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Buenas practicas clinicas

Harold Mix S, Jacqueline Marovac!

Good clinical practice

Good clinical practice is the pattern of international standeards to
assure ethical and scientific quality in the design, conduciion and report of studies that involve
buman beings. These standards are applied in pharmaceutical research, since they came out as
regulations to register new medications. Nowadays, they are accepted as standard procedures in
clinical research, They are inforced in developed countries since more than a decade and are
currently being implemented in Latin America, thanks to an initiative of the phbarmaceutical
tndustries. The saturation and bigh costs of clinical research in Europe and United States,
reitcler Latin America as a potential region to condhict clinical studies. FDA, Europe and Japan
accept data from abroad, if the studies are conducted following the norms of good clinical
practice. It is thevefore important that Chilean research centers and researchers become Jfamiliar
with these norms and be prepared for their implementation.

(Key-words: Clinical protocols; Clinical trials; Pharmacology, clinical; Research design; Good
Clinical Practice)
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I método cientifico es universal, pero no

siempre se aceptan como confiables los resul-
tacdos obtenidos por determinados grupos de tra-
bajo. Especialmente cuando se confrontan teorias
contrapuestas o cuando aparecen factores subjeti-
vos, como los prejuicios respecto de la rigurosi-
dad cientifica de un investigador en particular®,

El hecho de que la mayoria de los estudios con
medicamentos sean patrocinados por la industria
farmacéutica, no deja de provocar un cierto recelo
en algunos médicos, respecto de la independencia
que puedan tener los investigadores para su reali-
zacion y la libre comunicacion de los resultados.

Por otro lade, con cierta frecuencia se publi-
can estudios carentes de ética, que no cuentan
con el consentimiento informado de los pacientes,
o bien ellos ne tuvieron la posibilidad de retirarse
libremente y fueron expuestos a riesgos innecesa-
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rios con resultados que finalmente no aportaron
nuevos elementos al conocimiento médico.

Otras publicaciones son definitivamente inexac-
las, aunque no hubiese existido la animosidad de
cometer un fraude, se comgtieron errores U 0misio-
nes que condujeron a resultados [alsos, por la falta
de un mecanismo de “validacion” de cada etapa.

Ni siquiera los editores de las revistas cientili-
cas tienen los medios para detectar dichos erro-
res, situacion que obligd al Index Medicus a
introducir el término MeSh de “Retraction of
Publication”, para identificar aquellos articulos
que posteriormente han debido ser revocados
por su escasa validez cientifica’,

Todos estos factores, asi como la necesidad de
tener un patron de procedimientos en los estudios
clinicos, culminaron con la creacion de las buenas
practicas clinicas (BPC). En 1963 la FDA comenzo
a ejercer una vigilancia en la conduccion de estu-
dios tendientes al registro de nuevos medicamen-
tos®. Posteriormente establecio el programa de
monilorizacion de la bio-investigacion en 1977; y
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las obligaciones de los investigadores v monitores
en 1987, Del mismo afio son las normativas de
Francia, Reino Unido y Alemania. Los paises nor-
dicos la aplican en 1989, el Comité para la Propie-
dad de Productos Medicinales de la Comunidad
Europea‘) (CPMP) publicé sus lineamientos en
1991 y la OMS!® en 1994, Luego de 8 afios de tra-
bajo permanente la Conferencia Internacional de
Armonizacion de Registros de Medicamentos de
usc en Humanos (ICH)H, permite asegurar hoy
una equivalencia entre USA, Europa y Japén,

Descripcion: es imposible resumir en el presente
articulo, todos los aspectos detallados en las
BPC, por tal motive hemos seleccionado arbitra-
riamente aquellos puntos mas relevantes

Definician: las BPC son el “patrén estdndar por
el cual los estudios clinicos se disefan, imple-
mentan, monitorizan, auditan, registran, analizan
y comunican, por lo que existe una seguridad
piiblica de que los datos son crefbles, v que los
derechos, la integridad y la confidencialidad de
los sujetos estd protegidal?,..",

Estos lineamientos pre-establecen por escrito
los procedimientos, la organizacion, conduccion,
recoleccion de datos, decumentacion y verifica-
cion de los resultados para asegurar la alta cali-
dad técnica de los estudios clinicos.

Las BPC exigen que los estudios sean reali-
zados por investigadores calificados y conduci-
dos de acuerdo con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinkil3...
Estabiecen los derechos de los pacientesmr 15
las responsabilidades de los investigadores!®: 17,
comités de ¢tica, laboratorios farmacéuticos,
patrocinadores y de las instituciones indepen-
dientes de monitorizacion clinica conocidas por
su sigla "CRO" Contract Research QOrganization,
cuyo rol es velar por el cumplimiento minucio-
so de las BPC y emitir informes periodicos
donde dejan constancia del grado de apego a
estas normativas.

Consentimiento informado’® 19 Los aspectos
criticos de un estudio clinico tienen su origen no
solo en los aspectos éticos pertenecientes a la
proteccion de los sujetos sino también en los
temas legales inherentes en la estrecha relacion
entre el patrocinador, el investigador v el sujeto,
Central en esta relacién estin los principios del

consentimiento informado establecidos en la
Declaracion de Helsinki, ademas, algunos paises
lienen su propios requerimientos adicionales y
éstos también deben ser acatados.

Consentimiento informado

s Es responsabilidad del investigador obtener el
consentimiento informado.

s Se requiere el consentimiento por escrito en
todos los casos.

* Debe ser obtenido antes de que cualquier
procedimiento sea desarrollado.

* El sujeto debe tener suficiente tiempo para
considerar su participacion, sin coercion,

* Debe ser otorgada al sujeto informacion, res-
pecto al estudio, escrifa y oral,

e Debe usarse un lenguaje familiar para el suje-
to, utilizando terminologia llana.

» El investigador reliene una copia del formula-
rio de consentimiento fechada y firmada.

* Una copia del consentimiento informado es
dada al sujeto.

Comités de ética”: la integridad personal y el bie-
nestar de los sujetos de investigacion es respon-
sabilidad final del investigador; pero la seguridad
independiente de que los sujetos estin protegi-
dos es provista por un comité de élica y en el
consentimiento informado libremente obtenido.

Muchos comités de ética estan afiliados direc-
lamente con una institucion; sin embargo, éstos
también pueden ser independientes. En los Esta-
dos Unidos, las BPC establecen cémo deben
estar constituidos los llamagdos Institutional
Review Board (IRB), cuidntos miembros deben
estar presentes, sus antecedentes profesionales y
la necesidad de mantener registros adecuados.

Comités de ética

* Se requiere de la revision v aprobacion escri-
ta del protocolo, enmiendas y el consenti-
mienio informado del comité de ética antes
del inicio del estudio.

* Deben ser independientes, con una mezcla
de personal médico v no médico de ambos
sexos (ojald con representantes de la comuni-
dacl y juridicos); formado por 5 miembros.

* El proposito es salvaguardar los derechos y
bienestar de los sujetos.

= Si el investigador es miembro del comité de
ética, no puede participar en el proceso de
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revision del protocolo en cuestion y debe
abstenerse de votar,

* El investigador mantiene correspondencia
constante con el comité de ética informindo-
les de enmiendas, efectos adversos serios y el
cierre del estudio.

Visttas de seleccian de centros: Su objetivo es esta-
blecer la factibilidad real que tiene un investigador
y sus instalaciones técnicas para realizar un deter-
minado protocolo. Tanto las autoridades regulado-
ras, como ¢l patrocinador, requieren de estas
visitas para asegurar que los estudios clinicos sean
conducidos solamente por investigadores califica-
dos, con sujetos e instalaciones adecuadas?!,

Reunion de investigadores: Es imperativo que
todo el personal del estudio comparta un enten-
dimiento comin del protocolo y sus responsabi-
lidades. Si se trata de un estudio multicéntrico,
usualmente se celebra una reunién de todes los
investigadores y monitores clinicos. Esta reunién
minimiza las interpretaciones variables y propor-
ciona una oportunidad para revisar en detalle el
protocola, los procedimientos del estudio y las
caracteristicas farmacologicas o particulares del
producto en investigacion.

Manual del investigador clinico (Clinical Inves-
tigator Brochure): El manual es una compila-
cion de los datos clinicos v no clinicos sobre el
producto en investigacion, Este normalmente
incluye los datos quimices, farmacéuticos, toxi-
cologicos, farmacocinéticos, farmacodindmicos
v los resultados actualizados de estudios clini-
Cos anteriores.

Visita de iniciacion de centro: En esta visita el

monitor confirma los procedimientos y responsa-

hilidades de:

* Apego al protocolo.

* Consentimiento informado.

* Teléfono de contacto en caso de emergencia.

* DProcedimientos para eventos adversos,

= Manejo v contabilidad del producto en inves-
tigacion,

* Procedimientos de emergencia para rompi-
miento del cegado,

* Visitas de monitorizacion y verificacion de
fuente de datos.

* Procedimientos de aclaracion de datos.

W BUENAS PRACTICAS CLINICAS - H Mix ot al

Obligaciones contractuales y financiamiento,
Analisis de datos, publicaciones y comunica-
ciones.

Manejo del producto en investivacion: los medi-
camentos o accesorios utilizades en estudios cli-
nicos pueden ser administrados solamente a los
sujetos enrolados en estos estudios, bajo las con-
diciones especificadas en el protocolo, Debido a
que el producto es de investigacion, su almace-
namiento, uso, contabilidad vy disposicion es
mucho mis controlada que los medicamentos
comercializados en el pais.

Enrolamiento de sujetos al estudio: Recién, des-
pués de la visita de iniciacion, el investigador
puede iniciar el enrolamiento de sujetos dentro
del estudio. Cuando un sujeto potencial es identi-
ficado, el investigador debe discutir el protacolo
con el sujeto para determinar su interés. Si el suje-
to estd interesado, el investigador debe proporcio-
narle una copia del consentimiento informado y
cualquier ofra informacién aprobada por el comité
etico para revisar y discutir con su familia.

El investigador debe guardar un listado de
todos los sujetos que han dado su consentimien-
o informado, conocido como listado de enrola-
miento (Screening Log),

Confidencialidad de los datos: El investigador
debe asegurar que esta respetada la confidencia-
lidad de toda la informacion acerca de los suje-
tos por todas las personas involucradas en el
estudio clinico. Deben registrarse solamente las
iniciales del sujeto en la documentacién que sera
recolectada por el patrocinante.

Formulario de reporte de casos (FRC): ¢s respon-
sabilidad del investigador recolectar, registrar e
informar los datos de sus pacientes correctamen-
te, en los FRC, ademas de ser responsable de
mantener registros precisos y completos de cada
persona, durante toda la duracién del estudio,

Todos los datos registrados en el FRC deben
tener un respaldo en los llamados documentos
fuentes (como la historia clinica de la institucion,
o cualquier otro documento original como radio-
grafias, scanner, examenes de laboratorio, fotogra-
fias, certificados, registros clinicos, observaciones,
€le., necesarias para la. reconstruccion y evalua-
cion del estudio,
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Es importante destacar que en el FRC:

* Las correcciones deben hacerse rayando a lo
largo del valor incorrecto con una sola linea
(dejando el dato original legible), anotar el
nuevo dato, lirma y fecha del cambio.

»  Nunca usar liquidos correctores.

» Escribir legiblemente utilizando lipiz negro,

» Verificar cada pdgina del FRC cuando esté
completo

* Mantener copias originales de los datos trans-
critos para verificacion posterior.

e Firmar la FRC para confirmar que los datos
han sido revisados v son un registra minucio-
so de la participacion del sujeto en el estudio
clinico.

Visitas pericdicas de monitorizacion®: se entiende
coma monitarizacion al acto de supervisar el pro-
greso del estudio clinico y asegurar que estd siendo
conducido, registrado y comunicado de acuerdo
a lo estipulado en el protocolo y a las GCP, asi
como a los requerimientos legales competentes.

El monitor desarrollara las siguientes funciones:

s Verificar la documentacion del consentimien-
to informado.

s Verificar adherencia al protocolo y enmiendas,

* Monitorizar los FRC,

* Verificar documentos fuentes y cotejar con
FRC.

s Verificar la aceptabilidad continua de las ins-
talaciones.

e Verificar que el inventario y la distribucién
del producto de investigacion sea mantenido
adecuadamente.

Contactos telefanicos: Es deseable que el investi-
gador tenga contacto telefénico frecuente con el
monitor durante la conducciéon del estudio, No
es un substituto adecuado de las visitas, pero si
es Gtil para resolver muchos asuntos entre las
visitas al sitio,

Informe de monitorizacion: El informe de monitori-
zacion debe reflejar todo lo que esta ocurriendo en
el centro de ensayo para que una persona no fami-
liarizada con el centro obtenga una imagen deta-
llada y completa del lugar y su funcionamiento.

Auditorias de parantia de calidad: La unidad de
garantia de calidad®® #! de los patrocinadores

reevalta los estudios clinicos para asegurar que
éstos retinen todos los requerimientos regulato-
rios v que la documentacion permite la recons-
truceion y verificacion de los dates del estudio.
Las companias farmacéuticas rutinariamente
auditan estudios claves®d, asi como un parcentaje
aleatorio de centros. La notificacién de una audi-
toria a un investigador no significa que la com-
pania sospeche de un mal manejo de su parte.

Inspecciones reguladoras: Las autoridades regula-
torias (FDA) también establecen en sus normati-
vas la facultad de auditar localmente cada centro
y validar los datos mediante una inspeccion
directa o de otros medios, Dichas auditorias son
conducidas en orden de valorar el apego del
investigador con las regulaciones, lincamientos, y
para asegurar la seguridad y validez de los datos.
Estas inspecciones son similares a la auditoria de
garantia de calidad y los investigadores deben
estar preparados para cooperar con ambos lipos
de auditoria. La auditoria cubrird todos los aspec-
tos del estudio, incluyendo revision y aprobacion
del comité ético, revision de los FRC, adherencia
al protocolo, procedimientos de consentimiento,
procedimientos de contabilidad de medicamen-

tos, informe de efectos adversos, etc?0.

Eventos adversos: se entiende como una reaccion
adversa a una droga a toda noxa o respuesta no
esperada de un medicamento, independiente de
la dosis. Cuya relacién causal con el efecto del me-
dicamento es al menos razonablemente posible, o
hien esta relacion no puede ser descartada. La
delinicién de evento adverso, en cambio, se refie-
re a cualquier evento intercurrente durante el curso
del estudio, desfavorable o fortuito (como un acci-
dente del trinsito), que puede o no estar relacio-
nado con el efecto del producto en investigacion,

Los eventos adversos serios son tados aquellos

eventos que tienen como resullado:

e La muerte o penen en peligro la vida del
individuo.

* Requieren de hospitalizacion o su prolongacion.

* Discapacidad o incapacidad temporal o per-
manente.

¢ Malformacion congénita y/o céncer.

La primera preocupacion del investigador es
tomar medidas inmediatas para salvaguardar al
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sujeto (tanto su integridad fisica como mental).
En los estudios cegados, es esencial que el inves-
tigador permanezca cegado a lo largo de todo €l
estudio, para asegurar la integridad de los datos.
Sin embargo, en casos excepcionales, el investi-
gador puede romper el cegado de un tratamien-
to, debiendo notificar al monitor en forma
inmediata (ojald antes de abrir) y debe documen-
rarlo en el FRC, segln los procedimientos deta-
llados en el protocolo. El cegado debe ser
abierto solamente para el sujeto especifico.

En general, los eventos adversos graves o
inesperados, capaces de afectar la seguridad del
sujeto, deben también ser informados al comité
de ética.

El método de informe de los efectos adversos
debe esiar establecido en el protocolo. El investi-
gador debe seguir la recuperacion completa del
sujeto y proporcionar cualquier informe de
seguimiento, si es necesario.

Deben existir también resamenes globales de
todos los efectos adversos proporcionados por la
compaiiia farmacéutica, y deben actualizarse en
el manual clinico del investigador.

Visita de cierre de estudio clinico; El objetivo de
la visita de cierre del estudio es asegurar que el
investigador v su personal han completado el
estudio de acuerdo a los requerimientos del pro-
tocolo, y que el inventario del producto en
investigacion asi como los archivos del investiga-
dor estan completos, '

Los FRC y los manuales de la investigacion
deben permanecer guardados, al menos por un
periodo de 15 afios, por la eventualidad de revi-
siones retrospectivas ulteriores.

COMENTARIOS

Ocasionalmente se escuchan comentarios mal
intencionados en el sentido que los pacientes
enrolados en estudios clinicos serian verdaderos
“conejillos de experimentacién”, pero la verdad
es que la mayoria de los estudios multinaciona-
les realizados en Chile corresponden a la Fase 11
b o M1, vale decir cuando ya existe evidencia cli-
nica sustancial de la seguridad y efectividad de la
droga a nivel mundial.

Ademis, son estudios multicéntricos, vale
decir el mismo protocolo ha sido aceptado por
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otros comités de ética y es realizado en otros
paises de la misma forma,

En contraposicion a esta postura escéplica,
en los paises desarrollados se comenta que “lo
mejor que le puede ocurrir a un paciente es ser
invitado a participar en un estudio de este tpo.
ya que se le estard evaluando de una manera
muy exhaustiva y rigurosa”,

Actualmente el Instituto de Salud Publica de
Chile (1SP), exige la evaluacion del protocolo
propuesto, un dossier resumido del producto y la
solicitud del investigador principal, del patrocina-
dor o de un *CRO", Ademas, se debe adjuntar las
aprobaciones de los distintos comités de €tica de
cada institucion donde se reaiizara tal ensayo.

Si el ISP aprueba el protocolo, emite una reso-
lucién sanitaria con la autorizacién de importar la
droga o producto para el ensayo especificado en
la solicitud, Esta resolucion en ningan caso auto-
riza la comercializacion del producto y tiene el
exclusivo fin de la realizacion del estudio clinico.

Puesto que en Chile no existe hasta la fecha
una reglamentacién de como se deben realizar
los estudios clinicos en humanos, proponemaos el
desafio de adoptar rigurosamente las normas de
BPC que la comunidad cientifica internacional
exige actualmente, con el fin de disminair la bre-
cha que existe entre los estudios latinoamerica-
nos e internacionales.

Nuestra intencion al escribir el presente arti-
culo es incentivar a los investigadores nacionales
a participar de estos interesantes protocolos,
también el de motivar a las distinfas instituciones
para que instauren dentro de sus procedimientos
internos estas normativas ¢ implementen a la
brevedad los comités de ética multidisciplinarios,

No quisiéramos dejar de mencionar que la
participacion de investigadores nacionales en
este lipo de protocolos conlleva beneficios en
experiencia clinica, metodologia cientifica actual
y un reconocimiento internacional. De esta
forma, la investigacion de alto nivel ya no seria
un privilegio exclusivo de los paises desarrolla-
dos, sino que poco a poco nos permile insertar-
nos en el concierto mundial,

A modo de informacion debemos senalar que
también existen y estin vigentes las buenas prac-
ticas de laboratorio y las buenas pricticas de
manufactura que velan por la buena calidad de
la produccion de los medicamentos aprobados
para la venta®”.
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