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Introduccion

Actualmente los resultados de la investigacién
clinica sobre medicamentos son la mejor fuen-
te contrastada de informacion para optimizar y
desarrollar una terapia medicamentosa funda-
mentada en la razon.

Por lo general, el disefio de un ensayo clini-
co es altamente costoso, en términos econémi-
cos y de tiempo. Ademas, en su ejecucién se
pone en juego, entre otros aspectos, el presti-
gio del promotor y la credibilidad profesional del
investigador clinico frente a la comunidad cien-
tifica y la sociedad.

La mayorfza de los ensayos clinicos en Espa-
fia se lleva a cabo en los hospitales, donde, en
general, no se han desarrollado al limite de su
potencial eficiencia, debido a la inadecuada uti-
lizacién de sus recursos disponibles. Cualquier
profesional sanitario, integrado en un centro
hospitalario, que haya participado en activida-
des relacionadas con ensayos clinicos, puede
identificar una variedad de problemas (tabla I)

que, en No pacas ocasiones, obstaculizan el de-
sarrollo de un estudio clinico con medi-
camentos!2,

Estos problemas afectan directamente al pro-
motor, que recibird datos con una validez infe-
rior al 100 %; al investigador, a los pacientes
y a la sociedad que, en Ultimo término, son los
depositarios del coste ahadido en términos eco-
némicos y de situacién sanitaria. L.a minimiza-

. cidn de estos problemas constituye una tarea

comun que pasa, ineludiblemente, por una ma-
yor coordinacién del equipo multidisciplinario
del hospital involucrado en la investigacién cli-
nica.

El servicio de farmacia del hospital deberfa
ser, en nuestra opinion, el centro neurdlgico que
asegurara esta coordinacién, basandose en su
funcién v responsabilidad en todos y cada uno
de los aspectos relacionados con la utiliza-
cién de medicamentos en el hospital. Eviden-
temente, las labores de coordinacidn de los en-
sayos clinicos precisan de una formacién, equi-

TABLA |
PROBLEMAS METODOLOGICOS QUE POTENCIALMENTE INVALIDAN LOS RESULTADOS
DE UN ENSAYO CLINICO

Inadecuado almacenamiento de las muestras a estudio (deterioro, caducidad, pérdida,

confusiones, etc.)
Identificacion insuficiente de las musstras
Inadecuado enmascaramiento de las muestras

interrupcién en los tratamientos o retraso en su inicio por deficiente control de inventario
Errores de la administracion de las muestras por falta de irformaciéon adecuada al personal

auxilar
Errores en la inclusidn / exclusidon de pacientes

Falta de consentimiento informado y voluntario del paciente
Extravio / falta de cumplimiento de las hojas de recogida de datos y evaluacion

Defectuosa monitorizacién del paciente

Extravio o apertura inadecuada de los sobres con los cddigos de aleatorizacion
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pamiento, espacio y autoridad que, desafortu-
nadamente, no suelen estar disponibles en mu-
chas ocasiones. El abjetivo Ultimo que debe
guiar cualguier actuacion del servicio de farma-
cia en este campce es simple: colaborar para que
la investigacion clinica en el hospital se desa-
rrolle de forma segura, efectiva y eficiene,
La situacion de la investigacidn clinica con
medicamentos en nuestro pais no es, de forme
genérica, la deseada. La inmensa mayoria de
os ensayos clinicos es de fase IV o lo que se
denomina «pseudo-fase IV»?, y son escasos 1os
orometores fuera del ambito de infuencia del
fabricante del producto-medicamento. La pri-
mera consecuencia es que el investigador prin-
cipal no interviene, de forma directa, en =l di-
sefio del ensayo clinico, ni —lo gue es mas
impartante— en su planteamiento, sino que mas
bien acepta una «tutcria» responsabilizandose
de aportar al ensayo lcs sujetos necesarics a
partir de un protocolo cerrado. Otro aspecto que
suele derivarse de esta circunstancia es que, en
muchas ocasiones, el Unico «interesado» (cien-
tificamente; en el ensayo es el promoter, y no
el investigador, ni siquiera el hospital donde se
realizara el ensayo. Ni la industria farmacéuti-
ca nilos investigadores de un hospital deberian
esperar que el otro aceptara un protocolo en el
que no ha contribuido, y que se presenta ce-
rrado a cuelguier censideracion?, Es evidente
que esta situacion debe cambiar, tanto en re-
lacion con los objetivos e intereses dimanantes
de la investigacién clinica en si, como en rela-
cién con la calidad global de los estudios clini-
c0s sobre medicamentos en nuestros hospitales.

;Como puede el servicio de farmacia
colaborar en la investigacion clinica
con medicamentos?

El servicic de farmacia es, en la mayoria de
los hospitales, el punto de confluencia de mu-
chos datos relacionados con los medicamentos
y su utilizacion. En efecto, al mismo llegar no
pocoes problemas terapeuticos, en forma de cen-
sultas al centro de informacion ce medicamen-
tos, comunicacién personal de médicos o en-
fermeras, desviaciones no justificadas de
consumos de ciertos medicamentos, fallos te-
rapéuticos no explicables, necesidades o lagu-
nas terapéuticas en determinadas patologias o
diagnadsticos, etc. Las posibilidades de respuesta
son evidentes: a) realizar la busqueca bibliogra-
fica exhaustiva scbre el tema planteado; b) po-
ner en conocimignto del médico la falta de
estudios controlados sobre el problema terapéu-
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tico planteado, y ¢) efectuar una propuesta de
protocolo de investigacion clirica,

En consecuencia, la lakor de este servicio hos-
pitalario, en relacién con la investigecién clini-
ca, no deberia limitarse a una «tutorfa desincen-
tivada» de lz conservacion y dispensacion del
producto-medicamento objeto de investigacién
clinica. En nuestra opinién, este «encuadra-
mientc funcional» va en detrimento de la inves-
tigacién clinica autdctona, tanto en términos ge-
nerales como individuales.

Llegados a este punto, es posible identificar
dos tigos diferenciados de actuacién del servi-
cio de farmacia en relacién con los estucios cii-
nicos sobre medicamentos desarrollados en &l
hospital y dependiendo de su origen:

Estudios clinicos con medicamentos
promovidos, disefiados y financiadcs
por ur laboratorio farmacéutico

Fl servicic de farmacia debe desempefiar un
papel esencial, aunque inevitablemente pasivo
en lo que se refiere a objetivos vy prepdsite, en
la va.oracion del protocolo prepuesto, en rela-
cion, especialmente con:

1. Util dad real del estudio, analizando la infor-
macion clinica previa del farmaco, y los es-
tudios clinicos desarrotlados en otros hospi-
taes 0 paises por el laboratorio u otra
institucion.

2. Valor cientifico del estudio, sobre todo en
aquellos estudics clinicos en fase lll o IV.
3. Adecuacién del estudio con las lineas de in-
vestigaci¢n clinica con medicamentos desa-

rrol.adas en el hospital.

4. ldoneidad del estudio al medio hospitarric, es-
peciglmente para los estudios en fase IV que
pudieran desarrollarse en el ambito de la
atencién primariz.

Desde nuestro punto de vista éstas, y otras
cuestiones, deben analizarse cuidadosamente
en el servicio de farmacia, y transmitirse a. Co-
mité Etico de Investigacion Clinica a través de:
“armacéutico del servicio miembro del mismo.
La adecuacian de los objetivos de un protccolo
debe ser, en todo caso, primordial a la hora de
su aprobacion.

Estudios clinicos con medicamentos
promavidos y disedados por lacultativos
del hespital

Evidentemente, 1a actitud del servicio de far-
macia ante estos estudios no sélo debe ser pa-
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siva, como en el caso anterior, sino que debe
constituir un incentivo nara el conjunto de fa-
cultativos del hospital. El papel del servicio de
farmacia tendra gue ser esencial en relacién
con:

1. Establecimiento claro del obietivo del estudio.

2. Consideraciones preliminares como: evalua-
cidn estadistica inicial; consideracion de los
posibies sesgos del estudio, y planteamien-
to del estudio piloto.

. Esquemas de dosificacién, vias de adminis-
tracién, formas farmacéuticas, etc.

. Eleccion de la poblacién de pacientes.

. Eleccién inicial del disefio de estudio idéneo.

. Elaboracién de propuesta de protocolo.

S O w

La problematica inicial con la que se enfren-
ta un médico hospitalario a la hora de disefar
un estudio clinico con medicamentos se centra
en dos aspectos: a) planteamiento y desarrollo
del estudio, y b} financiacién del misma en caso
de ser necesario.

Es frecuente, en un hospital de tamafc me-
dio, que el médico piense que no es posible ela-
barar un protocolo ¢e estudio clinico adecua-
do y bien disefiado para resolver un problema
terapéutico. El caminc més corto para romper
esta dindmica es dejar constancia de gue en e.
servicio de farmacia existen facultativos deseo-
sos de apoyar la iniciativa y de presentar una
propuesta inicial de protocolo. Este proceso, que
parece utdpico, se ha convertido en realidad en
muchos hospitales esparoles, de forma que se
esta en uno de los caminos ideales para abor-
dar la autonomia hospitalaria en la potenciacién
de los ensayos clinicos.

Por otra parte, el servicio de farmacia parti-
cipa de una estrecha relacién profesional con
la industria farmacéutica, y puede ejercer de lo-
cutor & fin de conseguir financiacién para el es-
tudio clinico en el hospital. Un ejemplo claro io
constituye el conocido ensayo SIS (Internatio-
nal Study of Infarct Survival), financiado en parte
por laboratorios farmacéuticos que, sin embar-
go, no participan en el disefio y desarrollo del
estudio®,

Evidentemente, los estudios clinicos con me-
dicamentos promovidos por facultativos del hos-
pital, o por el propio servicio de farmacia serén,
la mayoria de ellos, estudios clinicos en fase Il
o IV. Ello, de ninguna manera, resta importan-
cia a su contenido, e incluso podriamos afirmar
que, si se potenciara su adecuado desarrollo en
nuestro pais, se incrementarfa la calidad no sélo
de la investigacién clinica en particular, sino
también de lz terapéutica en general,

Actividades del servicio de tarmacia
en el desarrolio de la investigacién clinica
con medicamentos en el hospital

Deberiamos diferenciar, inicialmente, lo que
un servicio de farmacia de un hospital debe ofre-
cer en relacién con la investigacion clinica; esto
es, lo que podemos denominar «minimos», que
son las tareas que la normativa vigente le en-
comiendan como servicio clinico. Otra perspec-
tiva es 1o que el servicio de farmacia puede ofre-
cer al conjunto de facultativos del hospital. De
hecho, en pafses como EE.UU., donde la ma-
yoria de los hospitales son de tipo privado, los
servicios de farmacia ofrecen determinadas ac-
tividades a los facultativos del centro que de-
seen desarrollar actividades de investigacidn cli-
nica con medicamentos, extrapoldndose esta
situacién hasta la publicidad en revistas cienti-
ficas para captar ensayos clinicos®. Por su-
puesto, estas actividades serdn reembolsadas
a los farmacéuticos del hospital v, por tanto, de-
ben respetar una calidad acorde con lo estable-
cido universalmente en la economia de merca-
do. Es por ello que, al anaiizar en este apartado
las actividades del servicio de farmacia relacio-
nadas con los ensayos clinicos, se ha dividido
al mismo en actividades asistenciales basicas,
actividades clinicas y actividades de investiga-
cién, en las que el servicio de farmacia forma
parte del equipo multidisciplinario en cualquiera
de las fases de desarrollo de un estudio clinico
con medicamentos.

Actividades basicas asistenciales

1. Adquisicion/recepcion de muestras. Las
muestras para investigacion clinica deben ser
depositadas en el servicio de farmacia del hos-
pitai. El control de la recepcidn debe ser mas
riguroso, si cabe, que en el caso de los medi-
camentos habituales. En relacién con esto es
necesaric hacer hincapié en tres aspectos:

a) En el protocolo de ensayo clinico debe
constar explicitamente que el promotor se com-
promete a depositar en el servicio de farmacia
las muestras que serén utilizadas en el ensayo,
dadc que, en cualquier caso, sigue siendo res-
ponsabilidad del servicio de farmacia la recep-
cién y el control intrahospitalario de las mues-
tras.

b) Debe ser el servicio de farmacia el que co-
munigque por escrito al investigador principal y
Comité Etico de Investigacién Clinica la correc-
ta recepcién de todas las muestras que forman
parte del ensayo.
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¢) El promotor debera solicitar del servicio de
farmacia la conformidad por escrito de la en-
trega de las muestras objeto de ensayo.

2. Formulaciones especiales; preparacion de
placebos. La preparacion de muestras para en-
sayos clinicos por parte del servicio de farma-
cia debe cumplir los requisitos de calidad
habitualmente presentes en la formulacidén ma-
gistral y oficinal, en especial las formas paren-
terales y las dosificaciones peditricas.

Dado que la mayoria de los estudios clinicos
es de tipo comparativo, el enmascaramiento de
las muestras, o del placebo, debe ser tal que
minimice la posibilidad de rotura del ciego en
los ensayos con esta condicién. Es por ello que
se debe prestar especial atencidn a una serie
de caracteristicas del placebo (tabla Il) ya que
€n caso contrario existe peligro de comprome-
ter el valor del estudio?.

3. Reenvasado y etiquetado. El reenvasado de
las muestras para investigacion clinica debe
contemplar los mismos requerimientos obser-
vados en el reenvasado de medicamentos para
su dispensacién mediante el sistema de dosis
unitarias. En este sentido, debe comprobarse
la estabilidad de las muestras frente a ia hume-
dad de su potencial fotosensibilidad.

El etiguetado de las muestras de ensayo cli-
nico debe indicar de forma expresa los ftems
que se especifican en la tabla lll.

Otros datos pueden aparecer en las etique-
tas, cuando resulte aconsejable, como normas
especfficas para la reconstitucién o administra-
cién, En el caso de que el tamafio de las mues-
tras no sea lo suficientemente grande como para
que todos los ftems fueran legibles, se pueden
poner unos datos minimos pero acompafnando
las muestras de un impreso disenado a tal efec-
to con una mayor informacién. Es importante
no etiquetar las muestras con lemas como «Tra-
tamiento A» o «Tratamiento B» en los ensayos
clinicos a doble ciego cuando las muestras las
maneje personal que desconoce su significado.

4. Acondicionamiento y almacenaje de las
muestras. Afin de evitar pérdidas o usc inapro-
piado de las muestras para investigacion clini-
ca, es aconsejable que éstas sean depositadas
de forma separada del resto de la medicacién
en el servicio de farmacia. Puesto que no po-
cas de las muestras para ensayos clinicos re-
quieren condiciones de almacenaje especiales,
desde temperatura controlada hasta congela-
cién, tas dreas de aimacenamiento deben ser
adecuadamente seleccionadas y acondiciona-
das. La decisidén de guardar bajo llave las mues-
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TABLA I
FACTORES A CONSIDERAR PARA
EL ESTABLECIMIENTO DE LAS
CARACTERISTICAS DEL PLACEBO?

Apariencia visual general

Color superficial e interno

Tamano

Forma

Sabo-

Olor

Peso

Presencia de colorantes®

Presencia de lactosa®

Marcas o sellos en la superficie

Textura superficial e interna

Caracteristicas de disolucidn

Viscosidad

a No todos los factores son relevantes para
todos los placebos.

b Algunos coiorantes pueden provocar
reacciones alérgicas.

¢ Importante en pacientes ¢on intolerancia a
la lactosa.

TABLA I ,
ITEMS MINIMOS DE INFORMACION
EN LAS ETIQUETAS PARA MUESTRAS
DE ENSAYOS CLINICOS®

Clave experimental (nimero randomizacion)

Numero de unidades y forma galénica

Via de administracién

Nombre y direccién de la entidad
farmacéutica elaboradora de las muestras

Numero de lote

Técnico farmacéutico garante
de las muestras

Fecha de caducidad (si la hubiere)

La inscripcidn: muestra para investigacion
ctinica

tras, para que solamente sean accesibles a per-
sonal autorizado, debe basarse en los sistemas
de seguridad vigentes en el servicio de farma-
cia y en los requerimientos del promotor.

Debe resaltarse que el hecho de gue el pro-
motor deposite las muestras en el servicio de
farmacia no indica en absoluto que el estudio
pueda comenzarse; por tanto, debe recibirse
previamente por escrite, lg autorizacién del en-
sayo por parte det Comité Etico de Investigacion
Clinica.
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5. Control de inventario. Una vez iniciado el
estudio, es importante gue desde el servicio de
farmacia se lieve un control exhaustivo de mues-
tras dispensables y las sobrantes. Periédica-
mente, el farmacéutico responsable del segui-
miento contrastaré los registros de inventario y
de dispensacién con el inventario fisico, a fin de
comprobar si existen discrepancias. Estos re-
gistros deben mantenerse convenientemente
para los controles rutinarios y para el inventa-
rio final al concluir el ensayo. Tanto las inspec-
ciones del promotor como las de las autorida-
des sanitarias (si éstas se efectuaran) toman
como parametro prioritario de control de las
muestras la cantidad de las mismas recibidas
en el servicio de farmacia (existen un recibo en
poder del promotor) menos la cantidad de
muestras dispensadas. Habitualmente, las audi-
torias de ensayos clinicos deberian desarrollar,
entre otras, las tareas?: a) examinar los regis-
tros de control de muestras a fin de comprobar
que estédn completos; b} comparar los registros
de control con los registros de los pacientes para
comprobar su coincidencia; ¢) efectuar un re-
cuento fisico del inventario de muestras (alma-
cén) y compararlo con el balance del registro
de control, y d) examinar la adecuacién de la
conservacién {almacenaje) de las muestras.

Dado que las auditorias no sueten anunciar-
se, es conveniente que el farmacéutico lleve al
dia sus registros de inventario, efectuando con-
troles periddicos, especialmente en el caso de
farmacias satélites (descentralizadas).

6. Dispensacion de muestras. En el caso de
pacientes hospitalizadoss, la dispensacién de
muestras para investigacién clinica debe efec-
tuarse siguiendo el sistema de dispensacién ha-
bitual existente en el servicio de farmacia, con-
siderandose generaimente que el sistema de
dispensacién de medicamentos por dosis uni-
tarias es el idéneo. En cualquier casa, deben
tenerse siempre en cuenta ciertas consideracio-
nes especiales, que detallamos a continuacién.

La prescripcién de un medicamento para inves-
tigacién clinica sélo podré efectuarse por un
miembro del equipo investigador identificado
en el protocolo del ensayo.

Esta prescripcién debe incluir el nimero de pro-
tocolo de investigacién, dado que un mismo
medicamento puede ser utilizado simultdnea-
mente en mas de un estudio clinico.

Asi mismo, debe constar el nimero de aleato-
rizacion del paciente, a fin de que el servicio
de farmacia pueda dispensar el tratamiento
adecuado.

El farmacéutico responsable del seguimiento
del ensayo y de la dispensacién debe regis-
trar prospectivamente en una hoja de control
de dispensacién, especifica de cada protoco-
lo, cada muestra dispensada, indicando el
nombre del paciente, fecha, c6digo de alea-
torizacion, investigador prescriptor, etc.

El farmacéutico, en aquellas ocasiones en las
que se determine, sélo dispensara muestras
para un ensayo clinico cuando se presente el
consentimiento informado por escrito del pa-
ciente, ¢ bien una copia.

El farmacéutico responsable de la dispensacion
debera conocer perfectamente las caracterfs-
ticas técnicas y farmacoterapéuticas de las
muestras de ensayo.

En el caso de dispensacién de muestras
para ensayo clinico a pacientes en régimen
ambulatorio, el sistema ¢e dispensacién debe
ser el establecido por el servicio de farmacia
para estos pacientes, pero igualmente siguien-
do unas consideraciones especiales en cuan-
to a su dispensacién. £n este contexto, es
esencial tomar medidas especificas orientadas
a optimizar el cumplimiento de la prescripcién
por parte del paciente. El farmacéutico tam-
bién puede colaborar en el control del cum-
plimiento de los esquemas de dosificacion me-
diante el recurso de las muestras devueltas
{si existen) por el paciente y cbteniendo del
mismo las eventualidades potencialmente de-
rivadas del tratamiento.

7. Archivo de informacion. Una vez finaliza-
do el estudio clinico, en el servicio de farma-
cia deben archivarse de forma adecuaday ac-
cesible los siguientes documentos®

— Copia de protocolo.

— Notificacién de aprobacién del protocolo por
el Comité Etico de Investigacién Clinica.

— Justificante de recepcién de muestras.

— Hojas individualizadas de prescripcién de
muestras.

— Hoja registro de control de existencias y dis-
pensacion.

— Relacién completa de pacientes incluidos, asi
como de los retirados durante el ensayo, re-
firiendo el mativo de la retirada.

— Justificacidn de devolucién de muestras dis-
pensadas.

8. El farmacéutico def hospital en el Comité
Etico de Investigacion Clinica. Algunos aspec-
tos que consideramos relevantes en relacién con
la figura del farmacéutico en dicho Comité son
los siguientes:
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— Consistencia cientffica y garantias éticas del
protocolo de ensayo a estudio.

— Participacion del servicio de farmacia en la
conservacion de las muestras y en el control
de la dispensacion.

— Impacto econémico (incluyendo tiempo de
personal, espacio y conservacion de mues-
tras) del estudio propuesto sobre el servicio
de farmacia.

— Financiacién de las muestras.

— Requerimiento al promotor de un informe
aproximadamente a mitad del estudic, asi
como un informe final con resultados preli-
minares.

Actividades clinicas

1. Informacion de medicamentos. En espe-
cial cuando el farmacéutico forma parte activa
en el disefio y desarrollo de un ensayo clinico,
puede ser un buen elemento informador para
el paciente. En este sentido, el farmacéutico
debe trabajar estrechamente vinculado con los
médicos, enfermeras y otro personal al cuida-
do del paciente a fin de asegurar que la infor-
macion global que recibe es adecuada. La in-
formacion que debe ser aportada al paciente
se centraria en los siguientes puntos:

— Discusion sobre el propdsito del estudio.

— Comentarios sobre el esquema de desifica-
cion. En este caso, puede ser oportuno el ai-
sefio de una tabla de medicamentos, dosis
y tiempos de administracién que sea facil-
mente comprensible por el paciente, de for-
ma especial en el caso de estudios con pa-
cientes ambulatorios.

— Indicaciones de cuando tomar las muestras;
antes, durante o después de las comidas.

— Informacién sobre posibles efectos indesea-
dos para gue sean fécilmente reconocibles
por el paciente.

— Informacidén sobre las personas (investigada-
res) con los que el paciente debe contactar
(y sus nimeros de teléfono) en caso de du-
das o aparicion de efectos adversos.

— Detalles sobre como completar los impresos
de autoevaluacién o tests incluidos en el pro-
tocolo.

— Instrucciones para que el pacientzs traiga toda
la medicacién que tenga en futuras visitas.

— Comentarios sobre los tipos de actividades
diarias permisibles, incluyendo conduccion
de vehiculos ¢ manejo de maquinarias peli-
grosas.
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— Instrucciones scbre cuando tomar la medi-
cacign previa a la proxima consulta de segui-
miento.

— Instrucciones sobre como conservar ias
muestras del estudio.

— Comentarios sobre tratamientos no farmaco-
logicos que pueda estar recibiendo.

— Informacién sobre cémo efectuar recoleccion
de muestras bioldgicas (p.gj., orina).

— Comentarios acerca de medicacion concormi-
tante, comidas, alcohol, ingesta de bebidas
con cafeina u otros elementos gue puedan
ser relevantes para el estudio.

Ademas de las instrucciones verbales y acla-
raciones mencionadas, debe proporcionarse al
paciente informaciéon por escrito facilmente
comprensible sobre aspectos concretos de su
tratamiento.

El farmacéutico también desempena un im-
portante papel en la transmisién de informacion
pertinente al personal de enfermeria implicado
en el cuidado y tratamiente de los pacientes in-
cluidos en estudios clinicos con medicamentos.

Por dltimo, los médicos investigadores, el per-
sonal de enfermeria, el resto de farmacéuticcs
e incluso los propios pacientes deben conocer
la existencia del CIM v la posibilidad de plan-
tear consultas en relacién con el estudio clinico.

2. Deteccion y comunicacion de efectos
adversos. Realmente el ejercicio de la farma-
covigilancia responsabiliza a todo el personal
sanitariol®. El farmacéutico de hospital esta fa-
miliarizado generalmente con los métedos de
imputacion de causalidad de una reaccion ad-
versa a medicamentos (RAM), y puede prestar
una valiosa colaboracién a la hora de identifi-
car e imputar una RAM determinada, indepen-
dientemente de su comunicacion al Centro de
Farmacovigilancia de referencia.

Actividades de investigacion

1. Desarrollo de propuestas de investigacion
clinica: el farmacéutico de hospital como
promotor. El servicio de farmacia del hospita:,
al ser punto de confluencia de un gran volumen
de informacién sobre la utilizacion de medica-
mentos, puede constituirse en un enclave del
gue partan ofertas de investigacion precisas v
clinicamente bien orientadas. Las propuestas de
investigacion por parte del servicio de farmacia
puede partir de una iniciativa propia, o como
resultado de una solicitud por parte de otros fa-
cu tativos del hospital o de una entidad {labo-
ratorio farmacéutico) extrahospitalariall.
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Los objetivos de las investigaciones clinicas
propuestas por el servicio de farmacia pueden
centrarse en: estudios farmacocinético-clinicos,
estudios biofarmacéuticos  (bioequivalencia)
y estudios comparativos de eficacia y seguridad
de medicamentos.

Cuando el servicio de farmacia efectda una
propuesta de investigacién, habitualmente la
planfficacién de las tareas se desarrolla tal y
como se describe en la figura 1.

2. El farmacéutico de hospital como investi-
gador. Bl investigador principal, que es quien
dirige la realizacién préactica del ensayo, debe
ser:0 un profesional sanitario suficientemente
calificado para evaiuar la respuesta a la subs-
tancia 0 medicamento objeto del estudio. Esta
definicién reglamentaria, obviamente, no des-
carta en absoluto la posibilidad de que el far-
macéutico de hospital pueda figurar como in-
vestigador principal. De hecho, el NIH y la FDA
de EE.UU. asf la reconoce y la mayorfa de los

laboratarios farmacéuticos, salvo algunos muy
tradicionales, aceptan a los Pharm.D. como in-
vestigadores principales en estudios clinicos con
medicamentos. En cualquier case, segln la ley
del Medicamento, los ensayes clinicos en hu-
manos deberan realizarse bajo la vigilancia de
un médico con la necesaria competencia clini-
ca. En realidad, la mayoria de los estudios cli-
nicos son desarrollados por un equipo investi-
gador, y lo importante no es quién figura como
investigador principal, sino el hecho de que el
farmacéutico de hospital, ademdas de ser un po-
tencial promotor de investigacién clinica, pue-
da integrarse, como habitualmente sucede, en
los equipos de investigadores clinicos. Los
aspectos técnicos de la investigacién farmaco-
cinética-clinica deben ser desarrollados por fa-
cultativos con amplia experiencia en farmaco-
cinética clinica aplicadal?.

En este contexto, es necesario resaltar que
uno de los campos de la investigacion clinica
mas relevantes en la actualidad es, sin duda,

ervicio de Farmaci

{ Propuesta de investigacion clinica 1

Investigadores médicos

J [

Fuentes de financiacion

I-——r———l

Formacidn del equipo investigador

Protocolo de estudio clinico

Comité Etico ce Investigacior Clinica H

Fig. 1. Elapas para la preparacion de estudios clinicos corl medicanentos por parte del servicio ge farmacia.
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la farmacoeconomia, fuertemente relacionada
con los ensayos clinicos de medicamentos. En
este sentido, el farmacéutico de hospital desem-
pefa un importante papel en el disefio de es-
tudios de coste-beneficio, coste-efectividad y
coste-utilidad de diferentes alternativas tera-
péuticas!3.

En resumen, desde nuestro personal punto
de vista, con independencia dz las etapas que
integran la investigacién clinica con medicamen-
tos, ¢ realmente importante es que el farma-
céutico de hospital coopera con médicos, per-
sonal de enfermeria y pacientes con el fin dltimo
de mejorar la calicad y la efectividad de dicha
investigacion.
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F. GArcia ALONSO: Quisiera hacer una precision
sobre |a definicién de ensayo clinico. Me pare-
ce importante aclarar, que en la Ley del Medi-
camento existe una disposicién transitoria gue
faculta la posibilidad de que en el desarrcllo
de la misma, a través de los Reales Decretos
correspondientes, se contemplen no sélc los
medicamentos, sino también fos productos
sanitarics. Quiero informar que en el borra-
dor del Real Decreto que desarrolla la parte
de ensayos clinicos de la Ley del Medicamen-
to hay un apartado dedicadc a medicamen-
tos y otro apartado dedicado a productos sa-
nitarios. Y en la estructura y funcionamiento
de los comités éticos de investigacidn clinica
se contempla una funcién y una forma de me-
dicamentos, pero se abre la posibilidad de
que estos mismos comités se ocupen de la
evaluacion de productos sanitarios.

E. Diaz: Me gustaria comentar una experiencia
reciente en un servicio de farmacia de un hos-
pital de Barcelona. Se trataba de un ensayc
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clinico aprobado por el comité ético. De
acuerdo can la normativa legal vigente y cor
la buena practica clinica nos pusimos en con-
tacto con el servicio de farmacia para infor-
marle de que en breve plazo se iniciaria el en-
sayo, Una vez autorizado por la Direccidn
General de Farmacia y Productos Sanitarios.
Para nuestra sorpresa, se nos dijo que el ser-
vicio de farmacia no podia hacerse cargo de
la medicacidn al no disponer de espacio fisi-
co para su almacenamiento.

L. LCRENTE: Me alegro de que plantee este pro-
blema, que sin duda refleja una realidad. La
involucracidn del servicio de farmacia en los
ensayos clinicos puede tener importantes im-
plicaciones. En nuestro servicio nos vimos
obligados en un caso a cambiar nuestra ges-
tion de compras para poder disponer de su-
ficiente espacic en la nevera para conservar
la medicacion de un ensayo.

E. Diaz: Una alternativa que a veces se plantea
en estos casos es almacenar la medicacion en
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el servicio donde se va a reziizar el ensayo.
Sin embargo esta es una posibilidad gue no
estd contemplada en la Ley sobre Ensayos CIi-
nicos y que ademas considero que no es un
procedimiento adecuado. Creo que, en inte-
rés de todos, deberfa llegarse a una solucién
mas apropiada.

L. LorenTE: En el ejemplo que he mencionado
antes la decisién tuvo que aportarla el servi-
cio de farmacia en el sentido de modificar su
gestion de compras. Creo que lo mas sensa-
to es sentarse con el farmacéutico correspon-
diente y si hace falta con el investigador para
resolver el problema. En caso necesario se po-
dria incluso plantear el problema al gerente
del hospital.

J.M. RoDRIGUEZ-SASIAIN: Quisiera hacer un co-
mentario, sobre la tendencia bastante gene-
ralizada por parte de la industria farmacéuti-
ca de obviar el servicio de farmacia. He
descubierto que se estaban realizando en
nuestro hospital algunos ensayos clinicos de
los cuales el servicio de farmacia no tenia nin-
guna informacién, ni tan siquiera relativa a las
muestras de medicacion. Ademas de esto, se
produce en muchos casos una clara discrimi-
nacidn de los Servicios de Farmacia en la parte
econdmica de los ensayos clinicos. Pocas ve-
ces se tienen en cuenta las necesidades de
estos servicios de las que aqui se acaba de
citar un buen ejemplo. Parece pues que el ser-
vicio de farmacia es el olvidado o el convida-
do de piedra en todo el proceso de los ensa-
yos clinicos en el medio hospitalario y
probablemente deberia ser tenido en cuenta,
no sélo por la mision, a veces muy poco grati-
ficante que se le encomienda, sino porgue po-
drfa asumir otras funciones como la informa-
cidn, etc. que quizé puedan comentarse mas
adelante.

L. LORENTE: Estoy completamente de acuerdo.
V. JIMENEZ-TORRES: Personalmente opino que €l
farmacéutico se encuentra aun a mitad de ca-
mino con respecto a la situacién que se ha
planteado antes al hablar de enfermeria y en-
sayos clinicos.Sin duda se estd avanzando a
buen ritmo y en la direccion adecuada pero
algunas de las cosas que aqui se han plan-
teado obligan a considerar 1a necesidad de

gue en la reunién inicial entre el promotor vy €l
equipo investigador esté presente también
el farmacéutico responsable del servicio de
farmacia, independientemente de que forme
parte 0 no del equipo investigador, para que
conozca la problematica que comporta la rea-
lizacidén de cada protocolo concreto y evitar
situaciones con las que han descrito E. Diaz
y ..M. Rodriguez-Sasiain. Segun la informa-
cién de que dispongo, se producen violacio-
nes del protocolo hasta en el 40 % de los en-
sayos clinicos. Estas situaciones se concretan
no tan sélo respecto al nimero de muestras
o de dosis no administradas, sino también a
la administracion de tratamientos concomitan-
tes que pueden interferir con la medicacién
del estudio. Este tipo de violaciones son mas
frecuentes cuando se obvia el servicio de far-
macia.

J. TORReNT: Me gustaria recoger comentarios

sobre un aspecto que considero de especial
interés y que se ha mencionadc muy por en-
cima. La mayoria de hospitales tienen por dis-
tribucién geogréafica adjudicados diversos cen-
tros de atencion primaria. La pregunta, muy
concreta, serfa: ;Asume el comité ético del
hospital como centro de referencia, también
la tutela de los posibles ensayos clinicos que
se realizan en estos centros de atencién pri-
maria?

L. LoReNTE: Crec que el hospital de referencia

debe asumir la tutela de los ensayos clinices
realizados en los centros de atencién prima-
ria de su zona de influencia.

P. ACEVEDG: ;A quién cree usted que le corres-

ponde dentro del equipo que hace un ensayc
clinico informar sobre el medicamento a cada
sujeto incluido en el mismo, o sea, informatle
sobre tratamiento, posibles reacciones, etcé-
tera, al farmacéutico, a la enfermerfa, o al
médico?

L. LoRENTE: La responsabilidad es del investiga-

dor. Si el investigador es el médico la respon-
sabilidad es suya, y si es una enfermera, tam-
bién es su responsabilidad. Creo que nc hay
que tener afdn de protagonismo. Desde el
punto de vista de los status profesionales, creo
que hay que trabajar en eqguipo, y gue no im-
porta quien informe, sino que informe bien.
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