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La fase clinica constituye la culmina-
ciéon del desarrollo cientifico de cual-
quier molécula, obtenida de forma na-
tural o artificial, que se pretenda utilizar
en el futuro como medicamento, tanto
de uso humano como de uso animal.
Todo el proceso de investigacion clini-
ca esta basado en la consecucion de
la evidencia cientifica, es decir, se trata
de evaluar de manera reglada, verifi-
cable y reproducible cualquier hecho
cientifico relacionado con la experi-
mentacién de la sustancia desarrollo,
también llamada sustancia problema.

El desarrollo clinico de una molécu-
la, sustancia natural o procedimien-
to constara de unas fases prefijadas
que se denominan fase preclinica, y
fase clinica. La fase preclinica esta
dividida a su vez en fase Ay fase B.
La fase A se encarga de conseguir la
evidencia cientifica en el entorno mo-
lecular y tisular. La fase B se encarga
de trasladar el modelo molecular a los
animales en los cuales se evaluara la
seguridad y eficacia de la sustancia
problema. Es en la fase clinica cuan-
do se traslada toda la informacién re-
copilada en la fase preclinica (A y B)
a la experimentacién en el ser huma-
no. Consta a su vez de cuatro fases:
fase |, con voluntarios sanos donde
se evalua la biodisponibilidad, fase Il
del desarrollo temprano de la aplica-
cién terapéutica, fase Il de desarrollo
avanzado de la aplicacion terapéutica
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Fig. 1. Fases de investigacion clinica.
(Fuente: Wellcome Trust).

y finalmente fase IV de recopilacion
de datos de farmacovigilancia una
vez comercializado el farmaco.

Es por tanto imprescindible la correc-
ta realizacion del desarrollo clinico de
cualquier farmaco o procedimiento
terapéutico, siempre basado en crite-
rios de evidencia clinica, para poder
poner a disposicion de la poblacion
en general un nuevo compuesto para
su uso clinico. Es tan importante la
correcta realizaciéon de la fase clinica
del desarrollo de un compuesto, que
incluso ya comercializado un farma-
co, se ha tenido en ocasiones que
retirar éste del mercado debido a la
aparicion de efectos adversos en gru-
pos poblacionales determinados o en
la generalidad de la poblacién.

En Espafa la investigacion clinica
se desarrolla fundamentalmente en
dos ambitos. Un ambito privado que
corresponde en su mayoria a los la-
boratorios farmacéuticos; los cuales
constan en su mayoria de unidades de
investigacion clinica que se encargan
del desarrollo cientifico de sus mo-
léculas. Sus lineas de investigacion
estan logicamente dedicadas a los
farmacos de su propiedad, pudien-
do adaptarse o no a las necesidades
generales de la poblacion espafiola,
puesto que dependen de decisiones
puramente empresariales. De hecho,
existe un tipo especial de farmacos
cuyo desarrollo también es especial,
denominados farmacos huérfanos; se
trata de aquellos farmacos sin interés
comercial pero que son necesarios
para la terapia de determinadas en-
fermedades raras. Dentro del ambito
privado de investigacion existe la ini-
ciativa de investigadores o grupos de
investigacion, los cuales generalmente
por una precariedad econémica se ven
abocados a ceder las lineas de inves-
tigacién a laboratorios farmacéuticos.

En lo que corresponde a la inves-
tigacion publica, udltimamente se
han desarrollado en Espafia centros
publicos de investigacion como el
CNIO' y el CNIC?, con los cuales se
pretende impulsar la investigacion de
calidad dentro del ambito estatal. Por
otra parte se han establecido redes
de investigacion de centros publicos
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a través de la plataforma CAIBERS,
para el desarrollo de lineas de finan-
ciacion tipo FIS. Como ejemplo de
ello se encuentra el grupo RECAVA*.
No obstante, todos y cada uno de los
proyectos que se estan desarrollando
en el area clinica, deben regirse por
criterios de evidencia cientifica y por
tanto deben seguir las fases clinicas
anteriormente expuestas de manera
fiable, reproducible y verificable.

Una vez culminado el desarrollo cli-
nico, los procedimientos regulato-
rios en Espafa estan afectados por
la normativa nacional y europea. El
ambito de decision nacional esta cen-
tralizado en la agencia del medica-
mento, que evalla el dossier clinico
de cada farmaco y emite su decisién
de aprobacion para el uso terapéuti-
co humano de acuerdo a la normativa
establecida. El procedimiento euro-
peo se basa en una aprobacién cen-
tralizada mediante el sometimiento
de un dossier cientifico a la agencia
europea del medicamento (EMEA); la
cual emite un dictamen de aproba-
cion para los paises miembros. Existe
un tercer procedimiento que es el de
reconocimiento mutuo, mediante el
cual una aprobacién local en un pais
puede someterse a la aprobacién en
un segundo o tercer pais de acuerdo
al dossier aprobado en el pais de re-
ferencia.

Actualmente en Espafia la inves-
tigaciéon clinica esta pasando por
una situacién de precariedad e
inestabilidad. Por un lado, la crisis
que nos afecta globalmente ha con-
dicionado enormemente las lineas
de financiacion de los proyectos en
marcha. Por lo tanto, es necesario
mas que nunca que los proyectos
con posibilidades de financiacion
sean proyectos Utiles, rigurosos y
con un desarrollo cientifico real-
mente de calidad. No se trata de
que un ensayo clinico siempre sea
exitoso, sino de que ese ensayo
sea realmente de utilidad porque
el dato que se obtiene de él es un
dato consistente cientificamente.
No se puede realizar una actividad
cientifica en la cual no se hayan se-
guido todos los pasos que exige la
evidencia cientifica. Por tanto, nun-
ca podremos avanzar desde la fase
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clinica correspondiente sin obtener
los datos fiables de seguridad y efi-
cacia que son necesarios en la fase
previa. Esto, que es el ABC de las
operaciones clinicas, generalmente
no se sigue con rigurosidad debi-
do a un deficiente conocimiento de
las normas regulatorias de las ope-
raciones clinicas que afecta a los
grupos de trabajo en investigacion.
En aquellas agencias estatales en
las que si se aplican criterios de
evidencia cientifica el problema es
un problema de alteracion de las li-
neas de financiacién por decisiones
de diversa indole que incluyen tam-
bién decisiones politicas.

En Espafa, en la actualidad existe
un gran campo de desarrollo de in-
vestigaciéon clinica. Por un lado la
excelencia de los centros sanitarios
que existen en nuestro pais obliga a
la implicacion de los mismos en pro-
yectos de investigacion clinica de
calidad. No se trata so6lo de aplicar
conceptos como la investigacion
translacional, sino de desarrollar
realmente unidades de investiga-
cién que sean capaces de competir
en igualdad de profesionalidad con
las unidades que tradicionalmente
se encuentran en los laboratorios
farmacéuticos y empresas de inves-
tigacion, puesto que estos laborato-
rios y empresas de investigacion ya
han demostrado de manera reitera-
da que se adecuan a un concepto
basico en el desarrollo de la investi-
gacion clinica: las buenas practicas
clinicas. Estas practicas normaliza-
das y armonizadas son las normas
que hacen que el desarrollo de un
proyecto de investigacién responda
a la evidencia cientifica, y por tan-
to que sus datos sean consistentes
de acuerdo a esta evidencia. Sola-
mente en esta situacion es cuando
los datos obtenidos son Utiles y por
tanto se pueden usar para avanzar
en el proyecto.

Existe una figura muy conocida den-
tro del ambito de la industria farma-
céutica, que es el auditor, tanto in-
terno como externo. Las auditorias
periddicas de los ensayos clinicos de
la industria permiten la comprobacion
eficiente de la calidad del ensayo cli-
nico de referencia y, por tanto, ase-
gurar la eficacia del dato obtenido.
Una auditoria periédica en cualquier

linea de investigacion, que desafortu-
nadamente ahora mismo no se reali-
za, nos permitiria asegurar la calidad
de los datos y por tanto el correcto
uso Y la financiacion aportada para el
desarrollo del proyecto. Como ejem-
plo practico podemos hablar de un
ensayo fase lll cuyo coste indepen-
dientemente del coste asistencial es
de 400.000 € solo en labores de mo-
nitorizacion y regulatorias, cuyos da-
tos no se pueden utilizar porque hay
una incongruencia en el protocolo del
estudio en las pruebas que se contie-
nen. Si hiciéramos una extrapolacion
de este tipo de datos a otros proyec-
tos de investigacién en curso con fi-
nanciacion publica comprobaremos
facilmente que un porcentaje amplio
de estos ensayos deben ser desecha-
dos en cuanto a su utilidad cientifica
por falta de calidad o incongruencia
de datos.

Por otra parte seria fundamental una
correcta coordinaciéon del desarrollo
de cada uno de los proyectos para evi-
tar falta de reclutamiento de pacientes,
retraso en este reclutamiento, falta de
criterios de reclutamiento, dificultad
de recopilacion de datos, inconsisten-
cia de los datos o déficit del célculo
de la desviacion tipica del estudio
correspondiente que haran que estos
estudios insuficientemente coordina-
dos no puedan ser verdaderamente
Utiles en la evidencia.

Ademas, es fundamental promover
las lineas de investigacion no sdlo
nacionales, sino internacionales.
La existencia de una aprobacion
centralizada europea y de fondos
de financiacion especificos euro-
peos obliga a que se estimule y se
desarrollen los grupos cooperati-
vos internacionales, sobre todo en
aquellos campos de especial interés
para el tratamiento de patologias
generales de la poblacion europea.
Por tanto, este es un mecanismo su-
mamente Util de potenciacion de las
lineas de investigacion, de normali-
zacién del gasto publico dedicado a
la investigacion, la armonizacién de
procedimientos, y fundamentalmen-
te para reforzar la evidencia cientifi-
ca del dato obtenido.

Existe un decalaje tradicional en
nuestras estructuras de Defensa que
hace que se establezca una apuesta
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decidida en el desarrollo de las ac-
tividades de I+D que puedan tener
una utilidad validada en las areas de
interés estratégico que componen
los diferentes sistemas. Este impul-
so constante de las actividades de
1+D en el ambito de la Defensa en
Espafia hace que exista un sistema
establecido de normas regulatorias
aplicables a diferentes sistemas.
Pero también esta especial organi-
zacién es claramente ampliable al
ambito de las operaciones clinicas
ya que existe una red organizada
de centros hospitalarios militares de
Defensa que, por sus estandares de
calidad asistencial, por acreditacion
docente, por sus antecedentes his-
téricos en investigacion preclinica y
por su funcionamiento sinérgico, los

Buenas practicas Clinicas
(GCP)

Un estandar en el disefio,
realizacion, monitorizacion,
auditoria, registro de datos,
analisis y reporte de los En-
sayos Clinicos, que propor-
ciona la certeza de que los
resultados de los datos y re-
portes obtenidos de los mis-
mos son creibles y veraces,
y que los derechos, integri-
dad y confidencialidad de
los sujetos del ensayo se ha
protegido en su totalidad

hacen particularmente idéneos para
establecer una estructura organizada
y sistematizada de operaciones en
ensayos clinicos que permita coordi-
nar, organizar, gestionar y sistemati-
zar toda la constelacion de activida-
des clinicas que, en forma de ensayo
o proyecto cientifico, pueden llevar-
se a cabo mediante su aglutinacion
y conduccion a través de esta nueva
estructura. Esta debera nutrirse con
profesionales debidamente cualifi-
cados que garanticen la indepen-
dencia de criterio y la adecuacion a
estandares regulatorios y de calidad
que permitan la proyeccién nacional
e internacional de nuestros centros
sanitarios de Defensa en el ambito
exclusivo de la investigacion clinica
de calidad.





