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Resumen

Los ensayos clinicos son la respuesta cientifica a la necesidad ética de garantizar la eficacia y la
seguridad de los nuevos medicamentos. Proporcionan un método controlado, objetivo y reproducible para
medir los efectos de un tratamiento sobre la salud. Los ensayos clinicos han evolucionado, tanto
metodolégica como éticamente, hasta convertirse en procesos muy estructurados, estrictamente
reglamentados y profesionalizados en ambos aspectos. En Espafia el Real Decreto 1090/2015, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, establece la obligacion de aplicar las normas de
Buenas Practicas Clinicas a la planificacion, realizacion, registro y comunicacion de los ensayos clinicos
que se realicen en Espafa. En el campo de la oncologia, el incremento de la investigacion basica y clinica
ha permitido grandes avances en el tratamiento contra el cancer. Actualmente se estan realizando
numerosos ensayos clinicos en este campo. Uno de los mas prometedores es un ensayo fase lll,
realizado en Espafia y Estados Unidos, que pretende demostrar la eficacia del tratamiento combinado de
claritromicina junto con lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple. Este ensayo se
basa en los prometedores resultados de la fase Il, que obtuvo respuestas profundas y significativas con
un 90,3% de respuesta objetiva y una tasa de respuesta completa del 38,9%.
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Introduccioén

Para la realizacion de un analisis critico de ensayos clinicos oncoldgicos, es preciso conocer el papel de
dichos ensayos en el desarrollo de un nuevo fairmaco y la legislacion vigente.

Papel de los ensayos clinicos en el desarrollo de los farmacos

El desarrollo de un nuevo medicamento esta marcado por dos grandes fases: la preclinica y la clinica.
Todo comienza con una patologia médica a la que se piensa que se puede hacer frente mediante un
medicamento. En la fase preclinica se trata de identificar y validar dianas terapéuticas para actuar sobre
ellas mediante ensayos in vitro. Si todo funciona bien se pasa al siguiente nivel, los ensayos in vivo, que
implican ensayos con animales, ratas, ratones, perros y monos principalmente. En este nivel se prueba la
toxicidad del futuro farmaco, la farmacocinética (la absorcion del farmaco, distribucion, metabolismo,
excrecion y potenciales interacciones farmaco-farmaco) y la farmacodinamia (mecanismos de accion y la
relacion entre los niveles de farmacos y la respuesta clinica). Para acabar la fase preclinica y antes de
pasar a ensayos en humanos, se realizan estudios de estabilidad y escalado para obtener grandes
cantidades de medicamento quimicamente estable [1].

Si un farmaco es considerado prometedor en los estudios preclinicos, se inician las fases clinicas que
constituyen el tema central de este trabajo. En la actualidad, los ensayos clinicos o fases clinicas en el
desarrollo de un farmaco son procesos muy estructurados, estrictamente reglamentados y
profesionalizados. Desde una perspectiva cientifica, se trata de una investigacion rigurosa, ya que no solo
sus resultados determinan la posibilidad de aprobacion de comercializacion de un farmaco, sino que,
ademads implica a seres humanos como sujeto de estudio. Esta combinacion de investigacion cientifica
con implicaciones legales y éticas hace que se emplee una terminologia propia del campo que se ira
introduciendo a medida que aparece en el texto [2].

La primera figura que encontramos al comenzar un ensayo clinico es la del patrocinador o patrocinador-
investigador del medicamento. Este patrocinador suele ser una empresa farmacéutica y es quien presenta
una solicitud de nuevo firmaco en investigacion. Tras la aprobacion de esta solicitud por la Agencia
Espafiola del Medicamento (AEMPS), el farmaco pasa a estudiarse en la fase clinica de la investigacion,
mediante ensayos clinicos. En esta fase se pretende demostrar los efectos clinicos, la seguridad y la
eficacia del fArmaco en sujetos humanos [3].
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Los ensayos clinicos constan de tres fases muy definidas (Figura 1):

Fase 1. Ensayos de “escalada de dosis" o "farmacologia humana": Son la primera instancia en la que el
nuevo agente de investigacion se estudia en los seres humanos y, por lo general, se llevan a cabo en un

pequeiio nimero de voluntarios sanos. La intencion es atestiguar la seguridad del medicamento, ademas
de la mejor forma de administracion y la dosis libre de toxicidad.

Fase II. Ensayos exploratorios "terapéutica": son generalmente mas grandes que los estudios de fase I, y
se llevan a cabo en un pequeflo nimero de voluntarios que tienen la enfermedad de interés. Estan
disefiados para poner a prueba la seguridad, la farmacocinética y la farmacodinamia, pero también pueden
ser disefiados para responder a las preguntas esenciales para la planificacion de los ensayos de fase III,
incluyendo la determinacion de las dosis 6ptimas, frecuencias de dosis y criterios de valoracion.

Fase III. Ensayos de "confirmacion terapéutica" o "eficacia comparativa": Esta etapa de evaluacion de
medicamentos se lleva a cabo en una poblacion con la enfermedad de interés mas grande y mas diversa
que en los ensayos fase II, entre 300 a 3000 pacientes. Cominmente, estos ensayos pretenden demostrar
la eficacia del nuevo farmaco comparandolo con la mejor terapia existente para la patologia de interés o
con placebo de no existir una terapia adecuada.

Dado que los ensayos de fase III son, por lo general, en no mas 3000 sujetos, se pone de manifiesto la
importancia de un seguimiento post-autorizacion o ensayo de fase IV. Son estudios observacionales
realizados sobre medicamentos aprobados para identificar las reacciones adversas menos comunes y
evaluar la eficacia y seguridad en otras poblaciones marcadamente diferentes de la poblacion original del
estudio. Aproximadamente, el 20% de los medicamentos adquirieren advertencias graves o “black box
warning” después de la comercializacion y el 4% son finalmente retirados por razones de seguridad [1-3].
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Figura 1.-. Etapas en el proceso de descubrimiento de farmacos. El descubrimiento de un farmaco
comienza con la identificacion, y validacion en modelos in vitro e in vivo, de moléculas capaces de
actuar sobre dianas terapéuticas de interés. Si el nuevo farmaco cumple las pruebas toxicoldgicas pasa
a las fases clinicas donde se asegurara la seguridad y eficacia. Los pocos candidatos (4-7%) que
progresen en todas las fases clinicas, seran aprobados para su comercializacion por las agencias
regulatorias estatales y pasaran a un seguimiento observacional [1-3].

Antecedentes de los ensayos clinicos y legislacion actual RD 1090/2015

La historia de los ensayos clinicos, exceptuando algunas anécdotas anteriores, comienza en 1753, cuando
Lind publica el “Tratado del escorbuto”, donde demostrd la eficacia de los citricos frente a esta
enfermedad, tras probar distintos remedios en 12 pacientes. No fue hasta 1947 cuando se realizd el primer
ensayo clinico que hoy aceptariamos como tal. Lo llevé acabo el British Medical Council y su objetivo
fue probar la eficacia de la estreptomicina en pacientes tuberculosos. Desde entonces se ha desarrollado
enormemente la metodologia de los ensayos clinicos y se ha buscado incrementar la seguridad durante el
desarrollo del ensayo y en su posterior comercializacion. Un punto de inflexion en la autorizacion de un
nuevo farmaco fue el caso de la talidomida en los afios sesenta, comercializada como sedante para la
hiperémesis gravidica o nauseas del embarazo. Hasta entonces, las agencias reguladoras otorgaban la
autorizacion de comercializacion con dossieres minimos sobre eficacia y apenas se incluia la seguridad.
Esto permiti6 la comercializacion de los dos enantiomeros de la talidomida, el R con capacidad sedante y
el S con efectos teratdogenos, sin prever que pudieran producir miles de casos de malformaciones en los



bebés cuyas madres habian tomado el medicamento. Como resultado, se aprobaron reformas a las pruebas
clinicas con medicamento, y a partir de entonces, las pruebas requeridas para la autorizacion de un
medicamento son mas complejas y amplias [3].

Paralelamente a la dimension metodoldgica y reguladora, se desarrolld la ética de la investigacion clinica.
El primer consentimiento informado por escrito del que se tiene constancia es de 1900. Sin embargo,
durante el siglo XX se llevaron a cabo ensayos clinicos violando cualquier consideracion ética, siendo un
triste ejemplo la experimentacion médica penal en los campos de concentracion nazi. Todo ello llevo a la
formulacion en 1949 del cédigo de Nuremberg, que establecié la necesidad de que se informara al
paciente y se le pidiera consentimiento; sin embargo, éste tardaria en generalizarse. La primera
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial se hizo en 1964, pero aliin entonces, y a pesar
de la importancia que se daba al consentimiento informado, éste estaba ausente o viciado en muchas
ocasiones como se puso de manifiesto en la década de los setenta con el caso Tuskegee, una investigacion
que dur6 décadas y en la cual centenares de pacientes de sifilis permanecieron sin tratar después de la
aparicion de la penicilina. Esta violacion de los derechos de los pacientes llevo al nacimiento de los
comités éticos de investigacion y a la publicacion en 1979 del informe Belmont, cuya definicion de
principios como el respeto a las personas, consentimiento informado, evaluacién de riesgos y beneficios,
le convierten en un pilar fundamental de la evaluacién ética de protocolos [3].

La guia de Buena Practica Clinica (BPC), que incluye los principios éticos y los derechos conseguidos a
lo largo de la historia (Cédigo Nuremberg, Informe Belmont y Declaracion de Helsinki), se publica en
1996 con el fin de proporcionar una norma Unica para la Unioén Europea, Japon y los Estados Unidos para
facilitar la aceptacion mutua de los datos clinicos obtenidos. Es una norma internacional de calidad ética y
cientifica que define un conjunto de procedimientos para llevar a cabo los ensayos clinicos bajo los mas
estrictos principios éticos y garantizar la credibilidad de los resultados, con el fin de proteger a los sujetos
participantes en un ensayo clinico [4]. Su cumplimiento no es obligatorio pero si implica una garantia
publica de proteccion de los derechos, (seguridad, integridad y confidencialidad) de los pacientes que
participan en la investigacion, asi como de que los datos obtenidos poseen la veracidad cientifica
necesaria para ser aceptados por las autoridades reguladoras tanto nacionales como internacionales [3].

Los abusos y tragedias historicas ponen de manifiesto la importancia de una soélida legislacion que regule
el desarrollo de un farmaco. Actualmente, el Reglamento Europeo N° 536/2014 establece el marco legal
bajo el que los Estados miembros deberan aplicar las BPC [6]. Esta norma se ha complementado en el
ordenamiento juridico espafiol con el Real Decreto 1090/2015, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos y se establece la obligacion de aplicar las normas de las BPC a la planificacion,
realizacion y comunicacion de los ensayos clinicos realizados en Espaiia [5].

Ensayos clinicos oncologicos

La Oncologia es un campo de la medicina dedicado a diagnosticar el cancer y desarrollar tratamientos
contra éste. Para demostrar la eficacia de nuevos métodos contra el cancer se necesita un potente
desarrollo de la investigacion clinica. Sin embargo, los ensayos clinicos oncoldgicos cursan con algunas
excepciones frente a los ensayos clinicos del resto de patologias. Un principio terapéutico que seria
inaceptable en otras areas de la medicina y que es considerado basico en oncologia es aceptar que la dosis
activa de un farmaco antineoplasico esta cercana a la que produce efectos toxicos, de forma que, cuando
un paciente tolera un farmaco se incrementa su dosis, esperando que aunque se genere algo de toxicidad
pueda también incrementarse la actividad antitumoral. Es decir, se aceptan riesgos mucho mas altos que
en el resto de farmacos porque sus posibles beneficios marcarian, en gran medida, la diferencia con los
tratamientos actuales. Por ello, uno de los objetivos principales de estos estudios es establecer la maxima
dosis tolerada (MDT) o mayor dosis que producira un efecto toxico tolerable. Debido a esta estrecha
ventana terapéutica, los ensayos clinicos en fase I con fAirmacos antineoplasicos difieren de los ensayos de
otros farmacos, ya que, los pacientes no son voluntarios sanos, sino pacientes con cualquier tipo de tumor
avanzado refractario a tratamientos convencionales [7].

Mieloma multiple

El incremento de la investigacion bésica y clinica ha permitido el desarrollo de nuevos tratamientos
contra el cancer. En este texto se explicara el desarrollo de la fase Il de uno de los ensayos clinicos mas
prometedores frente al mieloma multiple, cuyos resultados han justificado la puesta en marcha de la fase
IIT del ensayo, en la cual me encuentro trabajando actualmente.

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia fatal de etiologia desconocida caracterizada por la
proliferacion incontrolada de células plasmaticas monoclonales. Suele afectar predominantemente a
personas de edad avanzada, con una media en el momento del diagndstico de 69 afios. En Espaiia, su
incidencia anual en adultos es de 40 nuevos casos por millon de habitantes y afio, cifra que representa el
1% de todos los canceres y el 10% de las neoplasias malignas hematologicas [8].



En el mieloma multiple las células plasmaticas producen grandes cantidades de una inmunoglobulina (Ig)
monoclonal que pueden detectarse en sangre y orina. Estas Ig en exceso interfieren en diversas
propiedades de la sangre, en el normal funcionamiento de los rifiones, y favorecen el desarrollo de
infecciones (ya que no se producen el resto de Ig). Ademds, las células plasmaticas malignas se
multiplican y acumulan en la médula d6sea, pudiendo llegar a lesionarla, hecho que comporta dolores
oseos y posibles fracturas, y a desplazar a las células normales de la médula, produciendo citopenias y
desequilibrios de la formacion y resorcion 6sea [9].

Durante las dos ultimas décadas, el paradigma del tratamiento para el MM ha cambiado con el uso de
trasplante autdlogo de células madre (ASCT) y nuevas opciones terapéuticas que incluyen inhibidores del
proteasoma (IPs) y farmacos inmunomoduladores (IMiDs). La incorporacion de nuevos farmacos, en
particular la talidomida, lenalidomida y bortezomib, ha dado lugar a una prolongacion significativa de la
supervivencia global (SG) en pacientes recién diagnosticados y con recaida, siendo la esperanza de vida
actual de 24 a 30 meses e incluso de 45 a 60 meses en los pacientes con trasplante de células madre. A
pesar de estos avances, la resistencia a la terapia adquirida o intrinseca conduce a una eventual recaida y
desenlaces fatales en gran mayoria de los pacientes [9].

El mieloma es todavia una neoplasia incurable y conseguir un intervalo inicial, prolongado y libre de
enfermedad antes de la recidiva es importante para prolongar la supervivencia del paciente y mejorar su
calidad de vida. En la actualidad todavia existe una necesidad de nuevos y eficaces tratamientos de
induccioén para que los pacientes recién diagnosticados de MM puedan lograr este objetivo [8-9].

Los estudios actuales con mas relevancia para el tratamiento de MM son los que combinan diferentes
farmacos con acciones sinérgicas para obtener mejores resultados. Uno de los proyectos mas
prometedores es el que combina Lenalidomida y Dexametasona con Claritromicina. Este tratamiento se
basa en el efecto inmunomodulador de claritromicina, la actividad antimieloma, inmunomoduladora y
antiangiogénica de lenalidomida, y las propiedades sinérgicas de dexametasona [10].

Dexametasona

La dexametasona es un esteroide adrenocortical sintético utilizado principalmente por sus potentes
efectos antiinflamatorios. Ademas, modifica la respuesta inmune ante diversos estimulos y posee un
efecto antiproliferativo que ha demostrado inducir apoptosis en las células de mieloma. Su accion se basa
en la inhibicidn de citoquinas pro-inflamatorias necesarias para mantener la progresion y supervivencia de
las células del sistema inmune. En el tratamiento del MM, la dexametasona se utiliza ampliamente como
agente de primera linea ademas de en recaidas [11].

Claritromicina

La claritromicina es un antibiotico semisintético del grupo de los macrélidos indicado para el tratamiento
de las infecciones leves a moderadas. Los estudios preclinicos demostraron que la claritromicina posee un
efecto inmunomodulador y puede tener propiedades antineoplasicas mediadas en parte por la supresion de
la Interleucina-6 y otras citoquinas. La claritromicina también demostré modular la vida media sérica de
varios corticoides, por lo tanto, la administracion concomitante de claritromicina con corticoides puede
aumentar el tiempo total de exposicion al corticoide [10].

Lenalidomida y tratamientos combinados

Los primeros tratamientos sinérgicos que combinaban claritromicina, dexametosona y talidomida
obtuvieron grandes resultados en comparacion con los resultados sin claritromicina. Se ha buscado
reproducir estos resultados disminuyendo los efectos adversos. Por ello, los tratamientos actuales
sustituyen la talidomida por uno de sus analogos, la lenalidomida, que es mas potente y mejor tolerado.
La lenalidomida es un farmaco inmunomodulador con propiedades antiangiogénicas y antineoplasicas
eficaz en el tratamiento del MM. La lenalidomida inhibe la secrecion de una serie de citocinas pro-
inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral TNF-a , las interleucinas IL-1b y IL-6 y el factor
estimulante de colonias de macrdéfagos granulociticos (GM-SCF) [10-11].

Actualmente se encuentra en desarrollo un ensayo clinico en fase IIl en Espafia y Estados Unidos para
probar la accién sinérgica de estos tres medicamentos frente a la terapia convencional en pacientes con
MM. La justificacion de este estudio se basa en los prometedores resultados obtenidos en la fase II.

Desarrollo de un ensayo clinico y funciones de un monitor

Las partes implicadas en un ensayo clinico son, por un lado el promotor del ensayo, persona fisica,
empresa u organismo que disefia, solicita, gestiona y financia el ensayo clinico. El promotor es el
responsable ultimo de garantizar que la realizacion del ensayo y los datos generados se ajustan a la guia
de BPC, y sera, en ultima instancia, el responsable legal de dicho ensayo. Por otro lado, el centro
hospitalario donde se desarrolle el ensayo clinico, formado por el equipo investigador y su equipo



colaborador integrado por diferentes servicios hospitalarios como el servicio de enfermeria, farmacia,
radiologia o anatomia patologica. Estos investigadores son los encargados de llevar a cabo el
reclutamiento de pacientes, la dispensacion de la medicacion y la recogida de muestras biologicas (Guia
BPC, 5.18.4 [4]).

Existe una tercera figura, el monitor de ensayos clinicos (Clinical Research Associate CRA), que sirve de
intermediario entre el promotor, al cual representa, y los investigadores. El monitor debe ser un
profesional capacitado ya que, se encargard del seguimiento directo de la realizacion del ensayo (RD
1090/2015, Art. 2, f [5]). Por lo tanto, para monitorizar un ensayo adecuadamente, el monitor debe tener
conocimiento cientifico y/o clinico, siendo habitual que desempeiien este tipo de trabajo licenciados en
Ciencias de la Salud [12].

Como ya se ha mencionado, el monitor de ensayos clinicos es designado por el promotor, aunque no
siempre pertenece al mismo, pudiendo ser contratada la actividad de monitorizacion a una entidad externa
denominada “organizacion de investigacion por contrato (Contract Research Organization, CRO)” (RD
1090/2015, Art. 2, g [5]). La complejidad y el costo de la investigacion clinica han llevado a la creacion
de estas empresas para supervisar los ensayos. Son organizaciones comerciales que llevan a cabo diversas
funciones que el promotor les delega, aunque, la tltima responsabilidad sobre la calidad e integridad de
los datos siempre recae sobre el promotor (Guia BPC, 5.2.1 [4])

El seguimiento del ensayo clinico estda muy bien definido y estructurado por el promotor, sin embargo,
por parte del centro de realizaciéon del ensayo la organizacion es mas laxa y permite la creacion de
diferentes figuras que llevaran a cabo la monitorizacion interna, como el “data manager” o “study
coordinator”, encargados de facilitar la labor administrativa de recogida de datos a lo largo de la
investigacion [12].

El ensayo clinico siempre se desarrolla bajo la supervision de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS), organismo autéonomo de Espafia encargado de la evaluacion y la
autorizaciéon de productos sanitarios y cosméticos, y el Comité Etico de Investigacién con Medicamento
(CEIm) acreditado para emitir un dictamen en un estudio clinico con medicamentos. Ambos organismos
seran los encargados de aprobar el comienzo del ensayo, teniendo en cuenta los aspectos metodologicos y
cientificos que soportan el ensayo, y por supuesto, los aspectos éticos que aseguraran el cumplimiento de
los codigos éticos incluidos en la legislacion espaiol [13].

El ensayo clinico de un medicamento comienza con la presentacion del protocolo a la AEMPS y al CEIm,
quienes deben evaluar la solicitud inicial y aprobar el inicio del ensayo o pedir aclaraciones o
subsanaciones previas a dicha aprobacion [13]. A continuacion se pasara a la gestion del contrato,
adaptando los requisitos del promotor y del centro de realizacion. Una vez consensuado, dicho contrato se
firmara entre la Fundacion Biomédica del centro, el promotor y el investigador principal y se emite la
conformidad pos parte de la Direccion del Centro. Desde ese momento se podra abrir el centro y
comenzar con el reclutamiento de pacientes (RD 1090/2015 Art.17, ¢ [5]). La funcion principal de un
monitor de ensayos clinicos en el comienzo de un ensayo consiste en la puesta en marcha, la tramitacion
del contrato y garantizar la idoneidad del centro y de los investigadores (requisitos adecuados en cuanto a
personal, potencial de pacientes, instalaciones, disponibilidad de equipos y tiempo de realizacion) [12].

Antes de comenzar a incluir pacientes, es conveniente realizar una visita de inicio, con el investigador
principal y su equipo colaborador, con el equipo de farmacia y los monitores internos. La funcion del
monitor serd garantizar que el investigador y sus colaboradores estén correctamente informados acerca
del ensayo y de todos los procedimientos que a éste se refieran, haciendo hincapié en la importancia de la
obtencion del consentimiento informado, del cumplimiento de los criterios de inclusion/exclusion y de la
notificacion de los acontecimientos adversos graves, que debe realizarse en las primeras 24 horas desde
su aparicion. Ademas, se debe asegurar que el centro tenga todo el material necesario para comenzar el
ensayo, incluyendo la medicacion, el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) y los procedimientos
normalizados de trabajo. Estos tltimos deberan ser establecidos por el monitor, de forma que los ensayos
sean realizados y los datos generados de acuerdo con el protocolo, las BPC y el Real Decreto vigente. De
este modo se garantiza que todo el ensayo se lleve a cabo de forma uniforme y homogénea [3,12].

Uno de los momentos mas exigentes en el ensayo clinico es la inclusion de pacientes, dado que es
esencial que el paciente tome la decision de participar de forma libre y voluntaria sabiendo que tiene la
posibilidad de retirarse en cualquier momento. Es el momento en el que el investigador explica en un
lenguaje sencillo la enfermedad que el paciente padece, su evolucion y las opciones de tratamiento, entre
ellas la posibilidad de entrar en el ensayo clinico. El paciente debe conocer, ademas, que su participacion
es completamente confidencial y que sus datos se manejaran conforme a la Ley organica 15/1999 (RD
1090/2015 Art.4 [5])

Una vez que el paciente otorgue su consentimiento, por escrito, fechado y firmado, comenzaran las
pruebas de “screening” para comprobar si cumple todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.
Una vez que pase este periodo de seleccion y sea reclutado para el ensayo, se le asignard un nimero de



identificacion y comenzara con el tratamiento del grupo al que se le haya asignado. Los documentos en
los que figure cualquier informacion del paciente no codificada deben quedar en custodia del centro [12].

Si ponemos como ejemplo el ensayo clinico de Fase II de mieloma multiple del que hemos hablado, se
reclutaron 72 pacientes con mieloma multiple sintomatico de nuevo diagnostico sin tratamiento previo,
con marcadores como la M-proteina de al menos 10 g/ L, cadenas ligeras libres de suero de al menos 1 g
/'L, la excrecion urinaria de proteina M de al menos 0,2 g / 24 horas. Se habian excluido previamente los
pacientes con MM no secretor, las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia; los pacientes que se
sabe que son VIH-positivo, aquéllos con infecciones activas y los pacientes con hipersensibilidad
conocida a la claritromicina, la lenalidomida, la dexametasona o la talidomida.

Los 72 pacientes recibieron claritromicina, lenalidomida y dexametasona, llamado régimen BiRd, en
ciclos de 28 dias por via oral. La dexametasona (40 mg) fue administrada semanalmente, la claritromicina
(500 mg) fue administrada dos veces al dia el ciclo completo y lenalidomida (25 mg) diariamente los dias
del 1 al 21 del ciclo (Figura 2). Se permitié los ajustes de dosis de acuerdo a los criterios de toxicidad
descritos principalmente para la lenalidomida como efectos tromboéticos o afeccion renal.

Los tratamientos profilacticos incluyen la aspirina (81 mg) una vez al dia, omeprazol (20 mg) una vez al
dia y dos comprimidos de trimetoprima / sulfametoxazol (800/160 mg) 3 veces por semana [10].

Dia 1 8 1> i i
Dexametasona ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ
40 mg/dia
Lenalidomida | Dias 1-21 |
25 mg/dia
Claritromicina -

W | Dias 1-28 |

Trimetoprima/

sulfametoxazol * * * 'A' * * * * * * ,A, ‘A’

1600/320 mg/dia

Aspirina 81mg/dia

Dias 1-28
Omeprazol 20 mg/dia | |

Figura 2.-. Esquema del régimen de tratamiento BiRd. Tratamiento antineoplasico basado en 40 mg
de dexametasona los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo, 25 mg de lenalidomida diarios los dias 1-21 de
cada ciclo y 500 mg dos veces al dia de claritromicina durante el ciclo entero. Tratamiento
profilactico basado en aspirina 81 mg y omeprazol 20mg al dia el ciclo completo y 800/160mg de
trimetoprima / sulfametoxazol dos veces al dia, tres veces por semana [10].

El grueso del ensayo clinico sera la monitorizacion o vigilancia del progreso de dicho ensayo clinico. Los
objetivos de la monitorizacion son verificar que los derechos y bienestar de los sujetos humanos estan
protegidos, los datos obtenidos son exactos y la realizacion del ensayo esta de acuerdo con el protocolo y
las enmiendas aprobadas, con la BPC, los PNTs y con la normativa vigente [12].

La monitorizacion consiste en una revision exhaustiva de los datos recogidos en el CRD (cuaderno de
recogida de datos), y de los datos que aparecen en los documentos fuente (historia clinica, analiticas) que
son origen de aquéllos. E1 CRD es un documento disefiado para registrar toda la informacién requerida
por el protocolo concerniente a cada sujeto del estudio y podemos encontrarlo en formato electronico o en
papel. El monitor debe tener contacto frecuente con el equipo investigador para conocer el estado de
reclutamiento y detectar de forma temprana cualquier problema. Ademas, realizara visitas periddicas
donde revisara las historias clinicas de los pacientes, asi como otros documentos fuente, y los verificara
con el Cuaderno de Recogida de Datos, confirmando la elegibilidad de los pacientes [12].

Ademas el monitor deberd verificar el mantenimiento de los documentos esenciales para la realizacion de
un ensayo clinico. Los documentos esenciales son aquellos documentos que individual y globalmente
permiten la evaluacion del desarrollo de un ensayo y de la calidad de los datos generados. Estos
documentos sirven para demostrar el cumplimiento del investigador, promotor y monitor con las normas
de Buena Practica Clinica y con todos los requisitos legales pertinentes. Existen dos tipos de archivos que
contienen dichos documentos esenciales:

-El archivo local del promotor que se divide en dos partes: la primera es donde se archivan los
documentos generales del estudio (Trial Master File, TMF) y la segunda es la documentacion
especifica de cada centro.



-El archivo del investigador que, ademas de contener los documentos originales pertinentes a
dicho centro, debe archivar los datos confidenciales del paciente.

Ambos archivos se mantendran durante 25 afios después de la finalizacion del estudio clinico (R (EU) No
536/2014 Art.58 [6]).

Otra de las funciones principales llevadas a cabo durante la monitorizacion es comprobar el
almacenamiento, distribucion, devolucion y documentaciéon de los medicamentos en investigacion. El
monitor debe visitar con regularidad el almacenamiento de los medicamentos en investigacion con el fin
de verificar que el ambiente mantenga las condiciones idoneas de temperatura y humedad, que haya
control sobre la medicacién atin no dispensada y la devuelta, y que exista medicacién disponible para
evitar desabastecimiento. Ademas es necesario archivar una copia de los albaranes de envio de
medicacion en el Archivo Central [3,12].

El monitor, ademds, debera documentar las desviaciones y violaciones del protocolo. Cualquier
incumplimiento del protocolo debe ser notificado y documentado. En el caso de que dicho
incumplimiento ponga en riesgo la seguridad de los pacientes o la validez de los resultados se debe
notificar inmediatamente y por escrito al responsable nacional o internacional del estudio, para que
aplique las medidas correctoras necesarias, que pueden implicar la paralizacion del ensayo en el centro
donde se haya producido [13].

Una vez que el paciente finaliza el tratamiento y el seguimiento, se terminard de monitorizar todos los
datos recogidos en los CRDs para poder transmitirlos y que, de ese modo, se pueda cerrar la base de datos
para realizar el analisis final de los resultados. Los monitores llevan a cabo la Visita Cierre del centro, en
la que recogen todo el material proporcionado, reducen al maximo los documentos que deben permanecer
durante un tiempo como archivo del investigador, recogen los CRDs, retiran la medicacion sobrante o
proceden a su destruccion, etc. Una vez finalizada la realizacion del ensayo clinico, el promotor notificara
a las autoridades pertinentes en el plazo de 90 dias el fin del estudio [12]. En caso de terminacion
anticipada, en el plazo de 15 dias, se enviara un informe con los datos obtenidos hasta el momento de
dicha conclusion anticipada, asi como los motivos de ésta y, en su caso, las medidas adoptadas en
relacion con los sujetos participantes en el ensayo (RD 1090/2015, Art.30 [5]).

El monitor debera presentar un informe al promotor después de cada visita, donde queden reflejados los
requerimientos de ésta tales como la idoneidad de cada centro en el informe de la visita de seleccion, la
formacion del equipo investigador en todos los aspectos del protocolo en la visita de inicio, la verificacion
del cumplimiento del protocolo en las sucesivas visitas de monitorizacién, la verificacion del
mantenimiento de los documentos esenciales en el centro, el compromiso del investigador de conservar
dichos documentos durante el tiempo establecido por el Real Decreto vigente y el recuento de la
medicacion en el informe final presentado al cierre del estudio (Guia BPC, 4.9 [4]).

Segun el Real Decreto 223/2004, que regulaba los ensayos clinicos con medicamento en Espafia, se exigia
la presentacion de un informe anual de los estudios cuya duracion fuera superior a un afio. Este informe
anual servia para mantener informada a la AEMPS sobre el seguimiento y la seguridad del ensayo, y para
valorar si la nueva informacion sobre el farmaco modifica la relacion riesgo-beneficio del ensayo (RD
223/2004, Art.27 [14]). Con la entrada en vigor del nuevo Real Decreto por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamento, RD 1090/2015, el seguimiento del ensayo es continuado a través del Registro
Espaiiol de ensayos clinicos (REec). Por ello, los informes anuales de seguimiento han pasado a un
segundo plano, mientras que cobran especial importancia los informes anuales de seguridad, evaluados
por la AMPS y el CEIm (RD 1090/2015, Art.57 [5]).

Tratamiento de datos y resultados

Una vez finalizado el estudio, se pasa al andlisis bioestadistico de los resultados. El promotor esta
obligado a publicar estos resultados, tanto si son positivos como si son negativos. Es preferible que se
publiquen en revistas cientificas, aunque algunos promotores los divulgan en Internet, en su pagina Web o
a través de plataformas, como por ejemplo: ClinicalTrials.gov, Plos Hub for Clinical trial, la biblioteca
Cochrane Plus Iberoamericano, etc... [12].

En el caso que estamos tratando, el objetivo es evaluar la eficacia de un tratamiento para mieloma
multiple suplementado con claritromicina. Para ello, las variables del estudio seran la supervivencia libre
de progresion (SLP), la tasa de respuesta objetiva, que podrad ser completa o parcial, segin criterios del
“International Myeloma Working Group (IMWG)” y la supervivencia global. Estas variables se valoraran
segun criterios bioquimicos que definen la enfermedad, por ejemplo, se considera que un paciente con
mieloma multiple responde al tratamiento si hay un descenso del 50% o superior de paraproteina
(componente monoclonal) en suero y orina. Otros parametros bioquimicos de interés son el porcentaje de
células plasmaticas en la médula o6sea, la proporcion de cadenas ligeras libres en suero, la excrecion de
proteina de Bence-Jones y el desarrollo o aparicion de lesiones oseas liticas (plasmocitomas) [15].



En este ensayo de fase Il para el tratamiento de MM sintomatico, la nueva combinacion de claritromicina,
lenalidomida y dexametasona (llamado régimen BiRd) mostré un 90,3% de respuesta objetiva, con una
tasa de respuesta completa del 38,9%. Se obtuvieron respuestas profundas y significativas, el 73,6% de
los pacientes lograron al menos una muy buena respuesta parcial. Ademas de un analisis individual de los
datos, se realizo un analisis retrospectivo de casos pareados, comparando con los resultados obtenidos en
las investigaciones de Rajkumar et al., quienes, contemporaneamente a este estudio de fase II, realizaron
un estudio paralelo con un régimen de lenalidomida y dexametasona. Los resultados mostraron que la
adicion de claritromicina a lenalidomida y dexametasona aumentd significativamente (P<0.05) las tasas
de respuesta objetiva (90,3% vs 79,1%) las tasas de respuesta parcial alta (73,6% vs 38%) y el porcentaje
de pacientes que alcanzaron una respuesta completa (38,9% vs 6%) (Tabla 1) [12, 16].

Respuesta completa 6 38,9
Respuesta casi completa NA 139
Muy buena respuesta 32 20,8
parcial

Respuesta parcial 93 16,7
Respuesta menor 6 5,6
Ninguna respuesta 3 0
Pacientes no evaluables NA 4,2
Respuesta objetiva 91 90,3

Tabla 1.-. Comparacion de las tasas de respuesta de dos regimenes de tratamiento, el estudiado por
Raijkumar et al., lenalidomida y dexametasona, y el BiRd, lenalidomida, dexametasona y
claritromicina. Ante similares resultados de respuesta objetiva, la adicion de claritromicina muestra
mejores tasas de respuesta completa y alta respuesta parcial (que incluye la respuesta casi completa,
buena y parcial) [12, 16].

En cuanto a la utilizacion de lenalidomida en lugar de talidomida, la tasa de respuesta completa de esta
ultima junto con dexametasona y claritromicina es del 13%, frente al 38,9% obtenido con la lenalidomida
en las mismas condiciones. En comparacién con otros regimenes de tratamientos actuales para MM, el
régimen BiRd también mostrd tasas de respuesta completa superiores, por ejemplo el régimen melphalan,
prednisona y talidomida tiene una respuesta completa media del 15% [16].

En un estudio de fase II, uno de los objetivos principales, ademas de la eficacia, es demostrar la seguridad
del nuevo tratamiento. Para ello se analiza la apariciéon de acontecimientos adversos o incidencias
perjudiciales para la salud de un paciente en un ensayo clinico al que se ha administrado un medicamento,
aunque no tengan necesariamente una relacion causal con dicho tratamiento [15].

El régimen BiRd es eficaz con efectos secundarios manejables en el tratamiento de mieloma multiple
sintomatico, recién diagnosticado. Las toxicidades hematologicas fueron los efectos secundarios mas
comunes, como neutropenia (19,4%), anemia (13,8%), y trombocitopenia (22,2%). Estas citopenias
hicieron necesario que el 14% de los pacientes recibieran transfusiones de globulos rojos y el 6%
recibieran transfusiones de plaquetas. Debido a la mielosupresion, el 45% de los pacientes recibieron
eritropoyetina y el 17% recibid factor estimulante de colonias. Los adversos no hematologicos mas
comunes fueron miopatia (11,1%), erupcion cutanea (5,6%), absceso diverticular (5,6%), hipocalcemia
(4,2%), temblor (4,2%) y trombosis (9,7%) [16]. Estos efectos adversos llevaron a la reduccion de dosis
tanto de lenalidomida por los efectos hematolégicos como de dexametasona y claritromicina por efectos
secundarios no hematologicos, principalmente digestivos [10].

La incorporacion de claritromicina en el régimen de lenalidomida y dexametasona permite una mayor
respuesta completa en comparacion con lenalidomida y dexametasona. La persistencia de algunas
complicaciones relacionadas con los corticosteroides sugiere que la adicion de claritromicina aumenta el
efecto de corticosteroides y por lo tanto podria aumentar tanto la respuesta como la toxicidad [10].

Discusion y conclusiones

El ensayo clinico de fase II con claritromicina, lenalidomida y dexametasona abre un prometedor camino
en la mejora del tratamiento del mieloma multiple. Estos resultados deben ser confirmados mediante
estudios de fase III que demuestren la superioridad del tratamiento suplementado con claritromicina en
términos de supervivencia y seguridad. Esta conclusion se puede generalizar a toda la investigacion
clinica, pues demuestra que los ensayos clinicos son fundamentales e indispensables para el avance de la
industria farmacéutica, que culmina con la comercializacion de farmacos eficaces y seguros para la
poblacion.



De la existencia de cientos de enfermedades que atn hoy en dia no tienen tratamiento decisivo, surge la
necesidad de buscar nuevos medicamentos para conseguir paliarlas y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Los ensayos clinicos son la respuesta cientifica a la necesidad ética de garantizar la eficacia y
la seguridad de estos nuevos medicamentos que recibirdn los pacientes, proporcionando un método
controlado, objetivo y reproducible para medir los efectos de un tratamiento sobre la salud y asi permitir
establecer deducciones con objetividad. Esta reflexion cobra especial relevancia actualmente, tras la
insdlita catastrofe ocurrida en Francia en un ensayo clinico fase I, que ha causado la muerte de uno de los
voluntarios sanos. Este triste hecho ha llevado a las corrientes mas criticas a cuestionar la investigacion en
humanos. Por ello, como después de cada catastrofe, se debe recapacitar sobre la seguridad que rodea el
suceso y plantear si la legislacion es la correcta en materia de seguridad.

No debemos olvidar que los ensayos clinicos son la tnica forma de asegurar que el avance farmacéutico
es seguro para la poblacion que recibira el futuro farmaco. La realidad es que en los ensayos clinicos se
asumen ciertos riesgos que pueden causar inseguridad en la sociedad. El rol de “espécimen de
laboratorio” que juegan los participantes de un ensayo clinico es ain tema de controversia. Para dar
respuesta a todas estas inquietudes, existe una firme legislacion que asegura, por un lado, una
justificacion cientifica del ensayo, ya que, si no va a suponer ningin avance o beneficio para las personas
que sufren esa patologia no tiene sentido asumir los riesgos de un ensayo clinico, y por otro lado, la
legislacion asegura un tratamiento ético absoluto por el que se salvaguarde el anonimato de los pacientes,
la voluntariedad en su decision de participar y su libertad para abandonar el estudio sin perjuicio alguno
(Guia BPC, 2 [4]).

Espafia ha sido el primer pais europeo en incorporar el nuevo Reglamento (EU) No 536/2014 en su
legislacion mediante el Real Decreto 1090/2015 por el que se regulan los ensayos clinicos. Con este
nuevo Reglamento Europeo se pretende simplificar procedimientos y reducir los plazos administrativos
tanto para la autorizacion del ensayo clinico como para la aprobacion de las modificaciones, con el fin de
ser mas competitivos (R (EU) No 536/2014 Art.20 [6]). A partir de mayo de 2016, toda solicitud sera
presentada a través del Portal Unico Europeo y las evaluaciones se realizaran en dos partes:

- Parte I: Evaluacion conjunta realizada por los Estados miembros donde se vaya a llevar a cabo el
ensayo clinico.

- Parte II: Evaluacion independiente de cada Estado miembro, emitiendo cada uno un informe (RD
1090/2015, Art.20 [5]).

En Espafia, el antiguo Real Decreto 223/2004 exigia solicitar la aprobacion de los Comités Eticos de
todos los centros donde se realizara el estudio. Gracias a la aplicacion de la normativa europea, con el
nuevo Real Decreto 1090/2015, solo se precisa la aprobacion de un Comité Etico. De esta forma, se
agiliza la puesta en marcha del estudio (R (EU) No 536/2014 Art.9 [6]). Ademas, el nuevo Reglamento
Europeo regula la composicion del Comité Etico de Investigacion con Medicamento (CEIm), que se
encarga de velar por el cumplimiento de las directrices éticas siguiendo las Buenas Practicas Clinicas.
Con el fin de garantizar la independencia, la transparencia y una correcta evaluacion del ensayo clinico,
los CEIm deben estar constituidos por un niimero razonables de personas, que han de estar cualificadas
mediante formacion adicional; no han de tener un conflicto de intereses, ni financieros ni personales, que
puedan afectar a su imparcialidad y han de ser independientes del promotor y de los investigadores
implicados. Estas personas presentaran anualmente una declaracion de intereses econdémicos y, al menos
una de ellas, ha de ser una persona lega en la materia (Guia BPC, 3.2 [4]).

Finalmente, uno de los puntos mas novedosos de este Reglamento es la busqueda de una mayor
transparencia, para lo cual, se establece la creacion de una Base de Datos en la que se recoja toda la
informacion relevante del ensayo clinico. Con esta Base de Datos de acceso publico, se pretende agilizar
y facilitar el flujo de informacion entre promotores y Estados miembros. Entre la informacion recogida se
encuentra el protocolo del ensayo, un resumen en un lenguaje dirigido a personas legas en la materia, el
informe y la fecha de inicio y fin de la seleccion de sujetos (R (EU) No 536/2014 Art.81 [6]).

Todos estos cambios legislativos buscan dar respuesta a las necesidades actuales en el campo de la
investigacion clinica, entre las que se encuentran agilizar la gestion burocratica y asegurar, tanto el
cumplimiento de las directrices éticas recogidas en las BPC, como la transparencia y el libre acceso a la
informacion para todos los Estados miembros. Espaiia ha sido el primer pais en adaptar su legislacion al
nuevo Reglamento, asegurando asi, el avance farmacéutico con eficacia y seguridad.

Una solida regulacion internacional permite ganar la confianza de la sociedad en general, y de los
pacientes en particular, dejando de lado antiguos tablies como la idea de asociar ensayos clinicos con
pacientes terminales o la idea de ser “cobayas” al servicio de grandes farmacéuticas. El beneficio de los
pacientes es la piedra angular de los ensayos clinicos, cuyo desarrollo girara alrededor de la seguridad y
calidad de vida de todos los participantes.
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