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1. Introduccion. ¢Por qué investigamos y por qué es necesaria la investigacién?

Investigar supone un proceso sistematico de descripcion, recopilacion y andlisis de datos, con el objeto de responder a una pregunta o dar
solucién a un determinado problema, a través de la aplicacion del método cientifico.

El ser humano, desde el principio de los tiempos, ha intentado comprender el comportamiento del mundo que nos rodea a través de su
observacién, buscando una explicacion con la intenciéon de poder predecir los acontecimientos, generandose el concepto de “explicacion
cientifica”. Sin embargo, el desarrollo de una metodologia para poder obtener esta “explicacion” de forma sistematizada, que en la actualidad
conocemos como “método cientifico” y que en nuestro &mbito conocemos como “método empirico-analitico”, ha sido objeto de intenso y
recurrente debate a lo largo de los Ultimos 3 siglos.

Desde la descripcién realizada por Aristoteles de los diferentes tipos de razonamientos y la construccion del empirismo hasta la actualidad,
muchos pensadores han intentado dilucidar la mejor manera de obtener el maximo conocimiento de la naturaleza que nos rodea, intentando
acercar el método cientifico al estudio de la medicina.

Aunque resulte sorprendente, y a pesar de que todos los descubrimientos cientificos son fruto de la aplicacién de este método, no fue hasta
mediados del siglo XX cuando la medicina basada en pruebas o en la evidencia (MBE) irrumpi6 en la practica habitual de la medicina con el
objetivo de mejorar la calidad de la practica clinica y disminuir la enorme variabilidad de la practica médica que habia hasta el momento.

Para poder decidir si aplicar o no una determinada intervencion es fundamental poder aplicar una jerarquizacion a la evidencia cientifica
disponible. La primera disponible fue elaborada por la Canadian Task Force on the Periodic Health Examination en 1979 y adaptada después
por la U. S. Preventive Services Task Force (USPSTF) en 1984. Esta jerarquia establece niveles de evidencia (NE) y grados de recomendacién
(GR) para sujetos asintomaticos, indicando en base a ellos qué procedimientos serian adecuados y cudles debian ser evitados.

Desde entonces se han elaborado diferentes propuestas y clasificaciones, y todas ellas comparten como paradigma de la evidencia un tipo de
estudio: el ensayo clinico.

?

2. El ensayo clinico aleatorizado (ECA) como paradigma de la evidencia cientifica

El ensayo clinico es un tipo de estudio experimental, de caracter prospectivo y controlado, de modo que el investigador “controla” las variables
del estudio.

El Real Decreto de 16 de febrero de 2004 por el que se regulan en Espafia los ensayos clinicos con medicamentos, define estos como: “toda
investigacion efectuada en seres humanos para determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demas efectos
farmacodinamicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién de uno o varios
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medicamentos en investigacién con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia”.

Los sujetos participantes son asignados de forma aleatoria a las distintas intervenciones que se comparan. De este modo, se establece la
posibilidad de “comparar” si una nueva intervencion (p.e. una nueva vacuna) es mejor frente (grupo control) a una antigua o a “no hacer nada”
(placebo). Ambos grupos son seguidos de forma concurrente durante un periodo de tiempo determinado y se comparan las diferentes
respuestas obtenidas en los dos grupos del estudio.

La aleatorizacion favorece que los grupos de intervencion y de control sean similares en todo excepto en la intervencién, por lo que si se
detectan diferencias en la respuesta entre los dos grupos, es méas probable que se deban a la intervencion en estudio.

Este tipo de estudio se piensa que presenta el menor nimero de errores sistematicos o sesgos; por ello se considera que constituye la mejor
prueba cientifica para apoyar la evidencia de eficacia de una intervencion concreta. Esta considerado como el disefio mas idéneo para evaluar
la eficacia de las intervenciones sanitarias.

2.1. Caracteristicas generales de un ECA

En general, un ECA debe cumplir las siguientes condiciones:

a) Pregunta o hipétesis inicial. Los resultados del ECA deben poder responder a la pregunta o hipétesis planteada. Esta debe estar
adecuadamente estructurada y deben estar definidos la poblacion implicada, la intervencion, la forma de comparacion y las caracteristicas de
los resultados.

b) Aleatorizacién. La asignacion de los participantes en los grupos de intervencion debe realizarse mediante un procedimiento de
aleatorizacion que asegure que todos los sujetos tengan la misma probabilidad de acceder a cualquiera de los grupos establecidos. Ademas, el
algoritmo o secuencia de aleatorizacién debe permanecer oculto para asegurar que no pueda existir interferencia en la asignacion, tanto por
parte del investigador como de los participantes. La aleatorizacion permite realizar pruebas directas de causa y efecto y construir pruebas
validas de significancia estadistica. Los ensayos clinicos deben utilizar métodos verificables de aleatorizacién, de tal manera que después del
estudio el investigador pueda demostrar que la asignacién se mantuvo libre de sesgo.

¢) Enmascaramiento. Las intervenciones deben estar enmascaradas (procedimiento doble ciego), de forma que ni los participantes ni los
investigadores conozcan qué intervencion recibe cada sujeto del estudio. Este requisito reduce el sesgo de informacion, porque al desconocer
el tipo de intervencién que ha recibido el sujeto evita que se interfiera sobre la interpretacion de los resultados.

d) Seguimiento. Debe ser completo e igual en los diferentes grupos de intervencién, asegurando ademas la comparabilidad de ambas
muestras en términos de tamafio muestral para evitar interferencia con los resultados del ECA.

e) Andlisis de los resultados. Los sujetos se analizan en funcién del grupo al que fueron inicialmente asignados (andlisis por intencion de
tratar) y segin el grupo en el que finalmente participaron (analisis por protocolo). El andlisis por intencion de tratar da una estimacion del
beneficio de una intervencion mas cercana a la practica diaria (efectividad) ya que incluye todos los sujetos participantes, independientemente
de que hayan podido incluirse o no en el andlisis por protocolo.

2.2. Clasificacion de los ECA

Segun diferentes criterios, la mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados pueden clasificarse en:
a) Estructura o tipo de intervencién

- Disefio paralelo: los sujetos del estudio siguen el tratamiento al que han sido asignados al azar durante el tiempo que dure el ensayo.
- Disefio de tratamiento sucesivo: cada sujeto es asignado al azar a un grupo que sigue una secuencia de tratamiento previamente
determinada, de manera que cada persona recibe mas de un tratamiento.

Variantes:

« Disefio de tratamiento de remplazo. Obtiene datos sobre el efecto de cambiar un tratamiento. Los sujetos se dividen en grupos iguales.
« Disefio cruzado (Crossover). Un grupo recibe un tratamiento y el otro en orden inverso. Cada sujeto sirve como su propio control.

- Disefio de ensayos alternativos

« Disefio factorial: se pueden asignar de manera aleatoria dos 0 mas intervenciones en forma independiente, siempre y cuando no exista una
interaccion; de tal manera que los sujetos pueden no recibir ninguna intervencién, una de ellas o eventualmente todas.

« Ensayos de equivalencia: evalian diferencias en tratamiento cercanas a cero y con un estrecho intervalo de confianza. Se ponen en practica
porque existen tratamientos que pueden diferir en seguridad, efectos adversos, conveniencia de administracion, costes, entre otras
caracteristicas; y el hecho de mostrar “equivalencia” tiene importancia para el uso subsiguiente de uno o ambos tratamientos.

« Aleatorizacién por conglomerados (Cluster)

b) Enfoque de enfermedad
- Ensayo de tratamiento

- Prevencion primaria
- Prevencion secundaria
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La amplia mayoria de los ensayos clinicos realizados en el ambito de las vacunas estan encuadrados en el item de prevencién primaria.
c¢) Tipo de asignacion

- Fija
- Dinamica
- Adaptativa

d) Tamafio muestral

- Fijo
- Secuencial

e) Nimero de sedes

- Centro Unico: Es aquel realizado por un solo investigador o equipo de investigacién en un centro hospitalario o extrahospitalario.
- Multicéntrico: Es aquel realizado en dos 0 mas centros con un mismo protocolo y un coordinador que se encarga del procesamiento de todos
los datos y del andlisis de los resultados.

?

3. Etica de la investigacion en los ECA

Cuando Edward Jenner aplicé por primera vez materia de una llaga de viruela vacuna de la mano de Sarah Nelmes a James Phipps, de ocho
afos de edad, para probar su hip6tesis de que brindaba proteccion frente a la viruela, no cabe la menor duda de que su objetivo final era el
encontrar la cura frente a una enfermedad que diezmé durante siglos a la poblacién mundial. Aun asi, en la actualidad, y desde un punto de
vista ético, podriamos encontrar muchos errores en la metodologia que emple6 Jenner para sus estudios.

Por desgracia, la investigacion clinica con seres humanos esté llena de ejemplos de abusos cometidos por “cientificos” amparados en la
supuesta neutralidad de la ciencia. Este pasado reciente nos debe recordar que siempre debemos estar atentos a la exigencia de mecanismos
de proteccion de las personas que participan en los ensayos clinicos.

La ética en la investigacion es un campo de reciente desarrollo. Se trata de una ética aplicada o practica, que trata de resolver problemas no
meramente generales, sino también especificos, que surgen en la realizacién de la investigacion. Exige que la practica de la ciencia se realice
conforme a principios éticos que aseguren el avance del conocimiento, la comprensién y mejora de la condicién humana y el progreso de la
sociedad. Se focaliza el interés en la perspectiva moral de la ejecucion de la investigacion, en la consideracién de sus aspectos éticos, en su
naturalezay fines.

Existen 4 principios éticos basicos a respetar: el sujeto experimental debe dar su consentimiento libre a la investigacion (autonomia de su
voluntad), el investigador tiene derecho a decidir las condiciones en las que el sujeto participara, siempre y cuando, el procedimiento que se
aplique alcance el mayor estandar ético y asegure el respeto a la dignidad del ser humano. Finalmente, los datos obtenidos sélo podran
utilizarse para el estudio, asegurando la proteccion de datos, privacidad y confidencialidad.

El primer conjunto de normas éticas para la investigacién en seres humanos formuladas por la comunidad médica internacional fue establecido
en 1964, tras la Segunda Guerra Mundial, por la Asociacion Médica Mundial (AMM) en la Declaracion de Helsinki. La AMM es una organizacién
internacional que representa a los médicos y fue fundada en 1947. Se han realizado diversas actualizaciones, y la Ultima version fue aceptada
en la 64.2 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013.

La declaracion incluye un nimero de importantes codigos de practica ética para la investigacion en seres humanos. Define los principios éticos
de forma breve y es un documento fundamental de guia para la investigacion en seres humanos. A pesar de ello, no es un instrumento legal
que vincule internacionalmente, aunque muchas de las leyes nacionales recogen estos principios éticos.

El principio basico de la declaracién es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacién y el derecho a tomar decisiones
informadas incluyendo la participacién en la investigacién, tanto al inicio como durante el curso de la investigacion. El deber del investigador es
solamente hacia el paciente, y mientras exista necesidad de llevar a cabo una investigacion, el bienestar del sujeto debe ser siempre
prevalecer sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad, y las consideraciones éticas deben venir siempre del andlisis precedente de las
leyes y regulaciones.

Toda revisién ética de proyectos de investigacion y de la puesta en practica de investigaciones en seres humanos debe ser evaluada teniendo
en cuenta tanto los requisitos institucionales como las leyes pertinentes. Las leyes establecen normas que regulan la realizacién de
investigacion en seres humanos, por ejemplo, suponiendo un equilibrio aceptable entre los riesgos y los beneficios, u ocupandose de la
privacidad, la confidencialidad y la propiedad intelectual. Las normas legales y los principios éticos no siempre coinciden, y pueden diferir
ampliamente en las distintas jurisdicciones. Ninguna guia para la ética en la investigacion en seres humanos puede proporcionar respuestas
universales para todas las cuestiones éticas, ni reflejar la amplia diversidad de requisitos legales.

Declaracion de Helsinki

?
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3.1. Cédigos de ética: las normas de buena préctica clinica (BPC) de la International Conference on Harmonisation (ICH)

La buena préctica clinica (BPC) es un término acufiado en Estados Unidos (Good clinical practice, GCP) que engloba una serie de normas
dirigidas a garantizar los derechos de los sujetos que participan en un ensayo clinico, asegurar la calidad de los datos y evitar errores en la
investigacion clinica.

En 1995, en la Conferencia Internacional de Armonizacién (International Conference on Harmonisation, ICH), la Unién Europea junto con Jap6n
y Estados Unidos consiguio llegar a consensuar una guia comdn de normas de BPC que deben cumplir los ensayos clinicos que se presenten
como base para la autorizacion de medicamentos en dichas areas geograficas. Este documento de consenso fue aprobado en 1996 por el
Comité de Medicamentos de Uso Humano (actual Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) y entré en vigor en 1997.

De acuerdo con dicho documento, titulado "Normas de BPC" (Note for guidance on Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95), la BPC se
define como una norma internacional de calidad cientifica y ética dirigida al disefio, registro y redaccién de informes de los ensayos clinicos en
los que participan seres humanos.

El cumplimiento de estas normas garantiza publicamente la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participan en
el estudio y asegura la integridad y credibilidad de los datos obtenidos en un ensayo clinico. El objetivo de la armonizacién es eliminar las
demoras innecesarias en el desarrollo y la disponibilidad mundial de nuevos medicamentos, y mantener al mismo tiempo las garantias de
calidad, inocuidad y eficacia, y las obligaciones regulatorias para proteger la salud publica. Hasta el momento sélo existe una version de la IHC
BPC, la version original publicada en 1997.

“Las buenas practicas clinicas (BPC) son un estandar de calidad ética y cientifica internacional para el disefio, la realizacion, el registro y la
comunicacién de ensayos en los que participan seres humanos. El cumplimiento de ese estandar proporciona una garantia publica de que los
derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes de los ensayos estan protegidos, de manera coherente con los principios originados
en la Declaracién de Helsinki, y que los datos del ensayo clinico son creibles”

La BPC se ha convertido en la norma principal a nivel internacional para la realizacion de ensayos clinicos. No es tanto un documento sobre
politicas, sino méas bien una guia operativa, que describe las responsabilidades y los asuntos operativos relacionados con los ensayos clinicos.

La Directiva Europea 2001/20/EC puso las bases legales y administrativas para la aplicacion de las normas de BPC en los ensayos clinicos con
medicamentos realizados en Europa. Esta Directiva ha sido transpuesta en Espafia mediante el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, que
regula los ensayos clinicos con medicamentos.

La Directiva 2005/28/EC establece los principios y directrices detalladas de la BPC respecto a los medicamentos en investigacion de uso
humano, asi como los requisitos para autorizar la fabricacion o importacién de dichos medicamentos. Esta directiva ha sido transpuesta en
Espafia por medio de la Orden SC0O/256/2007 de 5 de febrero, modificada por la Orden SCO/362/2008.

Los ensayos clinicos en los que se basa la autorizacion de comercializacion de los medicamentos en Europa deben seguir las normas de BPC
de acuerdo con la Directiva 2004/27/EC transpuesta en Espafia mediante el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, que regula la
autorizacion, registro y dispensacion de los medicamentos de uso humano.

Todas las personas y entidades implicados en el desarrollo de un ensayo clinico deben tener en cuenta, no solo las normas de BPC, sino
también las directrices cientificas sobre calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos de uso humano adoptadas por el CHMP y
publicadas por la EMA, asi como las demas directrices farmacéuticas comunitarias publicadas por la Comisién Europea en los distintos
volimenes de las Normas sobre Medicamentos en la Union Europea.

EMA-BPC

Ministerio de Sanidad (Normas de Buena Practica Clinica)

3.2. Personas y entidades implicados en el desarrollo de un ECA en vacunas

Fundamentalmente, el &mbito de un ensayo clinico esta formado por las siguientes entidades y personas: la autoridad regulatoria de farmacos,
el promotor del ensayo, las empresas de gestién y monitorizacién (Contract Research Organization, CRO) el investigador clinico y el comité de
ética (CE).

El desarrollo de una nueva vacuna esta formado por un patrén estricto de interaccién. Por ello, estan definidas las diferentes responsabilidades
gue permitan el desarrollo de ensayos clinicos de alta calidad, de manera segura y ética.

El promotor interactGa tanto con la autoridad regulatoria como con el investigador antes, durante y después del ensayo, mientras que el
investigador interactta con el CE generalmente.

No obstante, el personaje fundamental de un ECA son los participantes del ensayo, pacientes o voluntarios sanos. Aunque no participen en el
ensayo clinico a través del desarrollo o la planificacion del ensayo, sin ellos seria completamente imposible llevar a cabo la investigacion.

3.2.1. Autoridad regulatoria de farmacos

Las autoridades regulatorias de farmacos son las responsables de la garantia de la calidad en el desarrollo de nuevas vacunas, al igual que en
la produccion, la distribucion, el etiquetado y la monitorizacién de la seguridad.
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Cada pais tiene su propia autoridad regulatoria de farmacos. Estas autoridades elaboran normas para la aprobacion y realizacion de protocolos
de ensayos clinicos. Si el ECA se realiza en diferentes paises, puede ser supervisado por varias autoridades regulatorias de farmacos en
funcién del pais.

Las autoridades regulatorias de farmacos reciben distintos nombres en los diferentes paises. Por ejemplo, en los EE. UU. la autoridad es la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA), en la Unién Europea se llama Agencia Europea de Medicamentos (EMEA); y en Japon, es
el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar Social (MHLW). Otros ejemplos son, Salud Canada (Canada), la Administracion de Alimentos y
Medicamentos del Estado, (SFDA, China), la Administracion de Bienes Terapéuticos (TGA, Australia), el General de Control de Farmacos de la
India (DGCI, India), la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, Brasil), y el Servicio Federal de Control de la Atencién Médica y el
Desarrollo Social (Roszdravnadzor; Rusia).

Son responsabilidades de las autoridades regulatorias, entre otras, revisar y aprobar los protocolos de ensayos clinicos y asegurar que los
ensayos clinicos cumplan con las normas nacionales de un pais y las directrices internacionales.

3.2.2. Promotor

El promotor de un ensayo clinico es una persona, empresa, institucién u organizacion que se responsabiliza de la gestién y la financiacion de
un ensayo clinico.

Un promotor puede ser una empresa farmacéutica o biotecnoldgica, una organizacion sin fines de lucro como un fondo de investigacion, una
organizacion gubernamental o una institucion en la que se llevara a cabo el ensayo o un investigador individual.

El promotor solicita el permiso de la/s autoridad/es reguladora/s para el inicio del ensayo, presentando un protocolo del ensayo clinico que
debe ser evaluado y aprobado por un comité ético de ensayos clinicos. Debe asegurar, ademas, la coordinacion entre las actividades de los
ensayos clinicos mientras dure el estudio (desarrollo del protocolo, solicitudes regulatorias, auditorias, gestion de los datos clinicos, pruebas de
laboratorio, etc). Debe asegurar también que los investigadores dispongan de informacion completa y actualizada acerca del estudio.

La monitorizacion de ensayos clinicos es uno de los procesos clave para lograr el éxito en una investigacion. El monitor trabaja para asegurar
gue en los ensayos se obtienen datos fiables, respetando la normativa y la ética. El promotor debe asegurar la existencia de monitores o
asociados de investigacion clinica que actlen en su representacion. El monitor es el enlace entre el promotor y el investigador clinico y su
equipo de investigacion, interactuando regularmente, monitoreando los diferentes procesos y el cumplimiento del protocolo.

3.2.3. Investigador

Los equipos de investigacion estan formados habitualmente por el investigador principal y uno o varios subinvestigadores, uno o varios
enfermeros y, en caso de ser necesario, demas personal de apoyo para el estudio. Puede pertenecer a centros médicos académicos,
hospitales publicos o centros de atencidn primaria, organizaciones médica privadas o instalaciones de investigacion.

El investigador principal es el responsable de la conduccion del ensayo clinico en el lugar en el que se lleva a cabo y del equipo de personas a
su cargo. El subinvestigador es cualquier miembro del equipo del ensayo clinico designado y supervisado por el investigador principal. El
coordinador del estudio se ocupa de las responsabilidades administrativas revisando toda la informacion y los registros antes de la visita de un
monitor. Es responsabilidad del investigador, entre otras, proteger los derechos y el bienestar de los participantes, cumplir con las normas de
Buena Préctica Clinica (BPC) y protocolo, asegurarse de que el ensayo clinico se evalle por un comité ético e informarle en el caso en el que
se produzca una desviacion del protocolo o cualquier evento adverso, asegurar el proceso de consentimiento/asentimiento informado de los
participantes y respetar y proteger la identidad de los participantes.

3.2.4. Comité de ética

El CE de ensayos clinicos actla, siguiendo las normas de buena préactica clinica (BPC), asegurando la proteccion de los derechos, la seguridad
y el bienestar de los participantes en el ensayo clinico. Presta especial atencion a los ensayos que puedan incluir participantes vulnerables,
como pacientes pediatricos. El CE proporciona una garantia publica de esa proteccién, evaluando y aprobando o rechazando el protocolo y
asegurando que el investigador o los investigadores sean aptos para la conduccion del ensayo, que se disponga de las instalaciones
adecuadas y que los métodos y materiales que se utilizaran para obtener y documentar el consentimiento informado de los participantes en el
ensayo sean apropiados. Asi mismo, se encarga de revisar eventos adversos y cualquier perjuicio que ocurra como resultado del ensayo.

La condicion legal, la composicion, la funcién, el funcionamiento y los requisitos regulatorios pertenecientes a los CE independientes difieren
segun el pais. Los miembros del CE deben representar tanto a la institucion que desarrolla el ensayo como a los participantes en el mismo.
Ademas, en el ambito cientifico, deben representar diversidad de conocimientos (médicos, epidemiolégicos, estadisticos,...) y experiencia para
asegurar una revision exhaustiva del ECA.

3.2.5. Participantes en el ensayo

Los ensayos clinicos en vacunas se realizan en participantes o voluntarios generalmente sanos. Los participantes generalmente se seleccionan
del grupo comin de pacientes del lugar del ensayo, pero también pueden proceder derivados de otras clinicas o a través de anuncios locales.
La participacion en los ensayos es voluntaria y altruista.
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4. Consentimiento y asentimiento informado en ECA de vacunas

Los ensayos clinicos desempefian un papel crucial en el desarrollo y la evaluacién de nuevas vacunas, siendo esenciales para garantizar su
seguridad y eficacia antes de su aprobacion y distribucion masiva.

El consentimiento y el asentimiento informado son componentes éticos fundamentales en la realizacién de estos ensayos clinicos.

4.1. Consentimiento Informado

El consentimiento informado es un proceso por el cual un individuo voluntario y competente, que participara en un ensayo clinico de vacunas,
recibe informacién completa y comprensible sobre los riesgos, beneficios y procedimientos del estudio antes de tomar una decisién informada
de participar o no.

Es un principio ético y legal fundamental que garantiza que los participantes en los ensayos clinicos comprendan plenamente la naturaleza del
estudio y puedan tomar una decisién informada y autbnoma sobre su participacion.

En el contexto de los ensayos clinicos de vacunas, el consentimiento informado adquiere una importancia aliin mayor debido a la naturaleza de
estos estudios, que se realizan sobre personas sanas. Los ensayos clinicos de vacunas son cruciales para evaluar la seguridad y eficacia de
nuevas vacunas antes de que estén disponibles para su uso generalizado. Estos ensayos implican la participacion de voluntarios sanos,
quienes, al recibir la vacuna en desarrollo, asumen ciertos riesgos en beneficio de la sociedad en general.

El consentimiento informado en los ensayos clinicos de vacunas se basa en la premisa de que los participantes deben recibir informacion
completa y comprensible sobre el estudio antes de decidir participar. Esto incluye detalles sobre el propésito del ensayo, el disefio de la
investigacion, los procedimientos involucrados, los posibles efectos secundarios, los beneficios esperados y cualquier alternativa de tratamiento
disponible. Ademas, los participantes deben recibir informacién sobre sus derechos, incluida la capacidad de retirar su consentimiento en
cualquier momento sin repercusiones negativas.

El proceso de consentimiento informado se lleva a cabo mediante una comunicacion clara y efectiva entre los investigadores y los participantes
potenciales. Los investigadores deben proporcionar informacién escrita y verbal de manera comprensible, respondiendo a todas las preguntas
y aclarando cualquier duda que pueda surgir. También es esencial garantizar que los participantes tengan suficiente tiempo para reflexionar
sobre la informacién proporcionada antes de tomar una decision.

Al implementar el consentimiento informado en los ensayos clinicos de vacunas, se deben seguir ciertos principios éticos y legales.

En primer lugar, el consentimiento debe ser voluntario, lo que significa que los participantes no pueden ser presionados ni coaccionados para
participar.

Ademas, se debe garantizar la confidencialidad de los datos personales de los participantes y se deben obtener los permisos necesarios para
recopilar, almacenar y utilizar la informacion relacionada con el estudio.

4.1.1. Elementos Clave

Existen varios elementos clave que deben abordarse en el proceso de consentimiento informado en los ensayos clinicos de vacunas. Estos
incluyen:

Informacién completa: Los participantes deben recibir informacion detallada y comprensible sobre el propoésito del estudio, los
procedimientos que se llevaran a cabo, los posibles riesgos y beneficios, asi como las alternativas disponibles. Esta informacion debe
presentarse de manera clara y en un lenguaje que sea comprensible para los participantes

e Comprension: Los participantes deben comprender la informacién proporcionada y tener la oportunidad de hacer preguntas. Es
fundamental evaluar la comprensién de los participantes sobre la informacién proporcionada. Los investigadores deben asegurarse de
gue los participantes entiendan los conceptos clave y puedan tomar decisiones informadas basadas en esa comprension

Voluntariedad: La participacion debe ser completamente voluntaria, sin presiones ni coercion. Los participantes tienen el derecho de
retirarse en cualquier momento sin consecuencias negativas.

Capacidad para consentir: se debe evaluar la capacidad del participante para otorgar un consentimiento informado. Esto implica
determinar si el participante tiene la capacidad de comprender la informacioén y las implicaciones de su participacion en el estudio.

¢ Oportunidad de hacer preguntas: los participantes deben tener la oportunidad de hacer preguntas y recibir respuestas satisfactorias
MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
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antes de tomar una decision. Esto promueve una comunicacion abierta y permite que los participantes comprendan plenamente lo que
implica su participacién en el estudio.

El consentimiento informado es esencial en los ensayos clinicos de vacunas, pero en algunas ocasiones su aplicacion puede plantear desafios
en su aplicacion. Algunos participantes pueden tener dificultades para comprender la informacién debido a barreras idiomaticas, bajo nivel
educativo o limitaciones cognitivas. En estos casos, se deben tomar medidas adicionales para garantizar la comprensién y la toma de
decisiones informadas. Ningun participante que no cumpla los requisitos necesarios debe ser incluido en un ensayo clinico.

Ademas, la presion social o la influencia de terceros pueden afectar la capacidad de los participantes para tomar decisiones autbnomas. Por lo
tanto, es crucial que los investigadores brinden un entorno libre de coercion y se aseguren de que los participantes comprendan que su
participaciéon es completamente voluntaria.

4.1.2. Documentacién

El consentimiento informado se documenta mediante un formulario escrito que el participante firma, pero es fundamental recordar que la firma
no es el Unico elemento importante. La comprension de la informacion aportada en el documento escrito es esencial, y los investigadores
deben asegurarse de que los participantes estén realmente informados y de acuerdo con su participacién.

4.2. Asentimiento Informado

El asentimiento informado es un proceso similar al consentimiento informado, pero aplicado a individuos que, debido a su edad o capacidad
cognitiva, no pueden otorgar un consentimiento totalmente informado por si mismos. Este proceso involucra la obtencion del acuerdo del
individuo en la medida de su capacidad, asi como el consentimiento de los padres o tutores legales.

4.2.1. Aplicacién en ECA de vacunas en menores

En los ensayos clinicos de vacunas que involucran a nifios y adolescentes, el asentimiento informado cobra elevada importancia. Los
investigadores deben explicar el estudio de manera adecuada y comprensible para la edad del nifio, fomentando su participacion activa en la
toma de decisiones en la medida en que sea posible. Habitualmente, en Espafia, se solicita asentimiento a todo participante de 12 a 17 afios
de edad.

El asentimiento informado se refiere al proceso mediante el cual un menor de edad expresa su acuerdo para participar en un ensayo clinico,
después de recibir informacién adecuada y comprensible sobre el estudio y sus implicaciones. Aunque los menores no tienen la capacidad
legal para otorgar un consentimiento pleno, se considera esencial obtener su asentimiento para respetar su autonomia y proteger sus
derechos.

En los ensayos clinicos de vacunas, el asentimiento informado adquiere una relevancia particular, ya que, en muchos casos, implica la
participacion de personas menores de edad. Los ensayos clinicos de vacunas pediatricas son cruciales para evaluar la seguridad y eficacia de
las vacunas en esta poblacion, y es fundamental garantizar que los nifios y adolescentes comprendan la naturaleza del estudio y sus posibles
riesgos y beneficios.

El proceso de asentimiento informado en los ensayos clinicos de vacunas sigue principios similares al consentimiento informado de los adultos,
adaptados a la edad y capacidad de comprension de los menores.

Es esencial que los investigadores proporcionen informacion adecuada y comprensible a los nifios y adolescentes, explicando el propésito del
estudio, los procedimientos involucrados, los posibles efectos secundarios y los beneficios esperados.

Ademads, los investigadores deben asegurarse de que los menores comprendan la informacion presentada y tengan la oportunidad de hacer
preguntas para aclarar sus dudas. El lenguaje utilizado debe ser adaptado a su nivel de desarrollo y se deben utilizar métodos visuales o
interactivos para facilitar la comprension.

4.2.2. Importancia éticay legal

El proceso de asentimiento informado también debe considerar el contexto familiar y social del menor. Los investigadores deben obtener el
consentimiento de los padres o tutores legales, quienes son responsables de proteger los intereses y el bienestar de sus hijos. Sin embargo, el
asentimiento del menor sigue siendo esencial para respetar su autonomia y participacion voluntaria.

Es importante destacar que el asentimiento informado no significa que el menor tome todas las decisiones por si mismo, sino que se le brinda
la oportunidad de expresar su acuerdo y opinién. En dltima instancia, los padres o tutores legales tienen la responsabilidad de evaluar la
informacion proporcionada y tomar la decision final sobre la participacion del menor en el ensayo clinico.

La implementacion efectiva del asentimiento informado en los ensayos clinicos de vacunas pediatricas implica un enfoque multidisciplinario y
colaborativo. Los investigadores, los profesionales de la salud y los padres o tutores deben trabajar juntos para garantizar que se respeten los
derechos y la proteccion de los menores, al tiempo que se promueve una participacion informada y ética.
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5. ¢COmo se investiga en vacunas?: el ECA aplicado al campo de la prevenciéon mediante vacunacion

Tras mas de dos siglos del inicio de la primera inmunizacién con la vacuna de la viruela, los procedimientos de evaluacién y control de estos
farmacos han ido progresivamente perfeccionandose. Existe en la actualidad una legislacién especifica y compleja que regula, entre otras
cuestiones, la investigacion en este campo.

Cada nueva vacuna candidata a ser aplicada a la poblacién debe evaluarse para determinar su seguridad, inmunogenicidad y eficacia
protectora en seres humanos antes de que tenga licencia para su uso. Para ello, se utiliza como metodologia de estudio el ensayo clinico, que
como veiamos en apartados anteriores, se considera el paradigma actual de la evidencia.

Después de la evaluacion inicial de seguridad, cada vacuna candidata sigue un camino de desarrollo Unico y diferente, en funcién de que se
trate de una nueva vacuna para la prevencién de una enfermedad o que se trate de un nuevo producto con diferente mecanismo de proteccion
a los anteriores o una maodificacién del mismo. Influyen ademas en su desarrollo las caracteristicas especificas de cada vacuna (organismos
vivos, proteinas, subunidades...), la epidemiologia de la enfermedad, el tipo de poblacién a la que se va aplicar, etc.

El desarrollo clinico de una vacuna esta basado fundamentalmente en las directrices emitidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Administracion de Farmacos y Alimentos de los Estados Unidos (US-FDA). Estas directrices
incluyen los objetivos, poblacién a estudio, disefios de estudio, lugares donde se realiza y resultados de cada una de las fases (Fase I-Ill) de un
ensayo clinico.

Las agencias reguladoras de todo el mundo dividen este proceso de desarrollo en fases preclinicas (pruebas in vitro e in vivo en animales) y
clinicas (ensayos clinicos en seres humanos).

Pocas vacunas candidatas consiguen pasar del laboratorio (fase preclinica) a la fase de ensayos clinicos. Para poder hacerlo y continuar su
desarrollo, deben superar criterios como la inmunogenicidad demostrada en animales de experimentacion, ausencia de toxicidad, la existencia
de respuesta de inmunogenicidad, impacto en la salud publica, la rentabilidad y la preexistencia de una vacuna con un perfil de riesgo-beneficio
satisfactorio.

Los ECA se consideran en la actualidad el "estandar de oro" de la investigacion en vacunas. Son estudios aleatorizados en donde los
participantes se asignan al azar para recibir la vacuna de investigacién o el control (placebo, vacuna diferente). Su caracter prospectivo permite
el control de las variables, evita el sesgo y maximiza las posibilidades de detectar una diferencia entre la vacuna en investigacién y el control.

A estas cuestiones se suma una exigencia mayor y especial cuando se realizan ensayos clinicos de vacunas en una poblacién pediatrica, a
diferencia de los medicamentos que se administran a los pacientes, las vacunas son administradas a sujetos sanos, por lo que el margen de
seguridad debe ser muy alto.

Como los nifios sanos también reciben inmunizacién bajo el programa de vacunacién sistematica de cada pais, el disefio del ensayo se
complica debido a la posibilidad de interferencia durante la coinmunizacién o coadministracion.

Ademas, el desarrollo clinico en pediatria implica que previamente el producto debe haber sido evaluado en términos de seguridad primero en
adultos, seguido de los adolescentes y nifios antes de poder ser evaluado en lactantes.

Antes de la aprobacion reglamentaria, una vacuna candidata generalmente se somete a tres fases de desarrollo en seres humanos, que, en su
mayor parte, progresan secuencialmente: fase I, fase Il y fase Ill.

Después de completar con éxito los ensayos de la fase Il y luego de obtener la licencia del producto, los estudios de la fase 1V, también

denominados estudios de vigilancia posterior a la comercializacién, se utilizan para continuar monitorizando la seguridad y la efectividad de la
vacuna una vez aplicada a la poblacién (tabla 50.1 ).

Tabla 50.1. Resumen de las caracteristicas de las diferentes fases del ensayo clinico en vacunas.
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Tamafio muestral Objetivo Disefio
Fase | Pequefio nimero de Seguridad No controlado
voluntarios sanos (20 -80
aproximadamente) Respuesta inmunoldgica
Fase Il Voluntarios sanos Seguridad Controlados
(100-400 aproximadamente) Capacidad imunégena Asignacion aleatoria

Dosis propuestas
Programa de vacunacion

Método de aplicacién

Fase IlI Voluntarios sanos Seguridad Controlados

(muestra de gran tamafio:  Confirmacion de la eficacia  Asignacion aleatoria
“miles”, heterogénea y
representativa) Beneficios en salud

Fase IV Poblacién general Efectividad Larga duracion

Farmacovigilancia

5.1. Fases de un ensayo clinico en investigacion en vacunas
5.1.1. Estudios fase |

La fase | del desarrollo de una nueva vacuna candidata tiene como objetivo principal evaluar la seguridad y la reactogenicidad del farmaco,
siendo un objetivo secundario la evaluacion de la respuesta inmune. En esta fase también se suele evaluar de manera inicial la dosis, la pauta
de vacunacién y el modo de administracion de la vacuna.

Estos estudios generalmente se realizan en poblaciones de pequefio tamafio, inicialmente en adultos sanos e inmunocompetentes, aunque en
alguna ocasion, por las caracteristicas de la enfermedad a prevenir, puede realizarse en poblacion infantil. Segun el resultado de estos
estudios (denominados ensayos fase la), los posteriores se pueden realizar en diferentes grupos de edad o en poblacién mas parecida a la
poblacion diana (fase Ib), que permite evaluar posibles diferencias en cuanto a dosis, seguridad, pauta o via de administracion.

En esta fase de desarrollo algunos ensayos pueden ser abiertos y no aleatorizados, en funcion del objetivo principal de seguridad que se
busque. No obstante, la mayoria son ECA, frente a un placebo o un preparado vacunal frente a una enfermedad diferente, como comparador.
Para controlar el sesgo, el estudio puede ser simple o doble ciego. Estos estudios se realizan en el &mbito hospitalario o en centros que
disponen de un hospital de atencion terciaria cercano.

Después de la inmunizacion de los pacientes es necesaria la observacién con el fin de monitorizar los eventos adversos que pudieran
aparecer. La tolerancia y la reactogenicidad debidas a la vacuna o al proceso de vacunacion es el principal resultado de seguridad evaluado en
un ensayo de fase I.

Las pruebas de laboratorio de seguridad clinica (por ejemplo, hematologia, bioquimica, analisis de orina) también forman parte de los datos de
seguridad que se recopilan al inicio del estudio, a intervalos definidos y al final del ensayo. Los ensayos de inmunogenicidad deben validarse y
realizarse preferiblemente de acuerdo con las buenas practicas de laboratorio clinico (GCLP).

La EMA establece una serie de directrices para la presentacion de los datos inmunolégicos de las vacunas, que se resumen del siguiente
modo:

- Porcentaje de "respondedores” o "seroconversores" (con intervalo de confianza (IC) del 95 %). Los respondedores son individuos que
desarrollan una respuesta inmune superior a un cierto nivel o umbral o aquellos que alcanzan un cierto incremento minimo en la concentracién
o titulo de anticuerpos después de la vacunacion. Estos incrementos no implican necesariamente proteccion y deben estar recogidos en el
protocolo antes de iniciar el estudio.

- Concentraciéon media geométrica/titulos medios geométricos (con IC del 95 %) y las proporciones previas/posteriores a la vacunacion
(proporciones medias geométricas) proporcionan valores absolutos y aumento en los titulos de anticuerpos en los puntos de tiempo definidos
después de cada vacunacion.

- Curvas de distribuciéon acumulativa inversa (RCD) muestran el porcentaje de vacunados frente a los niveles de anticuerpos, lo que permite
una comparacion directa de las respuestas logradas en diferentes grupos de estudio.

- Respuestas células T especificas de antigeno, incluyendo el grupo de diferenciacion (CD) 4+ y los linfocitos T citotéxicos (CTL) CD8 +y
las citoquinas relevantes, si corresponde.

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
P&gina 10 de un total de 16.



ae CA Comité Asesor 50. Investigacion en inmunizaciones
de Vacunas . s . .
P V e Inmunizaciones Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones
(https://vacunasaep.org)

5.1.2. Estudios fase Il

Las vacunas candidatas, tras lograr un resultado satisfactorio en los estudios de fase | en términos de seguridad e inmunogenicidad, contintan
con su evaluacion clinica a través de la fase Il

En esta fase el nimero de participantes es mucho mayor que en la fase |, pasandose de un entorno clinico controlado a una primera
evaluacion de campo. Se reclutan, por lo general, cientos de sujetos de la poblacion objetivo de forma multicéntrica, lo que permitird concluir
con certidumbre si la vacuna candidata es segura, suficientemente inmunogénica y quizas protectora. Estos ensayos se realizan habitualmente
en el ambito de la atencién primaria, que dispone de acceso a practicamente toda la poblacién general.

El objetivo de esta fase consiste sobre todo en la estimacion de la dosis 6ptima de vacuna y la pauta vacunal 6ptima.

Del mismo modo que en la fase |, en la fase Il se sigue evaluando la seguridad de la vacuna estudiada. Por regla general, el control utilizado en
estos estudios es un placebo que permite estimar mejor la tasa de reacciones adversas detectadas. El tamafio muestral de estos estudios se
calcula en funcion de la potencia estadistica deseada y se espera que proporcionen un resultado clinicamente significativo en términos de
seguridad, inmunogenicidad y eficacia.

Los estudios de fase Il evalian el impacto de multiples variables en la respuesta inmune, como la edad, raza, género, presencia de anticuerpos
preexistentes, etc, y tienen en consideracion tanto la edad de administracion de la vacuna, como el nimero y el intervalo entre dosis. Para
vacunas cuya poblacion diana son los lactantes, habitualmente se establece un proceso progresivo de estudio que se inicia en adultos,
adolescentes y nifios antes de realizar el ensayo en lactantes.

Asi mismo, los estudios fase Il se subdividen en diferentes estudios para poder estimar de forma correcta el impacto de variables como la
estimacion de la dosis seleccionada, el programa elegido, el grupo de edad y la duracion del seguimiento, antes de continuar con los estudios
de fase Ill. Sumaximo interés es proporcionar informacion sobre la eficacia protectora en humanos de las dosis empleadas. Estos estudios,
denominados fase lla, hacen referencia a los estudios iniciales. Se realizan con un nimero delimitado de sujetos y permiten una evaluacion
rapida de si el preparado vacunal tiene caracteristicas 6ptimas para seguir avanzando en la investigacion y progresar hacia otros estudios,
denominados fase Ilb o estudios finales, previos a la fase Ill. Los estudios fase lla se realizan en pocos sujetos, con criterios de
inclusién/exclusiéon mas estrictos, y los fase Ilb, que incluyen mas sujetos, evallan la eficacia y la seguridad y representan una demostraciéon
mas rigurosa de la eficacia del nuevo compuesto.

Del mismo modo que sucede en los estudios de fase I, en los de fase Il se evalla la respuesta humoral y la concentracion minima inhibitoria
(CMI) considerada como inmundgena en la vacunas, pero en esta ocasion con el objeto de determinar la dosis 6ptima a emplear. En la mayoria
de ocasiones, la vacuna debera demostrar de forma directa su eficacia frente a la enfermedad en los estudios.

Este precepto se cumple para todas las vacunas con la excepcion de las que protegen frente a enfermedades de muy baja incidencia aunque
de elevada morbimortalidad. En este caso se admite la utilizacién de los correlatos serolégicos de proteccién como medida indirecta de la
eficacia vacunal. Esto es necesario porque una incidencia baja significa que se requiere un gran nimero de sujetos para estimar la eficacia de
la vacuna en comparacién con los nimeros necesarios si la incidencia de la enfermedad es mayor. Estos correlatos de proteccion estimados
también se emplean en la fase Ill. Un ejemplo de su uso son las vacunas conjugadas frente a los meningococos C o ACWY. Estas vacunas se
autorizaron en Espafia en base a estos correlatos serolégicos, sin datos de eficacia directa.

Los eventos adversos detectados en la fase | (solicitados y no solicitados) son recopilados también en la fase Il con el objeto de estimar la
seguridad vacunal. Dado que el tamafio muestral en esta fase es mucho mayor, los estudios de la fase Il tienen mayor potencia estadistica
para estimar diferencias significativas de los eventos adversos entre los grupos. Del mismo modo orientan con su resultado los eventos
adversos especificos que deben evaluarse en ensayos de fase Il con mayor tamafio muestral.

5.1.3. Estudios fase llI

Los ensayos fase Il son esenciales para el registro, aprobacion y comercializacion de una vacuna. El objetivo principal de un ensayo de fase IlI
es demostrar o confirmar el beneficio terapéutico, la evidencia previa recopilada durante las fases previas, es decir, que la vacuna es
segura y eficaz para su uso en la indicacion y poblacion especifica. Esos estudios proporcionan la base para la aprobacion y posterior
lanzamiento al mercado.

Estos ensayos estan disefiados tipicamente para evaluar la eficacia y la seguridad, y se realizan a gran escala, es decir, con la participacién de
miles de sujetos, lo que aumenta todavia mas la potencia estadistica de los estudios. Se denominan también “estudios de campo”, ya que el
elevado nimero de participantes hace que la condicién se asemeje a cuando la vacuna sea utilizada de forma rutinaria en un futuro.

Los ensayos clinicos fase Ill también se subdividen en: estudios fase llla, que se llevan a cabo una vez determinada la eficacia y constituyen la
evidencia de efectividad que se exige para la tramitacion del expediente de la nueva vacuna. Estos estudios se denominan también “ensayos
pivotales” y son fundamentales en la solicitud de valoracion de la nueva vacuna por las autoridades reguladoras. La fase lllb incluye estudios
gue se realizan una vez aceptada la tramitacion y antes de la aprobacién y comercializacién de la nueva vacuna.

En los estudios fase Ill de vacunas frente enfermedades infecciosas se pueden evaluar diferentes objetivos en funcién de las prioridades para
la salud publica y para la enfermedad que se desea proteger. En funcion de estas caracteristicas, se pueden evaluar: la eficacia de la vacuna
en funcién de la susceptibilidad, colonizacién, progresion y patogenicidad e infecciosidad de la enfermedad, efectos indirectos de la vacunacion
en los no vacunados y efectos generales a nivel de la poblacion.

Si los resultados de la fase Il demuestran eficacia y seguridad, el fabricante de la vacuna puede enviar una solicitud a la autoridad reguladora
nacional para otorgar licencias y comercializar el producto.
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5.1.4. Estudios fase IV

La fase IV constituye la ampliacion de conocimiento sobre la eficacia de la vacuna una vez obtenida la aprobacion para la comercializacion y
comienza a aplicarse de forma sistematica en la poblacion. Ademas de las reacciones adversas que pudieran ocurrir con su uso y que no
hubieran sido detectadas en las fases anteriores, se evalla también la efectividad a través de la vigilancia epidemiolégica continuada.

Las fases anteriormente descritas suelen transcurrir de forma consecutiva, aungue en ocasiones pueden superponerse entre si, comenzando
una fase posterior sin haber terminado las previas.

Un resumen de todo el proceso investigador se puede observar en la figura 50.1

Figura 50.1. Disefio general del proceso de investigacion.
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7. Enlaces de interés

¢ Autoridades regulatorias de farmacos:

o EE. UU. FDA - U.S. Food and Drug Administration

o Union Europea - Agencia Europea de Medicamentos (EMA)

o Japon - Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW)

o Canada - Salud Canada (Health Canada)

o China - Administracién Nacional de Productos Médicos (SFDA)
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