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1. PROLOGO

(Por qué un manual de simulacion de ensayos clinicos?

Aunque son muchos los motivos que pueden encontrarse para utilizar las
técnicas de simulacién de ensayos clinicos antes de llevarlos a cabo, apenas se utili-
zan en nuestro pais y las principales causas aducidas son:

e Desconocimiento de la metodologia (y de buena parte de los conocimien-
tos necesarios para aplicarla correctamente: estadisticos, matematicos, in-
formaticos...) por parte de sus potenciales usuarios.

e Coste desmesurado de los programas informadticos existentes.

e Dificultad de uso y otras deficiencias de estos programas.

Paralelamente a las dificultades inherentes a la propia metodologia de la si-
mulacién, la simulacién de ensayos clinicos tiene un problema de calidad de datos,
lo que hace dificil el disefio y la implementacion de modelos adecuados, que poste-
riormente serdn la base de las simulaciones.

Desde otro punto de vista, en el Séptimo Programa Marco de Investigacion
2007-2013 que la UE ha aprobado recientemente (2005), se apuesta por la implanta-
cion de esta metodologia para optimizar las nuevas tecnologias sanitarias y que éstas
lleguen a todos los sectores implicados (Monleén y Ocaiia, 2006).

Creo que s6lo uno de estos motivos hace necesario disponer de un manual
con ejemplos metodoldgicos y desarrollos practicos como ayuda a los potenciales
usuarios de estas técnicas que se cuentan por cientos.

Punto de partida

No en este pais, sino en otros como EEUU, se ha llevado a cabo mucha si-
mulacién de ensayos clinicos, aunque no es una practica sistemdticamente aplicada,
si que se estan preparando normativas internacionales que justifiquen su uso.
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A pesar de que la simulacion se utiliza frecuentemente en el &mbito académico
y en la industria (p.e.: industria farmacéutica), existe una gran divergencia de técnicas
y maneras de trabajar. Es por este motivo que el Ministerio de Salud americano
(FDA) encargé en 1999 unas guias sobre buenas practicas aplicadas a la simulacién
de ensayos clinicos (Holford et al., 1999).

El punto de partida de este manual es la publicacién de Holford (2000) de
Simulation of Clinical Trials, que constituye la mejor revision actual sobre el estado
de la simulacién de ensayos clinicos. Otro elemento fundamental que intenta poner
orden en el caos son las Guidelines de simulacion de ensayos clinicos (Holford et al.,
1999), que pueden encontrarse electronicamente en http://cdds.ucsf.edu/research/
sddgp.php. Estos trabajos ofrecen unas directrices bastante precisas, aunque no espe-
cifican cémo llevar a cabo las simulaciones fisicamente, ni qué programas informéti-
cos utilizar, cudntas réplicas de simulacién efectuar, ni cémo deben hacerse los andli-
sis estadisticos de los resultados de las simulaciones.

Asi, el manual que se presenta surge de la posterior investigacion llevada a
cabo como intento de sistematizar y desarrollar metodologias estadisticas que com-
pleten los dos trabajos mencionados de Holford, especialmente los aspectos mas
aplicados y los menos desarrollados, como son el modelado, la metodologia de si-
mulacidn, la validacién/verificacion y el control de calidad de los datos clinicos. Esta
investigacion fue hecha realidad tras el trabajo de investigacion de doctorado presen-
tado por Monle6n (2005).

Organizacion del manual en capitulos
Este manual se organiza en los siguientes capitulos:

e [ntroduccion: Introduccién a los ensayos clinicos de farmacos y estado del
arte de la simulacidon de los ensayos clinicos.

o Gestion de datos clinicos: Problemadtica de la gestion de datos y mejora de
su calidad mediante el sistema informético Hipdcrates.

e Metodologia de simulacion: En este capitulo se discutirdn algunos aspectos
relevantes de los datos y modelos simulados, asi como de las herramien-
tas estadistico-matemadticas e informdticas utilizadas para la simulacion. Se
planteard una metodologia estadistica para el modelado de ensayos clinicos
y la posterior simulacién, validacién y verificacién de los modelos, utili-
zando, como caso de estudio, un ensayo clinico retrospectivo descrito en la
bibliografia. Se estudian criterios para la aceptabilidad del modelo median-
te intervalos de confianza asint6ticos normales y de tipo bootstrap, asi co-
mo férmulas para el cdlculo de la precisién del modelo y del nimero de
réplicas de simulacién. Se introduce también una nueva metodologia para
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la verificacion de ensayos clinicos, basada en la utilizacién de la variacién
porcentual de la verosimilitud del modelo de simulacidn, y otra, basada en
el estudio de los pardmetros y sus significaciones estadisticas.
Experimentos de simulacion retrospectiva y prospectiva: Realizacion de di-
ferentes experimentos de simulacion en ensayos clinicos de fases I, Il y
I1I, con el objetivo de resolver problemas planteados por los ensayos clini-
cos de una manera retrospectiva y prospectiva, utilizando la metodologia
propuesta. Se consideran ensayos clinicos de objetivos cinéticos, eficacia
o multiples objetivos (seguridad, eficacia y objetivos logisticos: colas de
espera, periodo de reclutamiento de pacientes, periodo entrevisitas y cdlcu-
lo del momento de finalizacion del ensayo), y también modelos de ensayos
clinicos basados en el modelo de enfermedad y el cdlculo del momento final
del ensayo clinico.

e Bibliografia.
o Anexo de resultados (http://www.publicacions.ub.es/liberweb/ensayos_cli-

nicos/): Algoritmos matematicos y macros de SAS utilizados en los anélisis
estadisticos llevados a cabo, datos empleados en los ejemplos planteados,
codigos de simulacién (SAS), programas Hipdcrates...

Requisitos para los lectores

Es evidente que para la lectura y comprension de este manual son necesa-

rios unos ciertos requisitos, sin los cuales puede quedar comprometida la lectura del
mismo; es por ello que se recomienda a sus lectores conocimientos minimos de:

— Ensayos clinicos y su funcionamiento. Legislacion.
— Estadistica inferencial. Estadistica descriptiva. Modelos lineales. Pruebas

de hipdtesis.

— Computacién. Lenguajes de programacién. Algoritmica. Sintaxis de los pa-

quetes estadisticos tales como SAS® y R.



2. INTRODUCCION

La accidn curativa de un farmaco (figura 1) es debida a su efecto farmacol6gi-
co especifico, pero también contribuyen otros factores. Asi, los pacientes que pre-
sentan enfermedades con evolucidn clinica oscilante visitan al médico més frecuen-
temente en periodos de mayor intensidad, y a partir de aqui su evolucién natural es a
la mejoria, aunque no tomen tratamiento.

También intervienen otros factores, como los de tipo aleatorio (variabilidad
bioldgica) y el efecto placebo.

Separar todos estos efectos del efecto farmacoldgico es el objetivo de utilizar
un placebo y de la investigacion clinica, en general.

FENOMENO DE
@ EFECTO ESPECIFICO  REGRESION A LA MEDIA

MEDICAMENTO A

ENFERMO
T

SANO
T

=

EFECTO PLACEBO  VARIACIONES ALEATORIAS

Figura 1 - Fundamentos de la accion curativa de un farmaco (Zivin, 2000).



22 Introduccion a la simulacién de los ensayos clinicos

2.1. Los ensayos clinicos de farmacos

Tras la IT Guerra Mundial, la industria farmacoldgica se ha desarrollado es-
pectacularmente, de tal manera que hoy en dia se comercializan mas de 10.000 prin-
cipios activos con finalidad farmacéutica. Esto ha dado paso a grandes avances en el
tratamiento de enfermedades que antes tenian como consecuencia la muerte o graves
lesiones.

Este rapido progreso ha ido acompaiiado de accidentes producidos por los
efectos adversos de los medicamentos, tales como la focomelia producida por la
talidomida a mitades de los afios sesenta. Y es por ello que la preocupacion por la
evaluacion de la seguridad y la eficacia se ha desarrollado en paralelo a los nuevos
farmacos.

Ensayo clinico de un fdarmaco se define como toda evaluaciéon experimental
de una sustancia o medicamento, a través de su aplicacion en seres humanos, orienta-
da a estudiar los efectos farmacodinamicos, establecer la eficacia en una indicacion
terapéutica, profilactica o diagndstica, conocer el perfil de sus reacciones adversas
y su seguridad (Real decreto 223/2004, de 6 de febrero, sobre regulacién de ensa-
yos clinicos con medicamentos. BOE 33, de 7 de febrero de 2004: 5.429-5.443 y
posteriores modificaciones).

CLINICAL (HUMAN) TESTING

PRECLINICAL
TESTING »
Dose (Conc) Population PK/PD
Response trials Characteristics in
PK-guided l T large efficacy trials
In vitro PK/PD : Dose escalation —p Postmarketing
: Effi l:> il
Animal PK/PD Safety 1cacy A A 4= surveillance
::I Assessment PK/PD in special
populations
Dossage
selection
Toxicity

Patient variables

Animal testing

[
o
ETN

Figura 2 - Fases del desarrollo de un farmaco (de epts.washington.edu/rfpk/teamrfpk/index.html).
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Cada vez se hacen mds ensayos clinicos en Espafia y de mas calidad, asi el
42,6 % del gasto de la industria farmacéutica espafiola es en I+D (segin la Accién
Profarma-MINER de 1997, el gasto en 1996 en I+D fue de 40.515 millones de pe-
setas distribuido en disefio y obtencién: 6.764, screening: 2.187, ensayos preclini-
cos 5.334, ensayos clinicos 14.830, ensayos galénicos 4.516, desarrollo de procesos
2.385 y otros en 5.498). El 40 % de los ensayos son de fase III y fueron llevados a
cabo por laboratorios multinacionales, mayoritariamente. El tiempo en el desarro-
llo del ensayo clinico es critico. Ser el primero en el mercado tiene ventajas y gran
repercusion tanto en solucionar las patologias de los usuarios finales, los pacientes,
como por parte de la industria farmacéutica de alcanzar una gran cuota de mercado
(Alfaro y col., 1998).

Se requiere gran nimero de costosos ensayos (Monle6n, 2000) para probar
la eficacia de los farmacos, y, en general, es tras varios ensayos clinicos que se de-
muestra su eficacia y seguridad. Desde que se halla una nueva molécula con propie-
dades farmacolégicas, se efectian rigurosas pruebas preclinicas farmacoldgicas, to-
xicoldgicas y farmacocinéticas in vitro e in vivo y se da la autorizacidn para la puesta
en marcha de ensayos clinicos con pacientes pueden pasar varios afios, estimandose
en unos 10 afios de media el lapso de tiempo desde el inicio de los primeros ensayos
clinicos hasta que se puede demostrar eficacia y seguridad, y este farmaco es regis-
trado y se puede comercializar. S6lo una pequefia porcion de todos los farmacos que
se ensayan llegan a los pacientes, debido a su falta de eficacia, seguridad u otro tipo
de problemas. En la figura 2 pueden verse las diferentes fases del desarrollo de un
farmaco.

Los fallos durante los ensayos clinicos causan que vuelvan a repetirse o efec-
tuarse nuevos ensayos hasta verificar la seguridad y eficacia del nuevo farmaco. Este
proceso hace que la puesta a punto de los nuevos farmacos sea un proceso largo y
caro.

Prevenir los fallos es un primer justificante de la utilizacién de la simulacion,
asi pueden utilizarse los datos de los fallos de anteriores ensayos para mejorarlos en
las futuras pruebas (Peck, 1997).

Las fases de desarrollo clinico de un farmaco se clasifican en cuatro grandes
grupos segun la fase de desarrollo en la que se encuentra el fairmaco en cuestion.
Las principales diferencias de los estudios desarrollados en las cuatro fases derivan
del ndmero de pacientes que se tienen que evaluar y de los objetivos del mismo. A
medida que se va obteniendo mds informacién sobre el firmaco en fase de desarrollo,
éste va superando pruebas, y se intenta generalizar los resultados aumentando el
nimero de pacientes incluidos en los estudios (Roset y col., 2003). En un apartado
posterior se detallardn estas fases.

En posteriores apartados se detallardn los diferentes estudios que se llevan a
cabo con farmacos y sus principales caracteristicas.
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Figura 3 - Esquema de los factores que influyen sobre el curso temporal de los niveles plasmaticos y
sobre el inicio, la duracién y la intensidad de los efectos de los farmacos (de Mateu, 2004).

2.1.1. Base biologica de los ensayos clinicos: farmacocinética (PK) y
Jfarmacodinamia (PD)

Los farmacos son moléculas quimicamente bien definidas que, introducidas
en el organismo, llegan finalmente a las células, donde a su vez interaccionan con
otras moléculas para originar una modificacion en el funcionamiento celular (efecto
farmacoldgico). Es necesario conocer los mecanismos bioldgicos por los cuales el
farmaco se absorbe, circula en la sangre y se distribuye, las formas de cémo cumple
su efecto farmacoldgico en el lugar de accidn, los mecanismos de biotransformacion
o metabolizacion y cémo se eliminan y excretan sus metabolitos o el mismo farmaco
inalterado para poder comprender su accidn terapéutica en los pacientes (Samara y
Granneman, 1997; Sheiner y Luden, 1992).

La farmacocinética estudia el paso de los medicamentos a través del organis-
mo en funcién del tiempo (7) y de la dosis (d). Comprende los procesos de absor-
cién, distribucién, metabolizacién o biotransformacion y excrecién de los farmacos.
El conocimiento de la farmacologia se desarrolla en la actualidad desde un punto
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de vista molecular y funcional in vitro e in vivo. Los resultados obtenidos en los
estudios farmacocinéticos, con los procedentes de los ensayos clinicos de eficacia y
seguridad, son los que configuran el perfil farmacoldgico de un nuevo medicamen-
to, permitiendo establecer las directrices para su correcta utilizacion en la practica
clinica (Dominguez-Gil, 2000).

Son muchos los procesos implicados y los factores que influyen en cémo un
farmaco se distribuye en el tiempo y en el organismo, por lo que supera el prépdsito
de esta introduccion. Puede encontrarse buena referencia en textos como en Rowland
et al., (1995). La evolucién temporal de la concentracion (C) de un farmaco esté de-
terminada por el conjunto de los procesos que sufre en el organismo, como son:

e Liberacion a partir de la forma farmacéutica.

Acceso del farmaco inalterado a la circulacion sistémica (absorcion).
Distribucion a distintos lugares del organismo, incluyendo la biofase.
Eliminacién del farmaco del organismo por biotransformacion de la molécu-
la original a uno o varios metabolitos, que pueden ser a su vez activos desde
la perspectiva farmacoldgica o toxicoldgica.

Excrecion del farmaco o los metabolitos del organismo por cualquier via
(renal, biliar, salivar, etc.).

Se miden las concentraciones del fairmaco en el organismo, generalmente en
plasma, a diferentes tiempos tras su administracion, originando las curvas carac-
teristicas que se ven en la figura 4 tras una administracion oral de farmaco. Los
procesos de ADME (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecidn) son los que
determinan el perfil farmacocinético de los farmacos después de su administracion

Cméx

Intensidad

Duracion

Concentracion

;l'iempo de inicio

f max

Tiempo

Figura 4 - Representacion del area bajo la curva (AUC) y algunos parametros farmacocinéticos (de
Dominguez-Gil, 2000) tras una administracién oral de farmaco.
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por distintas vias (oral, endovenosa, percutdnea...). La relacién de la curva de con-
centraciones plasmadticas con algunos pardmetros farmacodindmicos se recoge en
dicha figura, donde CME y CMT representan la concentracién minima eficaz y la
concentracion maxima tolerada, respectivamente. CME es la concentraciéon minima
necesaria en los receptores para que se produzca el efecto farmacolégico. CMT re-
presenta la concentracién a la cual se comienzan a manifestar los efectos indeseables.

La curva de concentraciones plasmadticas muestra otros valores de parimetros
cinéticos como:

o C, (concentracion mdxima; unidades: pg/ml): Parametro que depende de
la dosis administrada y de la relacién entre las constantes de velocidad de
absorcion (K,) y eliminacién (K,).

® l.i (tiempo mdximo; unidades: h): Tiempo necesario para que se alcance
Chix- Es proporcional a la velocidad media de absorcion.

o AUC (drea bajo la curva; unidades: pg/h/ml, min/mg/ml): Céalculo ma-
tematico obtenido al representar las curvas de concentraciones plasmaticas
frente al tiempo y que se relaciona con la cantidad de farmaco que llega
inalterado a la circulacién sistémica. Es una funcién de d y de la aclaracién
del farmaco. Matematicamente, AUC resulta de integrar la funcioén:

o

AUC=fCa’t

0

® 1y, (semivida de eliminacion; unidades: h): Tiempo que tarda la concentra-
cion plasmatica en reducirse a la mitad.

En la préctica clinica, la absorcion de un farmaco se expresa en funcién de dos
pardmetros, la concentracién sérica maxima (C,,) y el tiempo en el que se alcanza
dicha concentracion (#,,4,)-

Otros parametros de valoracién farmacocinética son:

e V,: (volumen aparente de distribucion; unidades): Relaciona la dosis admi-
nistrada con la concentracion plasmética resultante. Es un concepto teorico,
ya que para la determinacién del V; se considera el organismo como un uni-
co compartimento homogéneo en el que se distribuye el farmaco:

_dosis 5 v _CFO
‘7 cp ‘7 cp

(CP = concentracién plasmdtica, CFO = cantidad de farmaco en el orga-
nismo).
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El conocimiento de V, es importante para calcular la dosis inicial de carga
de un farmaco determinado y su vida media de eliminacidn.

e Vida media plasmatica (o vida media de eliminacion; unidades: h): Es el
tiempo necesario para eliminar el 50 % del firmaco administrado del orga-
nismo. También puede definirse como el tiempo que tarda la concentracién
plasmatica en reducirse a la mitad.

e Clearance, aclaramiento o depuracion (unidades: L/h, ml/min): Es el vo-
lumen depurado de famaco por unidad de tiempo.

e Clearance sistémico o total (unidades: mi/h): Es el volumen de plasma,
suero o sangre depurado por unidad de tiempo. Es el resultado de la suma
de las depuraciones (biliar, hepatica, renal...).

e Clearance hepatico (unidades: mi/h): Es la eliminacion de un farmaco por
biotransformacién metabdlica y/o eliminacion biliar. En los farmacos que
poseen gran clearance hepético, como clorpromazina, imipramina, diltia-
zem, morfina y propranolol, es importante tener en cuenta el flujo sanguineo
hepatico. Toda modificacion de este flujo modifica el clearance. También
es importante el funcionalismo del hepatocito (insuficiencia hepatica).

e Clearance renal (unidades: ml/h): Es el volumen de plasma que es depu-
rado de farmaco como consecuencia de su eliminacién por via renal. En
este proceso intervienen la filtracion glomerular, la secrecién activa y la
reabsorcion. Por filtracion, s6lo pasa la fraccion libre no ligada a proteinas.
El clearance depende de la proporcion de fraccion libre del farmaco. La
secrecion activa depende de las proteinas transportadoras, las enzimas que
intervienen y el grado de saturacién de los transportadores. También es im-
portante para la determinacion del clearance renal el nimero de nefronas
funcionantes.

El Cl no indica cudl es la cantidad de farmaco que se elimina, sino el volumen
de plasma que es liberado por minuto:

Cl renal + Cl hepdtico + otros CI = CI sistémico.
Otras definiciones son:

e Concentracion estable o steady state: Los parimetros farmacocinéticos
(vida media, Vd, CI) determinan la frecuencia de la administracién de los
farmacos y las dosis para alcanzar el estado de concentracion estable o
steady state de un farmaco. Es importante considerar que el efecto far-
macoldgico o la accidn terapéutica depende de que el farmaco alcance y
mantenga una concentracién adecuada en el sitio de accién, y esto depende
del estado de la concentracidn estable.
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e Biodisponibilidad: Fraccién de la dosis administrada que llega al plasma
y que estd disponible para cumplir el efecto farmacoldgico. La biodispo-
nibilidad de los medicamentos es actualmente una de las propiedades fun-
damentales de su calidad, ya que las diferencias en la cantidad absorbida
de un farmaco, y/o en la velocidad de absorcién, conducen a rendimientos
terapéuticos distintos. La biodisponibilidad es una garantia farmacéutica
necesaria, al igual que la pureza del farmaco y su valoracién biolédgica, y
por lo tanto debe ser objeto del control de calidad a que deben someterse
todos los medicamentos. Una medida de biodiponibilidad es AUC.

Para facilitar la absorcidn y obtener la respuesta terapéutica deseada, es ne-
cesario que el fairmaco se libere a una velocidad y en una cantidad precisas.
La cinética de liberacién de la forma farmacéutica y la solubilizacién del
farmaco en el medio son aspectos muy importantes en la biodisponibili-
dad de los medicamentos que se administran por via oral, especialmente
en forma sélida (comprimidos, grageas, etc.), que es la forma mas habi-
tual y conveniente de administrar farmacos. Regulando las caracteristicas
cinéticas del proceso de disolucién de un medicamento o de su principio
activo desde la dosificacion, es posible controlar la cinética del proceso de
absorcidn, y asi regular la evolucién plasmadtica del principio activo en el
organismo, es decir su biodisponibilidad.

Por ello en farmacotécnica es importante conocer los factores de los que
depende la disolucion del medicamento y su cinética, para correlacionarlos
con los parametros farmacocinéticos que ocurrirdn in vivo.

e Bioequivalencia. Dos formulaciones o dos medicamentos con el mismo
principio activo, pero de distinto origen, que presenten la misma biodispo-
nibilidad son bioequivalentes o equivalentes bioldgicos. Es decir, que para
que dos medicamentos que contienen el mismo principio activo sean bio-
equivalentes, deben poseer una velocidad de absorcién y una extension o
magnitud de la absorcién similares. El efecto farmacoterapéutico serd tam-
bién similar y, en la practica, podran utilizarse indistintamente.

e Modelos farmacocinéticos

Para que la interpretacién de las relaciones entre las concentraciones y el efec-
to del farmaco sea correcta, es necesario proponer un modelo farmacocinético que
simplifique el complejo sistema biolégico que es el organismo y los procesos que el
farmaco experimenta en €l. Se utilizan diferentes tipos de modelos matemadticos, a
partir de los cuales se desarrollan las ecuaciones que describen la evolucién temporal
de las concentraciones plasmaticas de farmaco en el organismo con los procesos de
absorcion, distribucién y eliminacion (Macheras et al., 2006; Bonate, 2005).
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Estos modelos permiten:

Predecir concentraciones plasmaéticas, tisulares y urinarias con cualquier
régimen de dosificacion.

e Calcular el régimen de dosificaciéon 6ptimo para cada paciente.
e Estimar la posible acumulacién del farmaco o sus metabolitos.
e Correlacionar concentraciones de farmaco con efecto farmacolégico o to-

xicolégico.

Evaluar diferencias en la biodisponibilidad y bioequivalencia de las formu-
laciones.

Describir el efecto de los cambios fisioldgicos o patoldgicos en la absorcion.
Distribuir y eliminar los farmacos.

Explicar interacciones entre firmacos.

Establecer relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas.

Modelo de 2 compartimentos Modelo de 1 compartimento
Dosis d
Oral Dosis O —
Oral
Absorcion l K, Absorcién l Kabs
. K
Dosis d . .
Intravenosal ¢ artimes Dosis 0
ompartimento Compartimento Intravenosa —- Volumen V,;
Central Periférico
3 1 K, i i
l K, 1 Koot _ Ko -Km,
Excrecion Metabolismo
Excrecion Metabolismo

Modelo de 1 compartimento con
metabolizacion (Modelo
farmaco/metabolito)

Medicamento en orina

mo,

Medicamento en orina

Figura 5 - Representacion esquematica de diferentes modelos compartimentales (K,, y K,,, diferentes

constantes de metabolizacion).





