicas a lo largo del desarrollo clinico de los medicamentos
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Andlisis de sensibilidad. En todas las EEM se reco-
mienda realizar sistematicamente un anélisis de sensi-
bilidad.** Dicho analisis consiste en modificar el valor
de las variables mas importantes o aquellas en las que
existe mayor incertidumbre y valorar el impacto de di-
chas variaciones en los resultados del estudio. Por
ejemplo, si la hospitalizacién es uno de los recursos
maés frecuentemente utilizados y ademas existen varia-
ciones importantes en este coste entre los centros par-
ticipantes, podria repetirse el analisis con los valores
minimo y maximo para comprobar la «sensibilidad» de
los resultados a esos cambios. Los extremos elegidos
para realizar el andlisis de sensibilidad podrian ser los
valores extremos o los limites del intervalo de con-
fianza del 95% de dicho valor. Quizés el analisis ponga
de manifiesto que la intervencidn sélo es rentable para
aquellos centros con un alto coste por dia de hospitali-
zacion, pero no para el resto. En la medida de lo posi-
ble, habria que identificar a priori las variables con las
que se realizara el analisis de sensibilidad.

Conclusion

Idealmente, las evaluaciones econdémicas de medica-
mentos deberian realizarse utilizando métodos con
alta validez externa y sus resultados deberian estar dis-
ponibles desde el momento de la comercializacion de
los farmacos. Resulta muy dificil conseguir ambos obje-
tivos al mismo tiempo® y lo razonable es tratar de obte-
ner la mejor informacién posible en cada momento, em-
pezando lo antes posible. En la figura 1 se describe la
posible integracién de las EEM a lo largo de un desarro-
llo clinico de farmacos: inicialmente, mediante su inte-
gracién en los ECA, lo que permitiria contar con resul-
tados orientativos, Utiles para las decisiones sobre
financiacion; después, mediante otros estudios (ECA
pragmaticos, modelos de analisis de decision y estudios
naturalistas), encaminados a lograr una mayor validez

externa. Estos estudios complementarian y confirmarian
o no los hallazgos preliminares. Aunque es necesario se-
guir investigando para solucionar las limitaciones sefia-
ladas al inicio de este trabajo, la utilidad de la informa-
cién generada justifica plenamente el esfuerzo adicional
gue supone realizar evaluaciones econémicas de medi-
camentos dentro de los ensayos clinicos.
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