Universidad Central de Venezuela
Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico

Medicina




La investigacion clinica del protocolo al paciente.
Aspectos metodolégicos y normativa ética.



Copyright, 2021

© Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico,
Universidad Central de Venezuela (CDCH-UCV)
Vicerrectorado Académico UCV

Facultad de Medicina

Autot:
Eduardo Romero Vecchione.

Titulo:
La investigacion clinica del protocolo al paciente.
Aspectos metodolégicos y normativa ética.

ISBN: 978-980-00-2918-3
Deposito Legal: MI12021000252

Coordinador Editorial:

Glisell Bonilla

Coordinador de Produccion:
Glisell Bonilla

José Gregorio Palacios
Correcciéon de textos:
CDCH-UCV

Diagramacion:

CDCH-UCV

Portada: Glisell Bonilla (2021)

1ra Edicién (Digital)

Todas las obras publicadas por el CDCH-UCYV son sometidas a arbitraje.

Romero Vecchione, Eduardo

La investigacion clinica del protocolo al paciente.

Aspectos metodolégicos y normativa ética.

Eduardo Romero Vecchione — Caracas, UCV, Consejo de

Desarrollo Cientifico y Humanistico, Facultad de Medicina,

2021. Coleccion Estudios

1. Método Cientifico- Investigacién Clinica. Estudios Clinicos. 2.
Protocolo. Paciente, Medico. Placebo. Tratamiento. Reacciones adversas.
3. Etica. Codigo de Bioética y Bioseguridad. Calidad de Vida -

Caracas, 2021.




EIMCTEECTE | icencia Creative Commons BY-NC-ND (Atribucion, No
Comercial, Sin Obras Derivadas) 4.0 Internacional.



LA INVESTIGACION CLINICA DEL PROTOCOLO AL PACIENTE.
Aspectos metodologicos y normativa ética.

El libro esta dedicado al analisis de la investigacion clinica en humanos; los
componentes de un protocolo de investigacién clinica, la aleatorizacién y el
calculo del tamafio de la muestra, el tiempo de ejecucién del protocolo, la
obligatoriedad del registro internacional de los estudios clinicos. Se discuten los
aspectos éticos de la investigaciéon en humanos contemplados en la legislaciones
nacionales e internacionales como la Declaracién de Helsinki, CIOMS, Coédigo
de Nuremberg; el Comité de Bioética, los derechos del paciente y la preparacion
del consentimiento informado; la investigacién en nifios y en embarazadas. La
integridad del investigador y el problema de la retractacién de publicaciones y
su prevencion. El efecto placebo por su presencia inevitable en la investigacién
en humanos. Los diseflos experimentales utilizados en investigacién clinica con
medicamentos y dispositivos médicos, la técnica del metaanalisis, los estudios
costo-beneficio, costo-eficacia, estudios de no-inferioridad y el valor de los
marcadores suceddneos en investigacién clinica y la calidad de la evidencia
cientifica proveniente de los diferentes tipos de estudio. Se considera la
evaluacion e informacion de eventos adversos de los medicamentos, las buenas
practicas en investigacién clinica y el método de evaluaciéon de la calidad de vida
de los pacientes.
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LA INVESTIGACION CLINICA DEL PROTOCOLO AL PACIENTE. ASPECTOS
METODOLOGICOS Y NORMATIVA ETICA

Eduardo Romero Vecchione
Médico, Universidad Central de Venezuela. PhD Farmacologia basica y clinica,
Universidad de Oxford, Inglaterra. Laboratorio de Estudios Cardiovasculares.
Escuela de Medicina “J.M. Vargas”, Facultad de Medicina, Universidad Central de

Venezuela.

PROLOGO

Los avances en métodos de diagndstico, tratamiento y prevencion de enfermedades
ocurridos durante el siglo XX, asi como en lo que hemos recorrido del siglo XXI, se
apoyan firmemente en la aplicacion del método cientifico a los estudios clinicos y

preclinicos en diversas ramas de la medicina.

Los estudios controlados también han permitido retirar racionalmente algunos
medicamentos cuya seguridad compromete al paciente y en algunos casos el estudio
clinico en curso ha sido suspendido si se detecta algun riesgo para la salud de los
enfermos o si se descubre una ventaja considerable, esto Gltimo puede impulsar la

recomendacion de iniciar su administracion inmediata.

La planificacion y ejecucion de estudios clinicos, controlados con una medicacion
conocida, aleatorizados y a doble ciego; asi como el metaanalisis han agregado

confianza y valor cientifico a los tratamientos empleados cotidianamente.

Actualmente, los médicos en ejercicio y las autoridades sanitarias solicitan los
resultados de estas investigaciones para la aplicacion confiable de esos hallazgos en

los pacientes y reclaman el apego a las normas éticas aceptadas internacionalmente.

Las escuelas de medicina y los hospitales asociados a la academia han sido el asiento



Actualmente, los médicos en ejercicio y las autoridades sanitarias solicitan los
resultados de estas investigaciones para la aplicacion confiable de esos hallazgos
en los pacientes y reclaman el apego a las normas éticas aceptadas
internacionalmente.

Las escuelas de medicina y los hospitales asociados a la academia han sido el
asiento de los estudios clinicos porque en ellos se concentra el recurso humano
competente para esta compleja labor.

Es interesante observar en muchos estudios el concurso de médicos e
investigadores de diferentes areas del conocimiento y actualmente el trabajo
interdisciplinario es lo comun.

De estas asociaciones han surgido descubrimientos importantes para el
desarrollo de la medicina. Podemos mencionar que a partir de la investigacion
basica en quimica fina, bioldgica, farmacéutica y farmacolégica surgen
continuamente nuevos medicamentos, producto del tamizado cientifico de
muchas moléculas.

Medicamentos mas eficaces, con mayor especificidad y menos efectos adversos
aparecen sin cesar y si la farmacovigilancia detecta efectos peligrosos,
inmediatamente son retirados del mercado; igualmente son vigilados los
dispositivos  bioelectrénicos o biomecanicos que se diseflan y usan
constantemente. Estos dispositivos también han sido evaluados mediante
protocolos rigurosos de investigacion preclinica y clinica.

Se ha logrado mucha transparencia en los resultados de las investigaciones
clinicas porque los mismos son visibles, consultables, criticables y hasta
retractables en las revistas cientificas que divulgan estos hallazgos.

Este libro tiene el propésito de ayudar a la realizaciéon de protocolos de
investigacioén clinica a los estudiantes de postgrados clinicos, asi como a los
tutores y monitores en la preparacion y conduccién apropiada de tales
investigaciones.

El libro analiza los aspectos practicos y metodolégicos vinculados con el
diseflo experimental y la ejecucién de los diferentes tipos de estudios en
pacientes, el uso apropiado de marcadores que sustituyen el punto final en un
estudio, sus ventajas y limitaciones; se examinan las obligaciones legales y las
normativas preservadoras de la ética en la investigacién en humanos, se
describe la aleatorizacion de la muestra y el calculo del tamafio de la misma; los
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distintos diseflos experimentales con ejemplos practicos; los métodos para
evaluar la calidad de vida de los enfermos que reciben un tratamiento, el pago
de honoratios, la actitud ética entre investigadores y la retractacion de
publicaciones como terrible consecuencia de la deshonestidad en el manejo y
publicacion de los resultados de la investigacion. Asi mismo, se aportan detalles
del efecto placebo por tratarse de una variable presente en todo tipo de estudio
realizado en humanos.

ERV
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EL. METODO CIENTIFICO EN LOS ESTUDIOS
CLINICOS

“La investigacion clinica es un contrato social entre investigadores, pacientes y
quienes la patrocinan. Los pacientes aportan la mayor inversién: su salud,
bienestar, tiempo y cooperacion; los investigadores, su experiencia, inteligencia,
curiosidad y disefio experimental; los patrocinantes, los recursos financieros,
gerencia, equipos y experticia. En consecuencia, el retorno de lo invertido es
necesario para hacer futuras investigaciones” 1

OBSERVACION DEL FENOMENO Y EL ENSAYO CLINICO

La aplicacién del método cientifico en estudios clinicos ha generado avances
considerables en el ejercicio de la medicina; no obstante, su aplicacion esta
sujeta a leyes especificas y reglas especiales de ética médica por tratarse de
investigacién en humanos, los cuales deben ser objeto de proteccion. Los
humanos tienen adicionalmente una variabilidad individual y étnica que debe
ser tomada en consideraciéon en el diseflo experimental; mucha de esta
variabilidad estd determinada genéticamente por polimorfismos que a menudo
son desconocidos por el investigador.

La investigacién clinica sigue los pasos del método cientifico aplicado a
cualquier disciplina; en general parte de la observacién y descripciéon de un
hecho o fenémeno, para luego pasar a la formulacién de una explicacién o
hipétesis que explique lo observado en los pacientes y presentar una opinién
predictiva y aplicaciéon en los pacientes. La reproducibilidad de los hallazgos
debe cumplirse igualmente en los pacientes cuando se emplee la misma
metodologia. Estos hallazgos experimentales, en conjunto con otros, pueden
permitir la formulacién de teorfas y la confirmacién de los resultados se puede
convertir en uso clinico cotidiano en pacientes que padecen la misma afeccién
en la cual se comprobo el efecto de un tratamiento particular. Todo este
proceso de investigacion cientifica consume tiempo, horas de trabajo de
especialistas, instituciones equipadas para tal fin y por supuesto, dinero para
financiatlo.
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VARIABILIDAD EN LOS ESTUDIOS CLINICOS

Un problema presente en toda investigacién clinica es la variabilidad de las
respuestas de los pacientes; esta puede reducirse en los estudios clinicos con
medidas como las descritas a continuacién que pueden ser incorporadas al
protocolo de investigacion:

1. Seleccionar con precisién la forma clinica y el grado de severidad de la
enfermedad.

2. Cuidar que no haya confusiones en el cuadro nosolégico objeto de
estudio.

3. Determinar si hay patologias o hdbitos de vida asociados que puedan
modificar el resultado (llamados factores de confusién en el analisis estadistico)
e incorporarlas a los criterios de exclusion.

4. Especificar las variaciones étnicas de los pacientes, y si se desea,
estratificarlas al final del estudio.

5. Identificar si hay factores ambientales que puedan afectar a unos
pacientes y no a otros.

La observacion. La observacion clinica como método se puede usar en estudios
epidemiolégicos, en estudios de cohorte y en estudios de serie de casos.
Obviamente, se pueden hacer mediciones cuantitativas y semicuantitativas con
todo el rigor técnico y cientifico al alcance para su evaluacion estadistica.

La experimentacién. Por otra parte, es aplicable la experimentacién o
investigacién controlada en seres humanos, cumpliendo con la regulacién
internacional y nacional impuesta sobre ella de manera estricta, como se
describird mas adelante.

Si el investigador se hace una buena pregunta puede imaginar el tipo de
experimento que necesita para contestarla y la hipotesis estadistica corresponde
al requisito para aplicar las pruebas de significacién. La complejidad de los
estudios clinicos ha aumentado y en forma paralela con esta se ha hecho mas
complicado el trabajo estadistico con los datos obtenidos; de manera que se
requiere casi siempre de la ayuda de profesionales de la estadistica para realizar
estos calculos e interpretarlos apropiadamente.
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MODIFICAR UNA SOLA VARIABLE POR GRUPO DE
EXPERIMENTOS

Principio basico de la investigacién. Si no hay un grupo control y un periodo
basal de observaciones, los resultados de la investigacion carecen de
confiabilidad. El periodo basal de observaciones puede estar modificado por la
medicacién que el paciente recibe y en estos casos hay que evaluar si es ético
omitirla o si se superpone la medicacién o dispositivo de estudio al tratamiento
convencional en curso.

En los casos donde el sujeto puede ser su propio control, se toma como
medicién basal los parametros iniciales, antes de introducir una variable de
magnitud finita, por ejemplo, la dosis de un medicamento, la instalacién de un
dispositivo médico.

Un principio elemental a ser observado es que el grupo control debe tener las
mismas caracteristicas y numero de integrantes que el grupo tratado. Puede
surgir una pequefa diferencia numérica entre los grupos de pacientes a medida
que estos son mas grandes o como consecuencia de la perdida de pacientes
incluidos en el estudio. Por excepcién, en los diseflos adaptativos de estudios
clinicos, la igualdad en ndmero de participantes por grupo no se cumple y esto
requiere de pruebas estadisticas especiales.

Cuando investigamos con humanos enfermos es practicamente imposible
lograr la homogeneidad perfecta de los grupos de estudio; simplemente porque
la intensidad de los signos y sintomas varfa de un paciente a otro; asi como
durante la evolucién de la enfermedad; ciclicamente, los sintomas y signos
pueden pasar gradualmente de la intensidad méaxima al promedio y de alli a
intensidad minima, o modificarse bruscamente. La eficacia de un medicamento
o de un placebo variara de acuerdo con el momento histérico de la enfermedad
en cual son administrados y esta es una razon importante para aleatorizar los
pacientes en los protocolos de investigacioén y distribuirlos homogéneamente
entre los grupos de tratamiento.
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COMPLE]JIDAD DE LA INVESTIGACION CLINICA

En un estudio clinico debe tratarse en lo posible de reunir los siguientes
requisitos:

1. Mantener igual el rango de edad en los grupos de estudio

2. Mantener una proporcion similar de sujetos del mismo sexo; a menos
que se trate de patologias que ocurren sélo en mujeres o solamente en
hombres, o que la enfermedad tenga predominancia en un sexo.

b

3. Conservar un nimero similar de casos controles y experimentales;

4. Conservar un grado de severidad o intensidad similar de sintomas y
signos de la enfermedad en ambos grupos de estudio al inicio del estudio.

La calidad de los ensayos clinicos depende en gran medida de respetar estos
requisitos.

Variabilidad en la respuesta a un medicamento, procedimiento o dispositivo.
Debemos tomar en cuenta que la respuesta farmacocinética a un medicamento
tiene variacién estadistica cuando se administra la misma dosis a sujetos sanos;
obviamente, en sujetos enfermos la variabilidad serd ain mayor. Por otra parte,
siempre hay variabilidad en la respuesta de diferentes pacientes.

Aun con las precauciones antes mencionadas, siempre existird en los pacientes
una variabilidad individual incontrolable por el investigador. La solucion a este
problema, en el protocolo de investigacién es de tipo metodolégico,
seleccionando los sujetos y distribuyéndolos al azar entre los grupos o brazos
de tratamiento. Para atenuar dicha variabilidad en forma similar entre los
grupos de estudio, la aleatorizacién de los sujetos es la clave y esta debe hacerse
antes de dar comienzo a la investigacion; estableciendo claramente en el
protocolo los criterios de inclusiéon y exclusion a ser observados rigurosamente.

Todo proyecto de investigacién clinica debe tener un objetivo especifico
primario a los cuales debe adaptarse el disefio experimental. Los objetivos
secundarios son consecuencia del objetivo primario.

Elaborar conjeturas solo representa una parte de la actividad cientifica; la otra
parte  consiste en modificarlas o desecharlas con base en los resultados
obtenidos en la investigacion.
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Los cientificos generalmente cultivan el escepticismo, se cuestionan todo, se
convencen a si mismos y convencen a sus pares con datos objetivos y por
medio de la confiabilidad de los métodos utilizados.
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ANTES DE INICIAR UN ESTUDIO CLINICO
Recomendaciones para iniciar un estudio clinico:

1. Por muy confusa que sea la informacion, los datos tienen prioridad
sobre la teorfa; por muy elegante que sea esta ultima.

2. Revise muy bien la literatura cientifica antes de elaborar su proyecto.
Los sistemas de referencia con palabras claves como PubMed, MedLine,
MedConsult, Cochrane Data Base, Scopus u otro similar son de gran ayuda. Sin
embargo, no debemos conformarnos con leer resumenes de articulos
publicados, la informacién mas importante proviene de la lectura y analisis de
los articulos completos.

3. Revise el cumplimiento de los requerimientos éticos exigibles por las
autoridades de salud, aplicable a su proyecto de investigacién en humanos.

4, Asesoérese con alguien de mayor conocimiento.

5. Hagase una buena pregunta (hipotesis cientifica).

6. Imagine los experimentos verdaderamente validos para contestarla.

7. Anote todo. No se confie en anotaciones hechas en papeles sueltos. La

historia individual del paciente, electrénica o en papel, con sus anexos y la hoja
de registro de datos de cada paciente es la solucién para evitar la pérdida de
datos. La historia clinica electrénica tiene muchas ventajas y es ahora muy
utilizada por los médicos en la consulta y en estudios clinicos; no obstante, el
respaldo en fisico de los datos, es muy importante.

La historia clinica reune toda la informacién médica de un paciente (consultas,
imagenes, ECG, resultados de laboratorio, etc.) en un mismo sitio digitalizado y
permite que esta informacién se pueda enviar al coordinador del estudio de
forma inmediata.

8. Confirme la viabilidad de los experimentos, su experiencia para
ejecutarlos, la de los otros investigadores o técnicos que intervendrin, la
existencia y funcionamiento apropiado de los equipos o aparatos, asi como de
los materiales necesarios.
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La ciencia moderna es un trabajo de equipo. La época de los investigadores
solitarios termin6 hace mucho tiempo. Particularmente, la investigacién clinica
involucra a médicos, bioanalistas, farmacéuticos, nutricionistas y variedad de
técnicos superiores que contribuyen a llevar adelante la investigacion.

No olvide que uno de los actores importantes en un estudio clinico es el
patrocinante; el cual puede ser una empresa farmacéutica o una institucién del
Estado que financia la investigacién. En escasas oportunidades, no es visible el
patrocinante de la investigacion.

Es muy importante que los investigadores declaren si existe algin conflicto de
intereses en caso de que hayan recibido o vayan a recibir pago de honorarios
por algin laboratorio o empresa patrocinante, en caso de que el investigador
evalte los pacientes en una instituciéon universitaria publica o privada, o en un
hospital privado; esta declaracién también la exigen las revistas médicas para
publicar un trabajo y en las presentaciones que se hacen en congresos
cientificos 2.

El respeto a los derechos del paciente y a su condicién humana ha sido objeto
de analisis rigurosos para aceptar y aplicar normas éticas junto con la aplicacion
de las normas inherentes a la investigacion 3. Después de la Segunda Guerra
Mundial se acentuaron los analisis éticos y la reglamentacién respectiva,
originadas en instituciones internacionales y de comun acuerdo entre los paises.

Los abusos cometidos contra las personas, con la intencién de hacer
investigacién cientifica en humanos, fueron el detonante decisivo para
promover estas regulaciones. Se han identificado grupos vulnerables que
pudiesen ser sometidos a estudios clinicos violando sus derechos individuales y
sin la debida aplicacién de normas éticas elementales que garanticen el bienestar
del paciente y su beneficio terapéutico.

Es falsa ciencia la “investigacién” en humanos realizada en los campos de
concentraciéon Nazi porque se violaron derechos elementales de las personas y
esa investigaciéon no estaba destinada a resolver problemas médicos para
mejorar el bienestar, prolongar la vida o mejorar la calidad de vida de las
personas.
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OBJETIVO DE UN ESTUDIO DE FARMACOLOGI{A CLINICA

El desarrollo cada vez mayor de la investigacién quimica en farmacos y
farmacologia basica ha impulsado enormemente la investigacion en
farmacologia clinica. Las corporaciones farmacéuticas y algunos laboratorios de
universidades sintetizan nuevas moléculas o aislan sustancias quimicas con
actividad farmacoldgica de plantas y todas esas moléculas son sometidas a una
cuidadosa evaluacion en los siguientes aspectos:

1. Obtener evidencias cientificas convincentes sobre la eficacia de un
medicamento, vacuna o de una combinacién de firmacos en una determinada
enfermedad, o aclarar el mecanismo de accién en humanos de dicho
medicamento.

2. Evaluar la seguridad del fairmaco.

3. Aclarar algin aspecto no conocido sobre su metabolismo,
farmacocinética o interaccion con otro medicamento.

FASES DEL DESARROLLO DE UN NUEVO MEDICAMENTO O
UN DISPOSITIVO MEDICO

El desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo y de costo muy
elevado. El camino se inicia con la identificacién fisicoquimica de una molécula
con potencial interés terapéutico y finaliza con la interpretacién de los
resultados de ensayos clinicos controlados para determinar sus posibles efectos
beneficiosos en pacientes. Abarca varias fases:

Fase preclinica. La fase preclinica es realizada en animales, tejidos aislados,
células aisladas, fragmentos celulares, organelos subcelulares, receptores, canales
i6nicos, transportadores y enzimas, tal y como estd establecido en las Guias
S7A para la Industria Farmacéutica, emitidas por la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos 4. Para la investigaciéon en animales
existe normativa nacional e internacional que no se describe en este texto, por
no estar relacionada con los objetivos del mismo.

Los estudios con medicamentos en esta fase preclinica han dado lugar a la
apariciéon de una subespecialidad de la farmacologfa llamada Farmacologfa de
Seguridad, con el objetivo de caracterizar la relacién entre el efecto adverso de
un farmaco su farmacodinamia y farmacocinética; a fin de predecir la aparicién
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de eventos adversos raros o letales en humanos 5, lo cual no es del todo
predecible, como veremos mas adelante.

Algunos investigadores que trabajan con células humanas administradas a
pacientes, como las células madre, consideran que en este tipo de investigacién
con células en vez de farmacos, es posible omitir algunos pasos del protocolo
de seguridad 6 preclinica ya establecido en las normas de la International
Conference on Harmonisation of technical Requirements of Pharmaceuticals
for Human Use 7, no obstante, las precauciones y aspectos éticos no pueden
soslayarse poniendo en riesgo la seguridad de los pacientes y voluntarios sanos
por el hecho de que se investigue con células terapéuticamente.

En esta fase preclinica se realizan ademas los estudios de toxicidad aguda,
subcrénica y cronica, asi como estudios especiales sobre la toxicidad en la
reproduccion y la capacidad de mutagénesis y carcinogénesis de las moléculas.

Fases de evaluacion de un medicamento en farmacologia clinica

La investigacién en farmacologia clinica ha sido subdividida a su vez en varias
fases sucesivas, desde la I a la IV. El tiempo estimado que transcurre entre la
investigacién en Fase I hasta la comercializaciéon del producto es larga, toma
muchos aflos y el gasto en investigacion es considerable.

Fase I: Se concentra en la Investigacion de la farmacocinética y
farmacodinamia de la medicacién, asi como de su tolerancia en sujetos
voluntarios sanos.

Fase II: Destinada a la determinacién de la eficacia y dosis seguras de la
medicacion en pacientes con una patologia especifica.

Fase III: Estudia la eficacia y seguridad comparativa de la medicacién con
medicamentos similares, en pacientes con una patologia especifica.

Fase IV: Se dedica a la Investigacién de nuevas propiedades de la molécula, en
patologias diferentes a la originalmente estudiada en las Fases II y 111, luego de
la comercializacién del medicamento.

La duracién de los estudios preclinicos y clinicos que conducen a su aprobacion
por las autoridades sanitarias y el comienzo de su empleo en la medicina
cotidiana varfa entre 9-18 afios; dependiendo del pais y de la calidad de los
estudios de soporte. Los estudios preclinicos toman 3- 6 afios, los clinicos en
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Fases 1, II y II toman 6-7 afios, y la aprobacién por las autoridades sanitarias
unos 2- 5 afios.

La investigacién clinica con medicamentos en humanos comprende, cémo se
menciono anteriormente cuatro fases; I, 11, 111, y I'V.

Ensayos clinicos fase I

Consiste en la primera aplicacién de un farmaco en seres humanos. Implica
principalmente la exploracién inicial de seguridad ante la exposicién del
farmaco estudiado.

Se realiza en sujetos voluntarios sanos. Estas personas deben recibir
informacién verbal y escrita mediante el Consentimiento Informado que deben
firmar; acerca de los siguientes aspectos:

1. Informacién precisa sobre el objetivo y duracién del estudio, las
pruebas a las que se les va a someter, por ejemplo, examenes paraclinicos, toma
de muestras de sangre, orina o biopsias.

2. Se les explicara en detalle acerca de las posibles consecuencias de su
participacién en el estudio y firmar el Consentimiento Informado, luego de
manifestar que han comprendido la informacién recibida. (Ver modelo de
Consentimiento Informado en Anexo 2).

Los estudios de Fase I implican riesgos para la salud y por esta razén sélo se
pueden realizar en centros especialmente acondicionados y aprobados por las
autoridades sanitarias. Generalmente se realizan en los paises de origen de la
medicacion a estudiar.

En estos estudios se hace la seleccion de la dosis inicial y el escalamiento de
dosis a utilizar. La seleccion de una dosis presuntamente segura se basa en
estudios realizados en animales, para continuar con un escalado gradual de
dosis en subsiguientes cohortes de voluntarios. Los sujetos sanos pueden
reciben honorarios por su participacién y deben estar protegidos por un seguro
médico para la cobertura de posibles eventos adversos, agudos o tardios.

Toxicidad. Los estudios Fase I aportan informacién critica sobre seguridad
para evitar efectos toxicos en estudios posteriores.
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El principal objetivo del estudio es determinar la farmacocinética y tolerabilidad
del medicamento en sujetos sanos.

Se realizan en un numero limitado de sujetos (n=10-20, raramente sobrepasa
este namero)

Sitven para determinar la dosis a partir de la cual comienzan a aparecer los
efectos indeseables.

Se establece el intervalo de dosis seguro para la investigaciéon posterior en
humanos.

Deben realizarse preservando al maximo la seguridad de los participantes.

Estudios de Fase I en sujetos enfermos. El disefio experimental de Fase I en
pacientes y no en voluntarios sanos, como se hace clasicamente, ha sido
empleado en evaluaciéon de medicamentos antineopldsicos nuevos en pacientes
con cancer, en los cuales los tratamientos estandar han fallado 8.

Propuesta de Estudios Fase 0. Los estudios en la Fase 0, llamados en Inglés
“first-in-man-trials” son estudios parecidos a los de Fase I, destinados a evaluar
compuestos nuevos en sujetos voluntarios sanos, en dosis muy bajas y sin
propésito terapéutico determinado, segin las Guias para Exploracién e
Investigaciéon en Drogas Nuevas de la FDA de EU; tienen el objetivo de
determinar la farmacocinética y posible utilidad en humanos de estos nuevos
agentes 9.

Queda en duda con este tipo de estudios el cumplimiento de los aspectos éticos
de la investigacién en humanos porque no cumplen con lo establecido en la
Convencién de Helsinki al no tener propédsito especifico terapéutico en una
enfermedad, por la carencia de normas internacionales que regulen este tipo de
estudios y porque el monto pagado de honorarios a los voluntarios puede
operar como un mecanismo de reclutamiento estimulado por dinero.

Accidentes ocurridos en estudios de Fase I. Recomendaciones para
evitarlos.

En el afio 20006, cuando se realizaba en Inglaterra un estudio de Fase I, el cual
se disefi6 para evaluar el efecto del agonista de receptores de linfocitos CD28;
MAD (un anticuerpo monoclonal) TGN1412, ocurrié una tragedia lamentable
con la muerte de dos voluntarios. Este agonista provocd una hipersecrecion de
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citocinas (“tormenta de citocinas”) iniciada por los linfocitos en los seis
voluntarios que lo recibieron, el mismo dia y en el mismo centro de
investigacién. De las seis personas incluidas en el estudio, dos murieron y las
cuatro restantes fueron salvadas luego de la debida atencion hospitalaria.

La primera dosis causé la grave toxicidad, ain administrada como se
recomienda para medicamentos no bioldgicos, iniciando con 1/32 de la dosis
minima eficaz probada en primates de experimentacién, en los cuales no se
detectd ninguna alteracién. En realidad, hoy se conoce que estos primates no
humanos son muy poco sensibles a este agonista y que el humano es
ultrasensible a la misma sustancia causante de la toxicidad 10.

De forma un poco arbitraria han llamado superagonista a la molécula causante
de la tragedia, cuando en realidad se trata de un agonista administrado
insospechadamente en una dosis excesiva.

Este accidente ha provocado la reaccién de alerta razonable en las autoridades
sanitarias, empresas farmacéuticas y centros de investigacién por contrato
(Contract Research Organizations), con la consecuente modificacién de las
Normas Europeas de Evaluacién de Productos Biol6gicos. Desde entonces no
se permite evaluar un producto en Fase I de forma simultanea en varios sujetos,
debe evaluarse en uno solo, esperar su recuperacion, evaluar los resultados y
luego administrarlo a otro; luego se declara toxica o no toxica la dosis, es decir
se usa un modelo binatio en vez del escalamiento de dosis realizado en el
mismo sujeto 11. A partir de alli se contintia con las dosis siguientes bajo
monitoreo estricto del sujeto.

Con estas medidas se han continuado evaluando agentes bioldgicos de efecto
en el sistema inmune sin que se hayan producido problemas ni efectos adversos
graves, lo cual es importante para que la investigacién cientifica no se detenga
en la bisqueda de agentes beneficiosos para los pacientes.
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Segundo accidente fatal en estudio Fase I

En un estudio fase I en voluntarios sanos, realizado en Rennes, Francia, seis
pacientes sufrieron el dfa 16 de enero de 2016 dafio neurolégico severo al
recibir por via oral un agente activo en el sistema de cannabinoides endégenos.
Nombre de la molécula: BIA 10-2474 (cédigo secreto). Noventa pacientes
habian sido incluidos en esta Fase, los cuales habian recibido la medicacion
desde hacfa algin tiempo y no presentaron sintomas o signos de eventos
adversos. El intervalo entre la medicacién y el evento adverso neurolégico
gravisimo fue de tres dias. El paciente con dafio cerebral severo murid, los
otros cinco pasaron a tratamiento intensivo. ILa compafifa fabricante de la
molécula fue BIAL Pharmaceutical Company de Portugal. Los estudios se
desarrollaron en la empresa de investigacion por contrato (CRO, Contract
Research Organization) BIOTRIAL, ubicada en Rennes, Francia, con 27 afios
de experiencia en estudios Fase I y con miles de estudios en Fase I realizados.

La molécula tenfa los ensayos preclinicos completos, incluidos estudios en
chimpancés, sin eventos adversos. Las indicaciones potenciales de la molécula
eran enfermedades neuroldgicas, enfermedades siquidtricas y dolor, pero no hay
mas detalles al respecto.

Se especula que pudo haber error de manufactura de la formulacién oral que
alter6 la dosis o la presencia de un contaminante téxico en el ultimo lote usado.
El Ministerio de Salud de Francia afirma que no se trata de un analgésico, pero
no dijo la indicacién exacta de este agente. Aspectos éticos de este protocolo;
los voluntarios sanos recibieron 1.900 euros por participar, lo cual es normal en
estos estudios y tenfan seguro de cobertura de compensacién para lesiones por
un monto desconocido. El sitio de hospitalizacién de los pacientes fue el
Hospital Universitario de Rennes, Francia.

Como vemos, aun tomando todas las precauciones, siempre hay riesgo de
lesiones en los estudios de Fase 1.

La molécula causante del problema, BIA 10-2474, es un inhibidor de la
hidrolasa-1 de amidas de acidos grasos (FAAH, o Fatty acid amide hydrolase).
Hay numerosos FAAH sintetizados. Este inhibidor permite la acumulacién de
adantamida y otras moléculas agonistas del receptor de cannabinoides tipo B1.
Hstos agonistas enddégenos, administrados en animales producen efecto
analgésico. No obstante, en un estudio controlado contra un antiinflamatorio
no esteroideo (AINE), en pacientes con osteoartritis, el inhibidor de hidrolasa-
1, PF 04457845 de FAAH no demostr6 ningun efecto.
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Vale la pena destacar que unos afios antes, en 2012, se evalué otro inhibidor
irreversible de hidrolasa-1, PF-04457845 en el dolor de rodilla de pacientes con
osteoartritis y este no produjo efecto analgésico alguno 12. Con estos
antecedentes de ineficacia resulta absurdo que se siguiera investigando en esta
linea de productos con el mismo mecanismo de accién.

Ensayos clinicos fase I1
Los estudios Fase II se llevan a cabo en pacientes (n= 50 hasta 1000
dependiendo de si se trata de Fase 1la o b) con una enfermedad especifica. El

objetivo principal es determinar la eficacia y seguridad de las dosis del farmaco
que va a ser utilizada en las posteriores fases de la investigacion clinica.

Se estudian principalmente las propiedades farmacodinamicas que ponen en
relacién las dosis administradas con los efectos farmacolégicos obtenidos.
Estos estudios producen informacién de eficacia y seguridad, como la posible
aparicién de algunos efectos adversos cuantificables o efectos eventualmente
toxicos del medicamento.

Se utilizan en esta fase diseflos experimentales comparativos, aleatorizados y a
doble ciego.

Los estudios de Fase II han sido subdivididos en dos tipos segin su duracién y
tamafio en las siguientes categorias:

Estudios clinicos Fase Ila

Son estudios cortos, considerados estudios piloto

En un grupo pequefio de pacientes (n= 50-200)

Estan destinados a evaluar la efectividad y dosis 6ptima del farmaco
Estudios Clinicos Fase IIb

Son mas prolongados

Con mayor numero de pacientes

Generalmente comparados contra otro agente activo
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Cerca de un 50% de las moléculas evaluadas en esta fase II son descartadas, ya
sea por falta de eficacia, alta toxicidad o carencia de importancia comercial.

Ensayos clinicos fase I1I

Se evalua la eficacia comparativa del medicamento. Estos ensayos clinicos
rednen informacién procedente de un elevado numero de pacientes (n= 1000-
3000). Deben seguir la metodologia de los estudios clinicos comparativos
controlados; aleatorizados y a doble ciego.

Son esenciales para la aprobacién del producto por las autoridades de salud.

Han sido subdivididos en dos tipos (a y b), sin una delimitacién muy clara,
porque los Ila y los IIb deben realizarse en patologias especificas, evaluan
siempre la eficacia y seguridad (tipo y frecuencia de eventos adversos).

Fase IIla: Evaltan la seguridad y eficacia comparativa con otra molécula.

Fase IIIb: Son estudios complementarios destinados para una indicacién
especifica

o para satisfacer requerimientos regulatorios locales.

El 80% de las moléculas que se evalian en esta fase se aprueban y
comercializan. Los estudios de esta fase son requisito indispensable para la
aprobacién de la comercializacién del nuevo farmaco. Sin embargo, la
necesidad de recabar informaciéon sobre los efectos adversos y eficacia de un
nuevo farmaco no queda colmada al momento en el que se autoriza su
comercializacién, porque en realidad el uso generalizado de un farmaco en la
poblacién puede poner de manifiesto algunos efectos indeseados de baja o muy
baja incidencia, por ejemplo, si un evento adverso grave y de progresion lenta
ocurre en 1 paciente de 10.000 tratados, es imposible estadisticamente que
dicho efecto haya sido observado en estudios que incorporaron solo 3.000
pacientes en la fase III.

Este tipo de estudios permite determinar las posibles nuevas indicaciones del
farmaco, previamente no consideradas. Un ejemplo tipico de esto ultimo es el
caso del sildenafil que se estaba evaluando en Fase III como medicamento
antianginoso, para lo cual no demostré eficacia y en estos mismos pacientes
apareci6 el efecto promotor de la ereccion en los cuerpos cavernosos del pene y
de alli surgi6 su posicionamiento en el tratamiento de la disfuncion eréctil.
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El tiempo empleado en investigacién preclinica, clinica y aprobaciéon de un
medicamento o una vacuna por las autoridades sanitarias tiene un rango de 11-

18 afios 13 (Tabla 1.1).

Tabla 1.1.
Tiempo empleado en estudios clinicos de un medicamento
Fases Afios
Estudios preclinicos 3-6
Fase I, IT y 111 6-7
Aprobacion por autoridad sanitaria 2-5
Total 11-18

Estudios clinicos de fase IV

También se les llama estudios poscomercializacién porque son realizados
después que el medicamento estd aprobado por las autoridades sanitarias y de
venta para su uso clinico. Estos estudios permiten:

Ampliar la informacién obtenida durante la fase 111.

Detectar la incidencia de reacciones adversas poco frecuentes.
Determinar los efectos a largo plazo.

Evaluar en otra indicacién

Evaluar el producto farmacéutico en poblaciones no estudiadas.
Determinar el impacto sobre la morbilidad y mortalidad.

Hstablecer nuevos usos potenciales o nuevas dosis del medicamento.
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ESTUDIOS CLINICOS CON DISPOSITIVOS MEDICOS

Los dispositivos de uso médico han aumentado de manera impresionante en
todas las especialidades de la medicina. Se estima que hay unos 500.000
dispositivos en uso y estos se siguen diseflando y evaluando de manera
constante; desde los muy simples, como apésitos para heridas, hasta los mas
complejos, implantables o externos, como los de uso hospitalatio, ambulatorio
y en el hogar. Los mas usados son los de tipo cardiovascular, estos ultimos son
de Clase III por el riesgo involucrado (Tabla 1.2).

Tabla 1.2.
Clasificacion de los dispositivos médicos segun la FDA de EUA

Riesgo % del total Registro Regulacién Ejemplos

Clase I 47 No requiere Bandas elasticas, estetoscopios, enemas

Clase 11 43 Requiere Sillas de ruedas, pruebas de embarazo

Clase 111 10 Requiere Marcapasos, stents, implantes de mama

Para la clasificacién se toman en cuenta varios criterios, como el tiempo de uso
en el paciente, si es de tipo pasivo o activo, si es implantable y requiere de un
procedimiento quirdrgico y si contiene o no sustancias farmacolégicas
incorporadas 14.

Los fabricantes de dispositivos deben obtener un certificado de la autoridad
sanitaria que clasifica el tipo de riesgo; luego, el fabricante puede colocar las
iniciales CE (Conformité Européenne) en el producto, con lo cual asume la
responsabilidad de su apropiado funcionamiento y la seguridad del mismo,
siguiendo el usuario las instrucciones y precauciones del fabricante.

Es importante destacar que las modificaciones constantes de disefio les otorgan
una vida mas corta a los dispositivos que a los medicamentos. Los de clase 111
deben ser sometidos a estudios controlados y aleatorizados; requieren de
entrenamiento para su uso adecuado y completar la curva de aprendizaje en los
médicos, técnicos y enfermeras 15. Al igual que ocurre con los medicamentos,
los estudios clinicos son indispensables para garantizar el uso confiable de los
dispositivos médicos.
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La Unién Europea tiene leyes que regulan el uso de los dispositivos médicos
(93/42/EEC), pata los de tipo implantable (90/385/EEC) y los de uso

diagnostico “in vitro” (98/79/EEC).

REQUISITOS DE UN PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO

La redaccién del protocolo es la clave para iniciar un proyecto de investigacion.
Si la planificacion esta bien hecha puede considerarse que lo mas importante del

proyecto ya esta realizado.

El protocolo de investigacién clinica debe contener las siguientes secciones, las
cuales enumeramos a fin de usarlas como lista de verificacién al redactar el

protocolo

Lista de componentes del protocolo de investigacién clinica
Introduccién. Objetivos del estudio. Antecedentes. Viabilidad.
Lista de referencias citadas con superindice

Presentacién del disefio experimental. Un grafico ayuda considerablemente
Descripcion del método de seleccion de pacientes.
Aleatorizacién de la muestra, método empleado

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

Descripcién del régimen terapéutico

Especificar el tratamiento que recibira el grupo control
Describir el sistema de seguimiento de los pacientes

Registro del total de pacientes a ser evaluados

Registro de las deserciones de pacientes (drop outs)
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Elaboracién de una hoja de registro de datos para cada paciente; en historia
electronica y con respaldo en fisico

Lista de las referencias de soporte. Respaldo electrénico
Registro del protocolo en una base internacional de datos

Introduccion. El autor debe describir la informacién publicada relevante al
proyecto, describiendo coherentemente la secuencia de hallazgos y colocando
referencias en numeros (superindice) que se citaran al final en la lista de
referencias. Esta introduccién debe describir lo que no se conoce bien, lo que
se ha explorado insuficientemente o lo que ha sido explorado con métodos
poco precisos, para culminar con la exposicién del objetivo principal del
proyecto o protocolo de investigacion. Se deben describir aqui los objetivos
secundarios del estudio.

Disefio experimental. Es muy importante dejar claro el diseflo experimental
para que los arbitros que lo examinen o los investigadores que participen en el
proyecto tengan una idea clara de las ventajas y limitaciones que tiene la
propuesta; se indica aqui si se trata de un estudio abierto (o de etiqueta abierta),
si es simple ciego, a doble ciego, de dos grupos paralelos, de mas de tres brazos
paralelos, cruzado, o si es de cohorte (Ver mas adelante en la descripcion de los
disefios experimentales).

Si se trata de un metaanalisis el formato es distinto porque este tipo de estudio
opera con resultados publicados y obtenidos por muchos otros.

Método de seleccion de pacientes. Hay que aclarar en cual consulta
hospitalaria o ambulatoria seran reclutados los pacientes, si es en un solo centro
de estudio o si es multicéntrico (varios hospitales) de tipo nacional o
internacional.

Criterios de inclusiéon y exclusion. Se deben describir los criterios de
inclusién y exclusion de los pacientes, manteniendo en mente que mientras mas
estrictos sean dichos criterios, mds tiempo tomara reclutar los pacientes, mas
dinero costara el estudio y mayor tiempo se requerird para obtener los
resultados.

Aleatorizacion de la muestra. Describir la forma de aleatorizacién de los
pacientes a ser distribuidos en cada grupo experimental o brazo del estudio.
Hste proceso es sumamente importante porque constituye una de las bases

31



firmes del analisis estadistico de los resultados. Existen programas de consulta
libre en internet que realizan la aleatorizacién del nimero de casos que
deseamos incluir. En la pagina web: www.randomizer.org se pueden ingresar
los datos y obtener la aleatorizacién del total de la muestra.

La computadora que genera los numeros en orden aleatorio, por grupo de
tratamiento, le preguntara en ventanas a llenar lo siguiente:

Cuantos grupos requiere

Cuantos nimeros en cada grupo

Numero total a aleatorizar

Desea cada nimero sin repeticiones

Desea escoger los nimeros a ser generados

Desea que aparezcan de menor a mayor o de mayor a menor

Luego, el Coordinador de la investigacién prepara su lista de tratamientos por
grupo y guarda el codigo que identifica cada tratamiento en cada paciente. Este
cédigo sera abierto para realizar la estadistica final o también en caso de que
algin paciente sufriera un efecto adverso que amerite tratamiento y fuese
indispensable informar al médico tratante acerca de lo que estaba recibiendo el
paciente. Cada paciente tendra un nimero asignado.

Es importante destacar que el cédigo de identidad de los tratamientos no sea
conocido por los investigadores ni los pacientes en los estudios a doble ciego.
El Coordinador del estudio y su asistente, en caso de ausencia, deben
mantenerlo a buen resguardo.
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Modelo de aleatorizacién en bloques de cinco pacientes cada uno
con dos brazos de tratamiento

Numero del paciente Grupo de tratamiento
1 intervencion
2 intervencion
3 intervencién
4 intervencion
5 intervencion
6 control

7 control

8 control

9 control

10 control

Los diez pacientes en este ejemplo, son asignados en bloques alternativos de 5
en cada grupo al ingresar al protocolo de estudio. Si se decide incluir 200
pacientes, esta secuencia debe repetirse hasta el final para garantizar la
distribucion aleatorizada de los casos. Es importante destacar que este no es el
mejor método para aleatorizar pacientes porque en caso de ser necesatio abrir
el codigo para tratar un evento adverso, la medicacién de los otros 4 pacientes y
los bloques similares que vayan incorporandose seran identificados con la
medicacién que reciben, se violaria el disefio doble ciego y se pierde un grupo
de pacientes estudiados.

La aleatorizacion mendeliana. Se trata de un método de seleccién de
pacientes en un estudio clinico, con base en la identificaciéon de variantes
genéticas especificas que se pueden relacionar con un factor de riesgo
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modificable de una enfermedad. Se estima que este método de aleatorizacién es
menos afectado por factores de confusiéon presentes en estudios con la
aleatorizacion convencional antes expuesta. La aleatorizacién mendeliana se ha
usado en estudios de la influencia del alcohol en la presion arterial, clasificando
los pacientes de acuerdo con las variantes del alelo del gen de la
aldehidodeshidrogenasa; también se ha usado en estudios de cancer de mama,
infarto de miocardio, diabetes, ictus, enfermedad coronaria y lipoproteina de
alta densidad 16. Este tipo de aleatorizaciéon agrega un costo adicional por el
estudio génetico escogido y cargado al presupuesto del proyecto; finalmente, el
reclutamiento de los pacientes requiere mas tiempo.

Régimen de tratamiento. La descripcion del régimen de tratamiento es
importante.  Se debe mencionar la dosis del medicamento, la via de
administracién, la hora de administracién del medicamento y si se tomara antes
o junto con las comidas, o solo con agua y su cantidad. Indicar también si el
paciente debe traer el recipiente de la medicacién que recibid, para el conteo de
tabletas o capsulas restantes en el consultorio médico (para evaluacion del
cumplimiento). Se debe describir si el grupo control recibira una medicacién de
eficacia conocida o un placebo (regulado por la Convencién de Helsinki) y si se
permite escalar las dosis, especificar con precisiéon el limite de la variable a
tomar en cuenta para permitir el aumento de las dosis de la medicacién de
estudio. Ilustrar con un diagrama. Las Buenas Practicas Clinicas recomiendan
claborar el llamado Folleto del Investigador, el cual contiene toda la
informacién pertinente para el uso clinico del medicamento

Forma de seguimiento de los pacientes. Debe quedar claramente
establecida la forma de seguimiento de los pacientes, especificando si las visitas
del paciente serdan semanales, cada quince dias o mensuales, indicando si se les
entregard una tarjeta o una hoja impresa con las fechas y hora de las consultas
con su médico del estudio; se envia también al correo electréonico y al teléfono
mévil del paciente, algunos con la ventaja de alarma por dia y mes para
advertirle acerca de la cita.  Algunos protocolos especifican si habra
recordatorio telefénico a los pacientes con una secretaria destinada para tal fin.

Criterios para evaluar los resultados. Deben quedar claros los criterios para
evaluar los resultados en forma de tablas o descripciones de facil comprension.
En la descripcion de los métodos se debe explicar claramente estos criterios y si
se usa un método ya conocido, debe colocarse la referencia de la publicacion
donde aparece citado dicho método, de manera que pueda ser consultado por
los investigadores, el Comité de Ftica o la Autoridad Sanitaria.
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Registro de pacientes incorporados. Cada paciente incorporado en el
estudio puede ser informado al coordinador del estudio mediante correo
electronico o mensaje de texto via telefénica, aunque cada investigador
conserva en la Hoja de Registro de Datos de cada paciente con toda la
informacién correspondiente. Si algun paciente no vuelve a consulta es
considerado como perdido (drop out) y esta informacion es anotada en la Hoja
de Registro de Datos.

Hoja de Registro de datos. Este documento es un elemento importante del
protocolo porque recoge la informacién estrictamente necesaria del paciente
que se obtiene en la investigacién. Es mucho mas breve que la historia clinica
ordinaria y debe contener los datos a completar, codificando cada dato con
numeros manejables con un programa de computacién, como la hoja de calculo
Excel, por ejemplo. Mas abajo se muestra un fragmento de una hoja de registro
de datos como modelo que simplifica el procesamiento estadistico de los
mismos. Los detalles que completan dicha hoja deben adaptarse a las variables
evaluadas en cada tipo de estudio (cardiologfa, reumatologfa, infectologia, etc.).

Modelo de Hoja de Registro de Datos Protocolo. Ejemplo

En este ¢jemplo, del estudio de un medicamento de accién cardiovascular, los
numeros al margen izquierdo corresponden a un nimero codigo asignado para
cada dato, esto permite agruparlos en pagina de computaciéon Excel y facilitar
los calculos. Cada estudio clinico requerira un modelo distinto.

Hoja 1
1. Fecha:
2. Nombre:
3. Edad: 4. Raza 5.Sexoomo f O
6. Oficio: 7. Profesiéon sio no o Grado académico:
8. Sitio de nacimiento 9. Direccion
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10. Teléfono

11. Motivo de consulta

12. Enfermedad Actual.

13. Antecedentes médicos:

14. Antecedentes familiares: 14.1 Diabetes siO no O 14.2 HTA
sid noQO

14.3 IAM sid noO 14.4 Ictus siO noO

15. Interrogatorio C.V. 15.1 Angor siO no O 15.2 Disneasio no O

15.3 Ortopneasio no O

154 Bendopnea si 0 no O 15.5 Edemas si O no O 15.6
Palpitaciones si0 no O 15.7 Sincope siO no O

16. Componentes de la dieta. Recordatorio de ultimas 24 horas
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Hoja 2

Presion arterial y frecuencia cardiaca. Posicién
Medicacién administrada: 1,2 0 3

Visita Fecha Hora (17.1)

PAS (mm Hg) (17.2) PAD (mm Hg) (17.3)
FC (lat/min)

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Semana 5

Semana 6

Examenes de laboratorio. Medicacién administrada: 1,2 0 3
Visita  18.1 Glicemia (ayunas) 18.2

HbAlc (%) 18.3

LDL (mg/dL) 18.4

HDL (mg/dL) 18.5

PCRus (mg/dL)

Semana 1

Semana 2

Semana 3

sentada.
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Semana 4
Semana 5

Semana 6

De la hoja nimero 2 se debe elaborar una hoja para cada visita del paciente a la
consulta de control. En este caso, 6 copias.

Finalmente, Indicar en el protocolo el tipo de estudio a realizar:
1. Simple ciego (el paciente ignora el tratamiento que recibe).
2. Doble ciego (médico y paciente ignoran el tratamiento).

En algunos casos el estudio puede ser abierto para los investigadores y al final
del mismo se deja ciego para quienes hacen el estudio estadistico. En otras
ocasiones, si el estudio incluye una biopsia, se puede enviar a ciegas al patélogo
que examina el espécimen histologico y este envia su informe sin saber que
tratamiento se ha empleado; igualmente se puede hacer con los
electrocardiogramas e imagenes, para evaluarlos a ciegas.

3. Explicar si el estudio es de grupos pareados, grupos paralelos, disefio
cruzado o de cohorte. Explicar la duracién de cada fase. Indique si se permite
el escalamiento de dosis de la medicacion a ser administrada.
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REQUISITOS PARA LA EJECUCION DEL PROTOCOLO
1. Calcular con anticipacién el nimero de pacientes requerido.

2. Describir el procedimiento de distribucién al azar o aleatorizacién
seleccionado (mencionado anteriormente).

3. Si se establece una tabla de distribucién al azar de los pacientes y su
tratamiento, debe especificarse quien la custodiara.

4. Estimacién del cumplimiento del tratamiento y del protocolo con
métodos relevantes.

5. Ademas de la respuesta clinica (signos, sintomas, intensidad de los
mismos), incluya un marcador biolégico que valore la respuesta al tratamiento.

6. Defina los factores ajenos al tratamiento que puedan influir en los
resultados (por ejemplo, dieta, ejercicios, tabaco, etc.). Estos factores podtian
ser criterios de exclusion, o considerarse factores de confusién a ser evaluados
en el analisis estadistico.

7. El control puede ser un placebo o una medicacién de eficacia conocida,
de uso en la enfermedad a estudiar.

8. La dosis del medicamento puede ser fija o variable. Una dosis fija
facilita el analisis de los datos, pero el andlisis se complica si se presentan
situaciones donde se puede usar una amplia gama de dosis, o escalamiento de
las dosis.

9. Idealmente, todos los pacientes deben recibir el mismo tratamiento,
administrado con los mismos criterios técnicos.

10. Los investigadores deben estar familiarizados con la biodisponibilidad
del medicamento investigado y la del medicamento control. La falta de eficacia
en ocasiones puede ser debida a una absorcion inadecuada; el procedimiento
para averiguar el incumplimiento del protocolo por parte del paciente puede
permitirnos afirmar que la falta de eficacia se deba a esta causa, por ejemplo,
mediante el recuento de las tabletas en cada visita del paciente a la consulta.
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EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO
Existen varios métodos para evaluar el cumplimiento del tratamiento.

El método de conteo de las tabletas en la consulta, brinda una idea aproximada
del cumplimiento del tratamiento, pero es un método inexacto; aun asi, es el
método mas cominmente empleado por ser econémico 17.

Entre los métodos para evaluar la adherencia del paciente se han usado los
siguientes:

1. Concentracién de la medicacién en sangre.

2. Marcador biolégico.

3. Observacion directa del paciente.

4, Entrevista al paciente.

5. Diario con fecha y hora conservado por el paciente.

6. Cuestionario de adherencia.

7. Recuento de las tabletas al final del estudio.

8. Registro de la prescripcién de forma manual en un diario.
9. Registro electrénico de la prescripcion.

Concentracién de la medicacién en sangre. La cuantificacién de la
concentraciéon de la medicacion en sangre o en orina no se practica en los
estudios clinicos porque es sumamente costosa, se reserva solamente para los
estudios de farmacocinética de la molécula ya que requiere instalacién y
equipamiento especializado de quimica analitica.

Evaluacién de un marcador bioldgico. El marcador biol6gico escogido debe ser
confiable, por haberse demostrado que es preciso y haber sido validado
cientificamente por los investigadores o por sus pares en estudios previos; los
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marcadores varfan con cada especialidad médica; a modo de ejemplo podemos
citar la presion arterial, el electrocardiograma, el ecocardiograma, las imdgenes
de Doppler o de resonancia magnética para mencionar parametros fisicos; asi
como también los lipidos sanguineos, la glucosa, la hemoglobina glucosilada, el
factor de necrosis tumoral alfa, la proteina C reactiva, para mencionar
parametros de tipo bioquimico o el recuento de colonias bacterianas en
estudios con antibidticos.

Observacion directa del paciente. Esta técnica es valiosa y puede ser objeto de
evaluacién en caso de lesiones dermatoldgicas, mediante fotografias, scanning u
otros signos aparentes de la enfermedad que puedan ser cuantificables con una
escala subjetiva de puntaje.

Entrevista del paciente. La entrevista en consulta tiene gran valor en cada visita
de control porque se puede evaluar el cumplimiento del tratamiento con un
cuestionario de adherencia, o mediante el recuento de las tabletas remanentes
en el envase entregado en la cita anterior 18. En algunos casos se pide al
paciente la anotacién o registro de toma de la prescripcién en un diario
entregado al paciente al inicio del estudio, allf se indica el dia y hora que tomé la
medicacién. En algunos casos particulares se realiza el registro electrénico de la
prescripcién, mediante un frasco de tabletas que tiene en su tapa un contador
electrénico, que memoriza el numero de veces que se ha abierto y cerrado el
frasco 19; es un método mas costoso; también se puede hacer con un blister
inteligente que tiene una ventanilla con el registro electrénico de las tabletas
que se han tomado, con la hora y fecha en que se retiré la medicacién, también
es costoso y esta informacién puede ser transmitida de inmediato a una
computadora centralizada que contiene la historia de cada paciente 20.

CRONOLOGIA DE UN ESTUDIO CLINICO

El nimero de pacientes regularmente controlados en una consulta hospitalaria
permitird estimar cudntos pacientes puede aportar cada unidad clinica. En la
Figura 1.1 se observa que no todos los pacientes son elegibles porque tienen
criterios de exclusion, luego, los seleccionados son aleatorizados y se les asigna
un tratamiento (A 6 B).

Tomar en cuenta que en el transcurso del estudio podra perder (“drop outs”)
entre 5 a 25 % de pacientes, dependiendo de la duraciéon del mismo y el pais
donde se realiza. Con aquellos que terminan el estudio se hara la comparacién
estadistica y luego el manuscrito para su publicacion.
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El flujograma describe a los pacientes, partiendo de la consulta médica
cotidiana, la seleccién del paciente, aleatorizacion, pérdidas en el transcurso del
estudio y la finalizacién del mismo; se muestran también los pacientes que no
desean participar y no firman el consentimiento escrito y los pacientes perdidos
por desercién o violaciéon de protocolo (Declaracién de Helsinki, Constitucién
y Ley de Ejercicio de la Medicina de Venezuela). Algunos expertos en ética han
propuesto que el Consentimiento Informado sea solicitado al paciente por un
médico diferente al médico investigador que se encargard del paciente y la
participaciéon de testigos, a fin de garantizar la imparcialidad del médico
solicitante y que el enfermo tome su decisién en plena libertad.

Figura 1.1. Cronologia de la seleccion de pacientes en un estudio clinico

FLUJOGRAMA DE PACIENTES EN UN ESTUDIO CLINICO

l (ESELEGIBLE EL PACIENTE?

& —Z
CONSULTA
|
|
Al
FIRMOEL
CONSENTIMIENTO?
SIGUE
EN

S ‘E\.o i CONSULTA

ALEATORIZACION

\ PERDIDOSPOR
o
DELESTUDIO 0
VIOLACION
DEL
MEDICAMENTO2 PROTOCOLO

1

FINDEL ESTUDIOY
ANALISIS
ESTADISTICO

42



Problema para resolver. Calcular la duracién del estudio y pacientes por
etapa en un estudio clinico

Con base en lo representado en la Figura 1,1 resolver el siguiente problema:

Calcular el numero total de pacientes en consulta, necesarios para obtener 120
hipertensos en Estadio 1 de la enfermedad 21, a fin de completar un estudio
clinico con dos brazos (con 60 pacientes por grupo); asi mismo calcular el
tiempo estimado de la duracién del estudio en la localidad escogida. La
medicacién serd administrada durante 3 meses. La experiencia indica que la
pérdida de pacientes por abandono del tratamiento ha sido histéricamente de
25 % y que la negativa a firmar el Consentimiento por escrito ha sido 10 % en
los pacientes que reunen los criterios de inclusién. Se informa que en la
consulta regular de hipertension arterial (HT'A) del hospital son examinados 10
pacientes por dia y de ellos, el 30 % corresponde a Estadio 1 de la enfermedad
(pacientes/dfa = 3). ¢Cudntos médicos se necesitardn para terminar este
proyecto en 6 meses, si la duracién del tratamiento es de tres meses con cada
medicacién?

¢Podria estimar el numero de casos perdidos por violacién de protocolo
durante el estudio?

Respuesta:

- Si se pierde 25 % de pacientes por abandono, sumar esta cantidad a los 120
necesarios en el estudio; es decir, 30 pacientes adicionales, para un total de 150
en Estadio 1 de HTA.

- Si 10 % de los pacientes que reunen los criterios de inclusiéon no firmara el
consentimiento escrito, sumar 15 pacientes (10 % de 150) al nimero anterior de
pacientes; se requerira luego un total de 165 pacientes en Estadio 1 de HTA.

- Como el 30 % de todos los pacientes estan en Estadio 1 de HTA, los
médicos en la consulta general, debe haber examinado 540 pacientes
hipertensos en su consulta cotidiana, y de all seleccionar los 165 necesatios en
Estadio 1.
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Para terminar el estudio en 6 meses, lo recomendable setfa asignar 6 médicos.

Si se escogen 6 médicos, cada uno incluird 27 a 28 pacientes. Para lograr esto,
lo aconsejable es distribuirlos en 6 centros hospitalarios privados o publicos; en
otras palabras, realizar un estudio multicéntrico nacional. (Tabla 1.3)

Tabla 1.3.
Ejemplo de calculo estimado del nimero de pacientes a incluir en el
estudio de HTA (n)

Total de pacientes a incluir 120
Perdidos por abandono de estudio (25 %) (sumarlos) 30
Subtotal 150
No firman el consentimiento informado (10 %) (sumarlos) 15
Subtotal 165
Perdidos por violacién de protocolo 4 %)

(sumatlos) 6,4

Total de pacientes a incluir 169

Médicos asignados al estudio 6
Pacientes/médico/ en 6 meses 28

Tome en cuenta que si un médico-investigador incluye 3 pacientes por semana,
ese médico en 9 a 10 semanas (aproximadamente 2,5 meses) estard controlando
de forma acumulada 27 a 28 pacientes en la semana numero 10 y de allf en
adelante, 3 pacientes menos por semana hasta terminar.

Para evitar esta acumulacion de pacientes en la mitad de la evaluacion (semanas
9, 10 y 11); el médico puede evaluar 3 pacientes por semana las primeras 4
semanas de trabajo y podria dejar de incorporar pacientes en las siguientes 4
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semanas y asi alternativamente hasta completar la cuota de 27 pacientes en
total. Esto evitard una gran acumulacion de pacientes en la mitad del periodo,
para garantizar que el médico los evalue apropiadamente cuando les
corresponde segun el protocolo.

Teoéricamente, el porcentaje de abandono del tratamiento (drop outs, 25 %
estimado) ocurrira a lo largo del periodo y contribuird en parte a evitar un poco
la acumulacién de pacientes en la parte central del estudio.

En cuanto al nimero de pacientes perdidos por violacién de protocolo una vez
incluidos; esta cantidad es muy variable de un pais a otro. Podtiamos estimar
que es 4 % y sumar estos pacientes al total de 165; lo cual representa 6,40
pacientes. El total de pacientes llega entonces a 169 y lo aconsejable es agregar
un paciente a cada médico investigador; en vez de 28 pacientes por médico
asignatle 29 pacientes aleatorizados a cada uno de los 6 investigadores.

Importancia de estos calculos. Con estos calculos se puede estimar el
presupuesto del estudio en materiales, exdmenes paraclinicos y honorarios
profesionales a que hubiere lugar. Una tabla de programa Excel es muy util para
este proposito. Obviamente, permite calcular también el tiempo de finalizacién
del estudio.

ALEATORIZACION DE LOS PACIENTES. VENTAJAS

La distribucién al azar de los pacientes es indispensable para la confiabilidad en
los resultados.

Las ventajas de la aleatorizacion se pueden resumir de la siguiente manera:

1. Elimina los sesgos en la asignacién de los tratamientos. Se evita la
selecciéon consciente o inconsciente de los tratamientos, segin la intensidad de
los sintomas y signos.

2. Equilibra los grupos a comparat.
3. Garantiza la validez de las pruebas de significacion estadistica.
4. La distribucién al azar o aleatorizacion de la muestra de pacientes en

cada grupo experimental o brazo del estudio es sumamente importante porque
es requisito indispensable del analisis estadistico. Existen programas de
consulta libre en internet para la aleatorizacién de los casos que necesitamos
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incluir. Si se visita la pagina web: random.org se pueden ingresar las cifras y
obtener la aleatorizaciéon del total de la muestra; el investigador tiene luego que
dividirlos en partes iguales segin el nimero de grupos experimentales (brazos)
del estudio. La pagina web con el programa accesible “Research Randomizer”
(www.randomizer.org) permite gratuitamente aleatorizar la muestra de
pacientes, como comentamos anteriormente.

MODIFICACIONES EN UN PROTOCOLO YA INICIADO

No es recomendable modificar un protocolo de investigacién clinica una vez
que se inicia; no obstante, bajo algunas circunstancias se permiten algunas
modificaciones o enmiendas de protocolo, aprobadas por el Comité de Etica
correspondiente, pero naturalmente esto solo puede hacerse antes de conocer el
analisis de los resultados de la investigacion. Por ejemplo, se pueden aclarar los
criterios de inclusién de los pacientes, aclarar la definicién del punto final o
modificar un poco la dosis del medicamento. El disefio del estudio debe
continuar a doble ciego, asi como el proceso de aleatorizacion de los pacientes.
Al final, habrd que separar los pacientes que recibieron la dosis original de los
que recibieron la dosis modificada y hacer anilisis estadisticos en ambos

grupos.

Otra posibilidad es aumentar el nimero de pacientes incluidos si el monitor
detecta que la incidencia de los puntos primarios reunidos en todos los grupos
es mas baja de lo esperado, esto significa aumentar el tamafio de la muestra.

Se considera deshonesto cambiar el punto primario de evaluacién establecido
en el protocolo porque ocurren sesgos en la investigacion; por ejemplo,
porcentajes de curacién, sobrevivencia, hospitalizacion, reintervencion, muerte,
porque los calculos del tamafio de la muestra y los exdmenes necesarios
cambiarfan de forma importante; por lo tanto, los resultados serfan
desconfiables.
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EL DISENO A DOBLE CIEGO

El disefio a doble ciego controla los factores psicologicos que pueden sesgar los
resultados, tales como:

Expectativas y deseos del investigador y del paciente.

En ocasiones los pacientes quieren complacer al investigador, recuperarse de su
enfermedad y desean ser incluidos.

El investigador podria tener opiniones preconcebidas a favor o en contra del
tratamiento a ser evaluado.

Todos estos factores son eliminados con el disefio a doble ciego, o en el mejor
de los casos, contribuye a que los sesgos se distribuyan en forma equitativa
entre los grupos de tratamiento.

EVALUACION DE LAS VARIABLES QUE MIDEN LA RESPUESTA
DE LOS PACIENTES

Es indispensable especificar con anticipacién las variables a investigar, de ser
posible la diferencia a detectar y la magnitud de la misma. Esta diferencia es
necesaria para calcular el tamafio de la muestra, lo que nos indica el nimero de
casos que se debe asignar a cada grupo. Las variables deben medirse con el
menor sesgo posible.

Si se deja de medir la variable principal, descartar el caso para el anilisis
estadistico. Sin embargo, algunos datos secundatios pueden quedar intactos y
podrian ser utiles para el andlisis estadistico final.

RAZONES PARA HACER ENSAYOS MULTICENTRICOS

Cada vez mas los estudios clinicos se realizan en varios centros nacionales o
internacionales simultineamente, las ventajas son las siguientes:

El factor tiempo es muy importante para concluir el estudio. Si se el estudio se
realiza en un solo centro, la cantidad de pacientes que se puede incorporar en
un tiempo prudencial, por ejemplo 1 afio, suele ser insuficiente.
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Si hay pocos centros clinicos, en consecuencia, se necesita mucho tiempo
(afios) y el tratamiento puede ser obsoleto al terminar el estudio.

Incorporando muchos centros se acorta el tiempo, con la desventaja para el
patrocinante que la carga administrativa y por ende el costo del estudio aumenta
exponencialmente al aumentar el numero de centros involucrados. La seleccion
de los médicos patticipantes y la tecnologia empleada en cada centro es muy
importante para evitar heterogeneidad en las evaluaciones.

PERIODO DE INCORPORACION (run-in-period) EN ESTUDIOS
ALEATORIZADOS

En algunos estudios se someten a tratamiento por un corto periodo los
pacientes que van a participar en el estudio por un tiempo mas prologado,

durante meses o afios.

Los objetivos de este periodo de incorporacién son los siguientes:

1. Eliminar los sujetos que no cumplen los tratamientos.

2. Eliminar aquellos enfermos que responden fuertemente al placebo.

3. Eliminar a quienes no toleran el tratamiento por presentar efectos
adversos.

Los pacientes restantes son aleatorizados y asignados al tratamiento.
Limites de las Conclusiones en un estudio con periodo de incorporacion

Los estudios con perfodo “run-in” tienen la ventaja de favorecer la adherencia,
con el consecuente impacto en los resultados del estudio; pero minimizan el
impacto de los efectos adversos. De manera que han sido cuestionados dichos
estudios porque se ha considerado que sus resultados no son extrapolables a las
condiciones habituales de uso del medicamento. Veamos algunos ejemplos:

El Physicians Health Study. Evaluacién de aspirina y betacaroteno en
prevencién primaria de isquemia coronaria y cancer 22.  En este estudio
durante el periodo de incorporacién, “run-in period”, fueron eliminados 1/3 de
los pacientes; el estudio fue de 18 semanas de duracién. La adherencia de los
pacientes fue del 90 % en 5 afios. Resultado: 45% reduccién de infarto de
miocardio por el uso de aspirina.
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En cambio, en el British Physicians Study 23, no se us6é periodo de
incorporacién, “run-in period”, para evaluar el efecto de la aspirina en la
prevencién primaria de infarto de miocardio. La adherencia al tratamiento fue
70%. Este estudio no hall6 diferencia entre la aspirina y el placebo (RR 0.97) en
prevencién primaria de infarto de miocardio; un hallazgo que fue confirmado
en varios estudios posteriores. La controversia continué con los estudios ISIS-1
24 e ISIS-2 25 que confirmaron el hallazgo del Physicians Health Study, la
aspirina demostr6 efecto protector en la prevencién primaria y secundaria de
infarto de miocardio; afios después, los estudios ASCEND 26 y ARRIVE 27
demostraron que la aspirina es ineficaz en prevencién primaria de eventos
cardiovasculares coronarios. Es posible que la menor adherencia al tratamiento
explique los resultados del estudio britanico. Otros estudios no han confirmado
la eficacia de la aspirina en prevencién primaria de infarto de miocardio y su
uso para este fin se considera inadecuado y riesgoso por el peligro de
sangramientos.

El Tacrine Collaborative Study 28, utilizé un periodo de incorporacién, “run-in
period”, de 6 semanas de duracién en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y aunque se observé buena respuesta, solo 34% de los pacientes
fueron aleatorizados, lo cual hace dificil extraer conclusiones. En el Australia-
New Zealand Collaborative Group on Carvedilol 29, fueron tratados una serie
de pacientes con insuficiencia cardiaca, este estudio excluyé 6% de los pacientes
durante el periodo de incorporacién, “run-in period”, con una duracién total
del ensayo de 3 semanas. La incidencia de efectos adversos fue 14,6% vy se
estima que, de haberse incluido todos los pacientes eliminados en el periodo de
incorporacién, los efectos adversos hubiesen llegado al 24,4%. En conclusion,
los periodos de incorporacién o “run-in period” pueden interferir en la
extrapolacién de los resultados para la aplicabilidad clinica, porque la realidad
clinica es diferente a la de un estudio con pacientes extremadamente
seleccionados.

Algunos investigadores recomiendan que los lectores y los editores de revistas
soliciten a los autores una interpretacion del posible efecto del periodo de
incorporacién en un estudio, para tener buena idea de las limitaciones de los
hallazgos y la aplicaciéon de los resultados en la practica clinica, ya que los
médicos deben tratar a todos sus pacientes y no pueden hacer eliminaciones.

REGISTRO INTERNACIONAL DE ESTUDIOS CLINICOS

El volumen creciente de estudios clinicos en el mundo ha impulsado la
necesidad de registrarlos mediante un procedimiento de visibilidad
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internacional; el cual es éticamente necesario para brindar transparencia al acto
médico realizado en pacientes que han otorgado su consentimiento.

Los registros internacionales de estudios clinicos contienen datos basicos de los
proyectos de investigacion, la molécula o dispositivo sometido a evaluacion, los
patrocinantes y el sitio o los sitios donde se desarrollan. De ese registro,
consultable publicamente, pueden obtener informaciéon relevante las
autoridades sanitarias o los académicos de cualquier pais 30.

Las bases de datos para registrar los estudios clinicos, por su nombre en inglés,
son:

- International Standard Randomized Controlled Trial Number Registry
- Clinical Trials.gov en Estados Unidos

Obviamente, el conocimiento publico de los resultados de las investigaciones
realizadas éticamente en humanos voluntarios, publicados o no en revistas
cientificas, enriquecen el conocimiento médico. El registro es importante
porque en muchas ocasiones se han encontrado discrepancias entre lo que
aparece en el protocolo de investigacion y los resultados publicados 31, 32.

El sistema de registro con mayor nimero de proyectos es el precitado Clinical
Trials.gov, el cual informa también acerca de los resultados una vez terminado
el proyecto. Hasta comienzos del aflo 2007, este registro contenfa 36.249
estudios de todo el mundo, patrocinados por instituciones publicas o privadas,
incluyendo desde estudios de Fase I hasta estudios observacionales; de ese total,
38 % eran ejecutados fuera de los Estados Unidos. Desde su creacion, en 2004,
el crecimiento en numero de los registros ha sido exponencial 33.  En 2015
este registro contenfa 200.272 estudios, realizados o en proceso, en 190 paises.
De este total, el 40 % (80.108) de dichos estudios fue realizado en los Estados
Unidos.

La mayoria de los estudios registrados corresponde a estudios con
medicamentos y la calidad de la informacion, cada vez mas completa, ha ido
mejorando con el tiempo e incorpora mecanismos para evitar la duplicacién de
registros. Clasifica los estudios de acuerdo con cuatro categorias; por grupo de
enfermedades, por medicamento, por patrocinante y por sitio de la
investigacion.
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Si se indaga acerca de los proyectos de investigacion clinica por pafs, tomando
el caso de Venezuela, este pafs aparece en 2015 con 14 protocolos registrados
en la patologia Infarto de miocardio (Heart attack) que incluye realmente el
sindrome coronario agudo, y los medicamentos evaluados fueron atorvastatina,
idaparinux, eplerenona, apixaban, rosuvastatina y aliskiren. En el afio 2017,
Venezuela no aparece como participante en ningtn estudio clinico en infarto de
miocardio.

Los investigadores pueden darse una idea de las dreas de investigaciéon mas
activas porque hay un conteo de los proyectos por patologfa. Este registro
contiene el nombre genérico del medicamento y el nombre comercial si ya lo
tiene, aunque a veces los laboratorios solo desean informar el nombre quimico
del medicamento, lo cual no es facil de interpretar por los médicos o el personal

de salud.

La Organizacién Mundial de la Salud ha creado una base de registro de estudios
clinicos que incluye a los citados en Clinical Trials.gov, en un portal con
informacién mundial 34.

Por otra parte, algunos paises han creado sus propios registros para ofrecer
informacién en su idioma nativo; sin embargo, es necesario colocar la
informacién en idioma Inglés para que no quede oculta a los interesados de
resto del mundo. Esto tiene interés en la informaciéon proveniente de Asia,
escrita con ideogramas, la cual requiere esfuerzo y tiempo para su traduccion.

A mayor transparencia en la investigacién clinica, menores riesgos y mayor
beneficio para los pacientes.

El registro de estudios clinicos tuvo resistencia en su inicio de parte de los
investigadores, de las agencias gubernamentales y de los médicos; pero ahora,
todos estan convencidos de su conveniencia y utilidad.
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GRANDES ESTUDIOS CLINICOS. SOLICITUD DE DATOS
CLINICOS DE LOS PACIENTES PARA REANALIZARLOS

En el afio 2013, varios laboratorios farmacéuticos internacionales crearon un
consorcio de patrocinantes y fundadores de estudios clinicos de gran tamafio
muestral (www.Clinicalstudydatarequest), con inclusién de miles de pacientes
en cada estudio de un medicamento nuevo. Hsta organizaciéon puede entregar,
mediante una solicitud evaluada, los datos individuales del estudio, obviamente
sin revelar la identidad de los pacientes, para la revisiéon de los datos en algun
aspecto no considerado por los investigadores originales, el analisis e
interpretacién de esos resultados y su publicacién tiene la intencién de dar a
conocer algo que no se conocia de dicho estudio. Este consorcio ha recibido
hasta el afio 2018 unas 375 solicitudes, de las cuales solo 16 no han reunido los
requisitos y 234 han sido aprobadas. Este tipo de anélisis posterior, hasta ahora
ha generado 20 articulos publicados en revistas médicas reconocidas
internacionalmente.

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS
LA HIPOTESIS NULA (Ho) Y LA HIPOTESIS CIENTIFICA
Plantear una buena hipotesis

Una buena hipétesis se fundamenta en una buena pregunta que se hace el
investigador. Esta debe ser sencilla y especifica ya que desde este punto se
parte con éxito a la realizacién del proyecto

La hipétesis debe contener una prediccion de lo que se espera que ocurra, por
ejemplo “la hipertensiéon aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico”; si se agrega una prediccién adicional se requiere de un disefio
experimental distinto, calculo adicional del nimero de pacientes y quizas de
otro tipo de analisis estadistico, p.ej. “la hipertensién aumenta el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico en pacientes con diabetes tipo 2”.

Por otra parte, la hipotesis no debe contener ambigiiedades ni mucho menos
ser vaga o generalizante en su contenido.

En algunos casos, para precisar el tipo de investigacion que se desea realizar, se
puede colocar en la hipétesis el limite (continuo o discontinuo) de la variable a
medir, p. ¢j. “la obesidad (IMC > 35 Kg/m?2) aumenta el riesgo de hipertension
estadio 27, lo cual coloca criterios de inclusién especificos; otro ejemplo “El
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consumo de alcohol en mas de 60 gramos al dia aumenta el riesgo de
hipertensiéon estadio 17,

En definitiva, en la hip6tesis reside el objetivo primario del estudio. Todo lo
demas que aparezca en el estudio puede tener valor cientifico o médico, peto
estos constituyen objetivos secundarios.

La hipétesis nula

La hipétesis nula es un requisito de la ciencia estadistica, necesario para aplicar
las pruebas de significacién; es llamada as{ porque contiene la idea de carencia
de relacién, o nula relacion entre las variables que seran estudiadas y evaluadas
estadisticamente.

La hipétesis cientifica, por el contrario, es el requisito del investigador, es decir
la prediccién de que existe relacion entre las variables a estudiar en el proyecto,
generalmente en una sola direccién, aunque a menudo se deja puerta abierta a la
evolucion del resultado en el sentido opuesto.

La conviccidon razonable

Los investigadores tienen a priori la conviccidén razonable, basada en hechos
concretos, de que la hipétesis cientifica que estin formulando es correcta;
porque de otra manera no tendrfa sentido consumir tiempo, trabajo y recursos
en realizar la investigacion.

Investigacion mediante Expediciéon de pesca o “data mining”

Es posible que surjan asociaciones y por lo tanto hipétesis luego de obtenidos
los datos de alguna investigacion. Esta generacion de hipétesis o “data mining”
o “expedicién de pesca” es un método razonable de interpretar los datos; pero
en vista de que las asociaciones obtenidas por este método no eran el objetivo
del estudio, hay que tomar con escepticismo estas asociaciones, por mas
significativas que ellas sean y considerarlas como el punto de partida de una
futura investigacion controlada. Toémese en cuenta por ejemplo que los
criterios de inclusion y de exclusion para esas asociaciones no fueron planeados
con anticipacion.

El método de obtencién masiva de datos de pacientes o “Big data”, incluyendo
historias médicas electrénicas genera datos imperfectos y las conclusiones que
se extraen de estos estudios no son confiables.
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En algunas ocasiones, la puesta a prueba de la hipétesis puede generar un
resultado opuesto al esperado; ha ocurrido cuando se prueba un medicamento
para mejorar una enfermedad y esta realmente empeora, es decir, resulta peor
que el placebo o el medicamento comparador en estudios a doble ciego
aleatorizados.

Finalmente, no es posible hacer estudios aleatorizados y controlados en
enfermedades raras (hasta ahora hay 5000- 7000 enfermedades raras que han
sido identificadas) por el escaso nimero de pacientes obtenibles. En este tipo
de enfermedades es ético hacer estudios observacionales con medicamentos 35
y siempre con el Consentimiento Informado del enfermo.

Errores posibles tipo I y tipo 1I

Puede ocurrir que el investigador extraiga una conclusién incorrecta luego de
hacer el analisis estadistico de los datos obtenidos. Estos errores pueden ser del
tipo I o del tipo II.

El etror tipo I o llamado también falso positivo ocurre cuando el investigador
rechaza una hipétesis nula que es verdadera en la poblacién.

El error tipo II o falso negativo ocurre cuando el investigador acepta la
hipétesis nula y esta no es verdadera en la poblacién 36.

Todos estos errores pueden ser minimizados (nunca eliminados totalmente)
aumentando el tamafio de la muestra, afianzado en el principio estadistico
siguiente: mientras mayor sea la muestra es menos probable que difiera
sustancialmente de la poblacion.

No se deben confundir los errores tipo 1 y tipo 11, con el error proveniente de
sesgos generalmente indetectables que estan relacionados con la técnica
empleada en la medicién y no pueden ser modificados por mas que se aumente
el tamafio de la muestra.
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CAPITULO 2

LEYES Y NORMATIVAS NACIONALES E
INTERNACIONALES DE INVESTIGACION CLINICA

Legislacién internacional

Constitucién de Venezuela

Ley de ejercicio de la medicina de Venezuela
Cédigo de deontologia médica de Venezuela

Ley de medicamentos de Venezuela

Declaraciéon Helsinki. Grupos vulnerables

El consentimiento firmado. Derechos del paciente
El Comité de bioética

Pautas éticas internacionales para investigacion relacionada con la salud en seres
humanos. (CIOMS)

Cédigo de Nuremberg

Reglamento de investigacion en farmacologfa clinica del INH-RR. MSDS.
Venezuela. (Instituto de Higiene Rafael Rangel, MSDS)

Cdédigo de bioética y bioseguridad (FONACIT- MCT)

Legislacién internacional relacionada con la investigacién en humanos
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El Cédigo de Nuremberg (1947) La Declaraciéon Universal de los Derechos
Humanos (1948) y La Convencién Internacional de Derechos Politicos (1960)
establecen que “nadie serd sujeto de experimentacion médica o cientifica sin
otorgar su libre consentimiento”, derecho reafirmado en 2005, en la
Declaracién de Bioética y Derechos Humanos de la ONU 1.

Por otra parte, la Organizaciéon de las Naciones Unidas para la Educacién, la
Ciencia y la Cultura (UNESCO) aprob6 dos documentos importantes en
bioética: La Declaracién Universal del Genoma Humano en 1997 y la
Declaraciéon de Datos del Genoma Humano en 2003, en los cuales se regula la
investigacién relacionada con los genes de la especie humana 2.

La Convencién Sobre Genoma Humano prohibe la discriminacién de acuerdo
con la genética de las personas y permite el uso de la ingenierfa genética para la
prevencién, diagndstico y tratamiento de enfermedades; siempre y cuando no
esté dirigida a cambiar la composicién genética de la persona y sus
descendientes. Prohibe las técnicas de eleccion asistida del sexo, a menos que se
intente evitar una condicién genética grave. No permite el uso de embriones
humanos para investigacién y estimula la protecciéon de embriones en los paises
que permiten la investigacién in-vitro. Prohibe ademds la remociéon en
humanos de 6rganos o tejidos que no puedan ser regenerados, ni hacerlo en
personas que no puedan otorgar su consentimiento escrito; con la excepcién
del uso de tejido regenerativo de médula ésea entre hermanos. Con estas
precauciones quedan protegidos los programas de trasplante de 6rganos con
consentimiento del donante, pero queda una zona oscura en los casos de
6rganos provenientes de personas fallecidas en accidentes, en las cuales puede
haber el consentimiento de familiares, o extraerse el o6rgano sin este
consentimiento; lo cual esta permitido en la legislacion de algunos pafses.

En Europa, las legislaciones éticas han entrado en vigor, como la Carta de
Derechos Fundamentales de la Unién Europea (2000), en la cual se establece el
derecho a la dignidad e integridad del hombre y la libertad de hacer
investigacién, ademds de establecer su regulaciéon tanto en Europa como en
paises en desarrollo.

En Europa ha sido creado el Grupo Europeo de FEtica, el cual ha puesto de
relieve su opinién acerca de la complejidad y las consecuencias sociales de la
desigualdad, la pobreza y la diversidad cultural en los paises en desarrollo, y el
modo en que tales factores pueden influir en la investigacion cientifica; dejando
claro que la investigacién en humanos debe estar basada en los principios de
autonomia, justicia, beneficencia y no maleficencia, ademas de estar orientada a
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la solidaridad y no a la actividad econémica. Este grupo insiste en que debe
brindarse proteccién contra algin dafio causado por la investigacion y
garantizar un seguro de indemnizacién al participante y sus familiares, sin
importar en donde se realice la investigacion.

En Latinoamérica hay mucha legislacion al respecto; la Constitucion de Brasil
establece que el Sistema de Salud Unificado esta encargado de la promocion
cientifica y el desarrollo tecnolégico y por esa razén, histéricamente las
universidades y hospitales del pais han sido agentes clave en el desarrollo de
politicas de educacion, ciencia y salud.

En Chile, la ley sobre la “Investigacién Cientifica en el Ser Humano y su
Genoma” prohibe la clonacién humana” (2006) tiene por finalidad proteger la
vida de los humanos desde la concepcién; su integridad fisica y psiquica, asi
como su diversidad e identidad genética en casos relacionados con la
investigacién cientifica biomédica y sus posibles aplicaciones clinicas.

En Argentina, una ley similar vigente regula la investigacién en humanos, la Ley
3301 de “Proteccién de Derechos de Sujetos en Investigaciones en Salud.
Legislatura de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires”. Leyes similares existen
también en los otros paises latinoamericanos.

Legislacion y normas de Venezuela

La regulacién de la investigacién en humanos en Venezuela se halla dispersa en
varias leyes, desde la Constitucién, hasta leyes particulares relacionadas con el
ejercicio médico y la atencién de salud.

Constitucion Bolivariana de Venezuela

La Constitucion vigente de Venezuela (1999) establece lo siguiente en relacion
con la investigacién en humanos:

Articulo 46.3.

“ninguna persona serd sometida sin su libre consentimiento a experimentos
cientificos o examenes médicos o de laboratorio, excepto cuando se encontrare
en peligro su vida o por otras circunstancias que determine la ley” 3, este
articulo practicamente es una copia de lo establecido con 33 afios de antelacién
en la Declaracién de Derechos Politicos de la ONU citada anteriormente.

La Constitucion citada exige el libre consentimiento de la persona para que
pueda ingresar como sujeto de investigacion clinica; quedando implicito que el
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consentimiento libre podtia no ser solicitado al paciente “si su vida estd en
peligro” y por tanto pueden realizarse investigacion clinica, eximenes médicos y
de laboratorio, en una persona bajo esta condicién, asunto muy controversial
desde el punto de vista ético en cuanto a investigacion se refiere.

Ley de ejercicio de la medicina de Venezuela

Articulos 92 al 101 de la Ley de Ejercicio de la Medicina (Titulo 111, Capitulo 11,
“De la investigaciéon en seres humanos”, modificada en noviembre de 2011,
establece que la investigacion en pacientes debe cumplir con los siguientes
requisitos 4:

Debe ser realizada por médicos

Debe respetar los principios éticos y basarse en el método cientifico
Contar con pruebas en animales previas al estudio clinico

Realizada por personas calificadas, competentes profesionalmente
Debe tomar precauciones para proteger la vida de los pacientes
Sélo realizar la investigacion si restablece la salud

Exige el consentimiento por escrito, firmado por el paciente, o su representante
legal en casos especiales

Establece la responsabilidad legal del médico que realiza el estudio
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Cédigo de deontologia médica de Venezuela

Los articulos 191 al 196 (Cap. IV “de la investigacion en seres humanos”) del
Cédigo de Deontologia Médica (2003) 5 establece detalles adicionales a la Ley
de Ejercicio de la Medicina, en relacion con la investigacion realizada en
humanos. La investigacién clinica:

Debe ser ética (respetar los derechos del paciente)

Basada en pruebas previas de laboratorio

Realizada sélo por personas calificadas

Debe hacerse con precaucién para no causar dafio

Se debe informar al paciente debidamente antes de iniciar la investigacion
Establece la responsabilidad del médico que realiza el estudio

En embarazadas: se permite en enfermedades propias del embarazo y sin
perjuicio del feto

Durante la lactancia: se permite si no causa perjuicio al lactante
En fetos: se permite solo para mejorar la viabilidad del feto
En nifios, sélo permitida con el consentimiento escrito de los padres

En enfermos mentales: no se permite, a menos que obtenga la autorizacién de
un familiar

En subordinados: no se permite, pues la autorizaciéon es dudosa. Por ejemplo,
en prisioneros, soldados, alumnos de un plantel escolar.

En estudios epidemiolégicos, se debe informar a la comunidad acerca de los
resultados que se obtengan.

Los protocolos de investigacion deben ser revisados y autorizados por el
Comité de Etica correspondiente; al respecto, cada hospital, instituto o escuela
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de medicina donde se haga investigaciéon debe tener un Comité de Etica, en
algunos casos llamado Comité de Bioética.

Hoy se hace investigaciéon en fetos que abarca la cirugia intrauterina y la
prohibicién antes citada es obsoleta. Igualmente lo es la prohibicién de
investigaciéon en embarazadas, puesto que hay enfermedades que ocurren
durante el embarazo y es importante curarlas o prevenirlas; las vacunaciones
recomendadas en la embarazada son producto de esas investigaciones 6.

No especifica las enfermedades en las cuales no se puede usar placebo en
estudios de doble ciego.

Actualmente, la Convencién de Helsinki establece que solo puede usarse
placebo si no existe un tratamiento eficaz conocido para tratar la enfermedad
objeto del estudio, o agregarse a la medicacién convencional en el brazo o
grupo control del estudio clinico.

Ley de medicamentos de Venezuela

En agosto del afio 2000 fue aprobada en Venezuela la Ley de Medicamentos 7,
la cual en sus articulos 70 al 73, Capitulo VI de los Ensayos Clinicos, establece
que la investigacién con medicamentos es permitida si estd destinada a conocer
los efectos de los mismos, su farmacocinética, su eficacia en alguna patologia y
el perfil de reacciones adversas. Esta ley establece que dicha investigacién debe
ser autorizada por el Ministerio de Salud y por la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos, con respeto a los derechos de las personas y postulados éticos
contenidos en la Declaracién de Helsinki, con el consentimiento del paciente y
con la aprobacién del director de la institucién donde sera realizada.

Debe destacarse que en esta ley venezolana formalmente reconoce el contenido
y recomendaciones de la declaracién de Helsinki para investigacion en humanos
y ademas, exige el permiso del director del hospital o clinica donde se llevara a
cabo la investigacion, aspecto no considerado en otras leyes y normativas.

Reglamentacién internacional aceptada en Venezuela, relativa a investigacion
cientifica en seres humanos

Haremos un comentario de los aspectos mas destacados de la Declaracion de
Helsinki 8. (Anexo 1) producido por la Asamblea Médica Mundial y el Codigo
de Nuremberg
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Declaracion de Helsinki

La Asamblea Médica Mundial elaboro la Declaracion de Helsinki en 1964, con
modificaciones sucesivas en los afios 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2004, 2008,
2013. En ella se establecieron las reglas que hoy rigen la investigacién en
humanos. (Anexo 1 al final del libro).

Seccién de la Declaracion de Helsinki dedicada a la Investigacién biomédica en
seres humanos

Esta seccién establece lo siguiente: la investigacion cientifica en humanos debe
estar basada en principios cientificos, experimentos previos en animales y
conocimiento de la literatura cientifica.

Debe contener un disefio claro del protocolo, aprobado por un comité de ética
independiente.

Debe ser realizada por personal calificado y supervisada por personal médico.
La importancia de los objetivos debe estar muy clara.

Debe establecer una evaluacién predecible de los riesgos.

Debe garantizar la custodia de la privacidad del sujeto, su integridad fisica y
mental.

Se debe detener la investigacion si los riesgos sobrepasan los beneficios.

ublicar los resultados: debe existir exactitud en los mismos. No es
Al publicar los resultados: debe existi titud 1 i N
publicable un resultado si viola esta declaracion. La retractacién de articulos en
revistas, en muchas ocasiones, ha ocurrido por esta razon.

Se debe informar al sujeto sano y pacientes acerca los propoésitos, métodos,
beneficios y riesgos de la investigacién con libertad de abstenerse para
participar.

Debe obtenerse el consentimiento, escrito preferiblemente. El consentimiento
oral solo es permitido en casos muy particulares.
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Si hay incapacidad fisica o mental del paciente o en caso de menores de edad,
debe obtenerse el consentimiento de los padres o del tutor legal. En el
protocolo deben declararse las consideraciones éticas observadas en el estudio.

La Asamblea Médica Mundial realizada en octubre del afio 2000 revis6 la
Declaracién de Helsinki e introdujo una modificacién en relaciéon con el uso del
placebo en estudios clinicos; en ella se establece que solo se podra comparar
una droga contra otra droga o medicacién que haya demostrado la mejor
eficacia en la enfermedad a tratar. No se permite practicamente el uso de
placebo, porque casi siempre hay un tratamiento convencional para tratar las
enfermedades. Esta posicién ha sido criticada por muchos investigadores y por
la FDA de Estados Unidos, organismo que controla la investigacién clinica en
ese pafs, porque existen muchas enfermedades en las cuales ocurre una
respuesta de mejoria importante frente al placebo y por lo tanto seria imposible
en estos casos conocer si la droga es superior al placebo o saber si la droga
evaluada agrava la enfermedad (Helsinki’s new Clinical Rules, 2000) 8. En la
reunién de 2004 se dio un paso importante al esclarecer que los resultados de la
investigacién, aunque sean negativos, deben ser publicados porque constituyen
informacién valiosa para el ejerci6 médico. En otras palabras, los resultados
negativos no pueden ser ocultados por los patrocinantes ni los investigadores.

Cuando la investigacién médica estd combinada al cuidado profesional.
En este tipo de estudios, la Declaracién de Helsinki establece lo siguiente:

El médico tiene libertad para usar medidas nuevas, salvar, restablecer la salud y
aliviar el sufrimiento. La investigacién debe sobrepasar los beneficios y riesgos
en comparacién con los métodos diagnésticos y terapéuticos conocidos. Debe
utilizar los mejores métodos diagndsticos y terapéuticos. No excluye el uso del
placebo.

La negativa del paciente a no participar en un estudio clinico no debe afectar la
asistencia médica cotidiana. Si no es necesario el consentimiento informado se

debe explicar la causa.

Se puede combinar la investigacion con el cuidado médico si el potencial de
beneficio es bueno para el enfermo

En los casos de investigacion biomédica no terapéutica

Hsta seccion se refiere a lo siguiente:
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1. Si se trata de investigacion pura, por ejemplo, indagar acerca de los
mecanismos patogénicos de alguna enfermedad, se debe cuidar la vida y la salud
en todos los sujetos

2. Deben participar siempre sujetos voluntarios

3. Se debe interrumpir la investigacién si se detecta que hay riesgo para el
paciente

4. El interés de la ciencia nunca debe de estar por encima del bienestar del
sujeto

Aspectos éticos no considerados en la Declaracion de Helsinki

En la practica surgen interrogantes que no han sido consideradas en leyes ni en
la Declaracién de Helsinki, comentaremos algunas.

¢Cuantas veces puede participar un paciente en estudios clinicos?

Este es un aspecto al cual no se refiere la Declaracién de Helsinki. En muchas
ocasiones, los pacientes o los voluntarios sanos incluidos en un estudio de
farmacologia clinica son invitados a participar, o son incluidos en otro estudio
al finalizar el estudio anterior y esto ha ocasionado debate entre los médicos por
los aspectos éticos involucrados en este tipo de practica.

No es suficiente que el paciente firme el informe de consentimiento esctito,
porque hay que considerar los riesgos involucrados, el beneficio para el
enfermo y las molestias potenciales. Si lo anteriormente descrito es favorable
para que el paciente o el voluntario sano participe de nuevo, se han establecido
condiciones para que la participacién se haga éticamente.

En relacién con la participacién repetida de un paciente, la Asociaciéon de
Industrias Farmacéuticas Britanicas ha establecido que debe haber un minimo
de 3 meses entre un estudio y otro para que se autorice la participacion repetida
de un voluntario sano 9, los cuales son reclutados para estudios de
farmacocinética y generalmente reciben honorarios por esta participaciéon. La
FDA de los Estados Unidos establece un periodo de 28 dias entre un estudio y
otro. Este tiempo permitirfa la eliminacién corporal del medicamento o
“lavado” de la medicacién anterior.
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En el caso de nifios, hay regulaciones especificas para la participacion de un
mismo nifio en varios estudios clinicos y los comités de ética tienen la ultima
palabra para autorizarlos, acompafiada del consentimiento de los padres del
infante.

Inclusion de nifios en estudios clinicos

El Reglamento de Investigacién en Farmacologia Clinica del Instituto Nacional
de Higiene Rafael Rangel 10 de Venezuela establece que la investigaciéon con
medicamentos en niflos puede hacerse de forma estratificada; es decir, se evalda
el medicamento en adolescentes y de obtenerse buenos resultados, se otorga
permiso para evaluarlo en escolares, luego en preescolares y posteriormente en
lactantes y prematuros; clinicamente esto es inconveniente porque existen
enfermedades que solo se observan en neonatos, por ejemplo el déficit de
surfactante pulmonar, el sindrome de aspiracion de meconio y gastroenteritis
necrotizante. En todos los casos, solo debe hacerse con el consentimiento
escrito firmado por los padres y con base en un protocolo aprobado por el
comité de ética que corresponda. La desventaja de esta normativa es que
podrian transcurrir décadas antes de que se pueda realizar el estudio en
lactantes y prematuros, privando al médico de algin medicamento,
procedimiento o dispositivo util para tratar la enfermedad.

En Europa se han creado redes de investigadores para incentivar la realizacién
de estudios clinicos en nifios, en vista de que muchos medicamentos son
usados en nifios sin alguna evidencia robusta proveniente de un estudio
cientifico; a diferencia de lo que ocurre con los adultos 11, 12.

Cualquier estudio en nifios debe considerar las diferencias con el adulto en
cuanto a peso corporal, respuestas fisiologicas y metabolismo de los
medicamentos, ademds de revisar con cuidado las posibles interacciones con
otros medicamentos que esté recibiendo el paciente.

Quienes realicen investigacion con medicamentos y técnicas en prematuros y
neonatos, deben hacer un seguimiento a largo plazo del paciente porque en
ocasiones el efecto o las consecuencias negativas se observan una vez alcanzada
la adolescencia o la vida adulta; por ejemplo, los corticosteroides mejoran la
funcién pulmonar luego del nacimiento, pero pueden tener consecuencias
discapacitantes 13.
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Investigacion clinica en embarazadas

Las embarazadas y los médicos que les atienden confrontan el problema de la
escasa investigacién con medicamentos que se ha realizado en ellas, de manera
que es comun que las embarazadas suspendan el tratamiento que vienen
recibiendo por una enfermedad crénica o incluso por una afeccién aguda;
debido al temor de causar lesiones en el feto. Esto ocutre en embarazadas que
padecen trastorno bipolar, asma, epilepsia, depresion, lupus eritematoso
sistémico o infecciones agudas; sencillamente porque carecemos de datos
firmes que sustenten el mantener o retirar la medicacién que reciben.

Es importante y absolutamente ético investigar primero en el embarazo de
animales experimentales y luego en la mujer embarazada; con medicamentos
que se usan en las patologias antes mencionadas durante el embarazo y aclarar,
mediante protocolos estructurados, cuales medicamentos se pueden usar y
cudles no, en cuales trimestres del embarazo pueden usarse o retirarse, ¢
inclusive determinar cudles medicamentos pueden afectar al feto antes y
durante la concepcién, es decir antes de que ocurra el embarazo para
suspenderlas y reducir el riesgo. Lo que resulta antiético es no hacer
investigacién clinica durante el embarazo y mantener en las tinieblas este
delicado asunto.

Para avanzar en la regulacién de este tipo de investigaciéon, en EEUU de
Norteamérica se creé en 2016 la Fuerza de Tarea para la Investigacién
HEspecifica en Mujeres Embarazadas y Lactantes (Task Force on Research
Specific to Pregnant Women and Lactating Women) la cual incluye académicos,
médicos expertos, farmacdlogos, y representantes de la industria farmacéutica;
para obtener en 2019 un consenso o guia de la regulacién de este tipo de
investigaciones.

La mayorfa de las embarazadas (73,4 %) toman alguna medicacién para una
patologia crénica o aguda; sin incluir las vitaminas, suplementos o vacunas 14;
las medicaciones mas wusadas en el embarazo incluyen problemas
gastrointestinales, ndusea, antibidticos y analgésicos, incluyendo opioides. La
investigaciéon en embarazadas puede resolver controversias como el uso de
insulina en diabéticas embarazadas (recomendacion de la American Diabetes
Association) en vez de metformina recomendada por su seguridad en el
Formulario Nacional Britanico.

Algo similar ocurrié con el uso de farmacos en nifios hace unos 20 afios; se
administraban nuevos medicamentos a los nifios sin respaldo de estudios
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clinicos controlados y aleatorizados, simplemente se trasladaban los datos
solidos obtenidos de adultos, aun en conocimiento de las grandes diferencias
metabdlicas y hormonales entre estos dos grupos humanos. Por esa razén en
EE UU se puso en practica el Acta de Equidad en Investigaciéon Pediatrica y
Medicamentos (Pharmaceuticals for Children and the Pediatric Research Equity
Acts) que regula este tipo de investigacién y sus aspectos éticos.

Por otra parte, la ley obliga a obtener el consentimiento del padre si la madre
embarazada otorga su consentimiento para el uso de un medicamento que
beneficiara el feto, a menos que el embarazo provenga de incesto o violacion.
Pero esto dltimo cre6 problemas para la administracién de farmacos nuevos
que evitasen la transmisién de HIV de la madre al feto porque las mujeres no
deseaban involucrar a sus parejas en esta decision.

Las mujeres embarazadas son consideradas como grupo de riesgo de sufrir
coercién e influencia indebida junto con otros grupos vulnerables como los
nifios, fetos, recién nacidos, prisioneros, personas incapacitadas y personas con
desventajas educacionales y econémicas; en Latinoamérica debemos incluir a las
etnias indigenas aisladas porque retnen estas dos dltimas condiciones.

Como ejemplo, la dapavirina en presentacion de anillo vaginal, un antiretroviral
que previene la infeccién por HIV en mujeres no embarazadas, se evaltia en un
grupo de embarazadas en un pafs de Africa subsahariana con el objetivo de
evitar la transmision de la infeccion al feto; los resultados; si demuestra eficacia,
podran ser aplicados a un amplio grupo de mujeres con la misma condicién 15.
En conclusién, las mujeres embarazadas y el feto se benefician de la
investigacién clinica fundamentada en sus aspectos éticos antes mencionados y
son perjudicadas al ser excluidas de la misma.

Pautas éticas internacionales para investigacion relacionada con la salud
en seres humanos (CIOMS)

El Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas 16,
fundado en 1949 con el auspicio de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
desarrollé unas pautas para la investigacion biomédica en 1982 que fueron
actualizadas en 2002 y 2016. Estas pautas se basan en la Declaraciéon Universal
de los Derechos Humanos, el Cédigo de Nuremberg, la Declaracion de
Helsinki y otras convenciones relacionadas con la investigacion en humanos; la
version de 2016 recorre los principios éticos descritos anteriormente en esta
obra. De forma resumida podemos indicar que se destaca alli el valor social de
la ciencia clinica (su aplicabilidad en pacientes y en la toma de decisiones
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médicas) y el valor cientifico de la investigacién (producir informacién
confiable y valida); la capacitacién del personal que hace la investigacién, el
beneficio para la comunidad y el respeto a los derechos del paciente.

Estas pautas incluyen el cuidado especial en grupos vulnerables y criterios para
detener la investigacion si se detecta empeoramiento o lesiones en los pacientes
y tiesgo para los investigadores. Establece criterios para el uso de placebo en la
investigacién, sus limitaciones y riesgos; asi como los detalles del
Consentimiento Informado ya descrito anteriormente, sin engafio ni
ocultamiento de informacién a los participantes. Permite la dispensa del
consentimiento informado en algunos casos, lo cual puede ser contradictorio
con la legislacién nacional e internacional comentada anteriormente.

Se comenta el manejo adecuado de materiales biolégicos que han estado
almacenados y la confidencialidad en el manejo de los mismos. Establece que la
investigacién con datos archivados en historias médicas no requiere de
consentimiento informado, pero si requiere aprobacién del Comité de ética de
la institucién que custodia los datos.

Consideran estas pautas que los pacientes deben recibir un reembolso de los
gastos que le acarrean su participacion en un estudio clinico y compensacion
por la eventualidad de que ocurra algin dafio.

El Cédigo de Nuremberg

El Cédigo de Nuremberg fue publicado en 1947 al terminar los juicios del
mismo nombre, al final de la II Guerra Mundial. Recoge los principios que
deben regir la investigacion médica en humanos, en respuesta a los abusos
cometidos por médicos Nazis, no solo en prisioneros judios de los campos de
concentracion, sino antes de iniciarse la II guerra mundial, segiin declaraciones
surgidas durante el juicio.

Los principios que deben ser observados para la investigacién en humanos que
establece el Coédigo de Nuremberg son practicamente idénticos a los que
establece la Convenciéon de Helsinki, de manera que no hay informacién
adicional al respecto. Como describimos anteriormente, la Declaracion de
Helsinki considera més detalles y se ha enriquecido con el paso del tiempo en
las Asambleas Médicas Mundiales.

Acerca de los abusos que motivaron este codigo, el mas conspicuo de los
médicos participantes en las atrocidades experimentales con humanos fue el Dr
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J Mengele, quien inicialmente estudié filosofia, se unié al partido Nazi en 1934
y luego estudié6 medicina en la Universidad de Frankfurt. Trabajé en el
Instituto de Herencia e Higiene Racial atraido por el Dr Otmar Von Verschuer
quien estudiaba ciencia eugenésica, eutanasia y esterilizacion de indeseables.

Mengele fue trasladado en 1942 al campo de concentracién de Gross Rosen en
donde practicé experimentos bacterioldgicos en soldados soviéticos. En 1943,
en el campo de Auschwitz experiment6 en prisioneros judios junto con otros
170 médicos que le acompafiaron en estas atrocidades. En este mismo campo
de concentracién, el Dr Himmler realizaba experimentos de congelaciéon y
exposicién al calor de prisioneros, toma de biopsias sin anestesia, castraciones,
cirugia de cambio de sexo, inyecciones de colorantes para tornar azul el color
de los ojos e inyecciones de toxicos como fenol, bacterias y gasolina. Los
experimentos de Mengele generaban hasta 60 muertes diarias y por eso se le
apod6 como el “angel de la muerte”; al final de la II guerra mundial huyé a
Sudamérica y murié oculto en 1979, presumiblemente en Brasil 17.

Grupos vulnerables de la sociedad

Los principios de bioética y bioseguridad del FONACIT 18 (Anexo 3, al final
del libro; fraccién del Cédigo relacionada con la investigacién en humanos)
establecen que son grupos vulnerables las mujeres embarazadas (12 a) y las
madres lactantes; los nifios abandonados o ubicados en centros de atencion al
menor (12 b), personas detenidas en internados judiciales (12 c¢), grupos
cautivos subordinados en estructuras jerarquicas como estudiantes, personal
hospitalario, empleados de la industria farmacéutica, miembros de la Fuerza
Armada y pacientes de centros asistenciales publicos (12 d), comunidades
indigenas y rurales o en condiciéon de marginalidad (12 e).

Los principios del FONACIT mencionados antes, permiten la investigacién en
estos grupos, condicionado a que la investigaciéon esté orientada a algin
problema especifico de alguno de ellos, con otorgamiento del consentimiento
informado, y en caso de que se realice en poblaciones indigenas, con el
consentimiento de los lideres comunitarios. Finalmente, en el caso de los
grupos llamados cautivos (en lenguaje comin, los presos, estén o no
sentenciados) el FONACIT exige verificar que no hubo coaccién al otorgar el
consentimiento informado y obtenido de forma realmente voluntaria en
gjercicio pleno de su libertad de opinién. Debemos destacar que
internacionalmente no estid permitida la investigaciéon en grupos donde exista
jerarquia institucional como planteles educativos, cuarteles o retenes judiciales;
lo cual entra en contradiccion total con lo permitido por estas normas.
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En mayor profundidad, realmente un superior jerdrquico en cualquier
institucién, por su sola presencia y autoridad conferida, ejerce coaccion
subconsciente o conscientemente en sus subalternos al solicitarles otorgar el
consentimiento informado para una investigacioén clinica. De manera que esta
muy lejos de actuar libremente, con su opinién, una persona subordinada a otra
a quien se le pide participacién en un estudio experimental en humanos, aunque
firme el consentimiento informado..

El consentimiento escrito

El consentimiento escrito, firmado por el paciente, el médico y un testigo es un
requisito exigido internacionalmente, asi como en la legislaciéon de muchos
paises. Este consentimiento debe tener las siguientes caracteristicas:

1. Debe ser claro y conciso. Escrito en lenguaje de nivel muy basico y
considerar la conversién de palabras médicas o técnicas a un lenguaje
divulgativo de tipo general.

2. No debe ser demasiado extenso a fin de que el paciente pueda leerlo
comodamente.

3. Debe establecer con claridad los riesgos y las ventajas de la
investigacion.

4. Si hay un periodo placebo, esto debe ser declarado en el
consentimiento y explicado al paciente.

5. Debe establecer el derecho del paciente a retirarse de la investigacion.

6. Debe explicar que habra garantia de tratamiento médico adecuado o de
indemnizacién si ocurren lesiones producto del uso de la medicaciéon o del
placebo.

7. Debe ser firmado por el investigador, el paciente y un testigo.
Principios éticos que respaldan la solicitud del consentimiento escrito

La firma del consentimiento persigue los siguientes objetivos:
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1. Proteger al paciente de riesgos mayores que los beneficios causados por
el medicamento, dispositivo o método diagnéstico empleado en la
investigacion.

2. Proteger al paciente de lesiones progtesivas causadas por el uso de un
placebo.
3. Protegerlo de insinuaciones para que participe; en otras palabras, de

presiones que pueden provenir de los médicos o de los propios familiares. No
obstante, rehusar la participacién en muchas ocasiones no es facil para el
enfermo y los pacientes por esa razén deben recibir informacién honesta y
abundante acerca del estudio en el cual van a participar. Se ha sugerido por ello
que la firma del consentimiento sea solicitada por un medico distinto del que
hari la investigacién 19.

En el anexo 2 de este libro, 2 modo de ilustracién, se muestra un modelo de
consentimiento escrito usados en proyectos de investigacién clinica.

Derechos del paciente en un estudio clinico

Los pacientes en evaluacién y tratamiento cotidiano poseen una cantidad de
derechos que han sido plasmados en las leyes y reglamentos que regulan el
¢jercicio de la medicina, los cuales no son el objetivo de este libro. Los
derechos que comentaremos se refieren a los inherentes al paciente que
participa en un estudio clinico y que se recogen en las leyes nacionales
internacionales que regulan la materia.

La preocupacién de las autoridades sanitarias por la aparicién de efectos
adversos que puedan presentarse después de haber terminado un estudio clinico
con una medicacién nueva, es decir efectos adversos de aparicién retardada, ha
promovido que en muchos pafses se exija al laboratorio farmacéutico
patrocinante de la investigacion, la evaluacién de los pacientes participantes
durante un tiempo prudencial después de haber terminado la administracién de
la medicacion.

En relacién con esto ultimo, el Reglamento de Investigacion Clinica del
Instituto de Higiene Rafael Rangel del Ministerio de Salud de Venezuela
establece lo siguiente: evaluar el paciente al final del estudio dos veces por
semana durante dos meses. Esta repeticién de evaluaciones luce exagerada
porque en un intervalo de tres o cuatro dfas es dificil que aparezca un efecto
retardado, posiblemente cada 7-15 dfas de evoluciéon serfa mas razonable,
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menos costoso y molesto para el enfermo. Adicionalmente exige una
evaluaciéon semanal durante tres meses, es decit doce consultas adicionales,
luego de haber terminado el estudio 10; esto también es exagerado porque con
seguridad el paciente recibe el tratamiento convencional y nada de lo que se
presente podria ser adjudicado al medicamento anterior. Este tipo de controles
se puede hacer mediante telemedicina con el correo electronico, por redes
sociales mediante un sencillo teléfono maévil, o por un teléfono fijo.

Obviamente, no tiene sentido someter a este esquema de visitas repetidas a
quienes en el estudio terminado recibieron placebo, ni tampoco a quienes
recibieron una medicacién de comparacién con eficacia y uso bastante
conocido, de la cual se conoce con precision si carece efectos retardados.

El paciente que participé en un estudio clinico debe recibir el tratamiento
convencional que tomaba antes de ingresar al estudio y el médico investigador
debe garantizarle esta prescripcién, no el obsequio del medicamento, porque la
medicacion usada durante el estudio podria estar ausente en el mercado.

Derecho del paciente al resguardo de su identidad y a la continuidad del
tratamiento

La informaciéon concerniente a la identidad de los pacientes es privada, no
puede ser revelada por el médico sin el consentimiento del paciente. Un
proyecto de investigaciéon clinica no escapa a esta regulacién reconocida
internacional y nacionalmente.

Esto no impide el tratamiento y publicacién de resultados de investigaciéon en
forma estadistica, en los cuales los datos obtenidos de pacientes individuales
son guardados para evitar la identificaciéon de cada sujeto. En los Estados
Unidos, una ley especifica (Health Insurance Portability and Accountability Act,
1966 y 2003) resguarda los datos de los pacientes, sin embargo, algunos
investigadores han advertido que la interpretacién incorrecta de esta proteccion
conduce al ocultamiento de datos importantes que podrian afectar la salud
publica; por ejemplo, enfermedades infecciosas de denuncia obligatoria. Por
esta raz6n han solicitado algunas modificaciones al congreso 20. Es importante
destacar que en aras de simplificar los tramites administrativos se permite la
transmision electronica de datos médicos, tomando las precauciones necesarias
para proteger la identidad de los pacientes. Solo el paciente, mediante permiso
escrito, puede permitir la revelacion de su identidad y datos médicos.
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Hsta regulacién intenta sencillamente evitar la discriminacién social y la
estigmatizacion de los pacientes. La ley mencionada anteriormente establece
como sanciéon la amonestaciéon a quienes la violen y puede llegar hasta la
suspension de la investigacién en la institucién que la realiza, extendiéndose
hasta multas de US$ 25.000 a 250.000 o prisién, dependiendo del grado de
violacién de estos derechos de los pacientes.

Los investigadores y los patrocinantes del estudio clinico deben asegurar el
cuidado de la transicién de tratamiento experimental al tratamiento
convencional a los pacientes al terminar el estudio; asi como la vigilancia de la
aparicién de eventos adversos por un tiempo prudencial luego de finalizado el
estudio. Esta obligacién no solo estd contenida en las normas internacionales y
nacionales de estudios en humanos, sino que se obtuvo como aspiracién de un
grupo de pacientes encuestados luego de su participacién en un estudio; el
grupo opiné que no era obligatorio suministrar medicinas luego de terminado el
estudio. Todos los pacientes estuvieron de acuerdo en que se les diera
informacién sobre los resultados al terminar el ensayo clinico.

Codigo de bioética y bioseguridad del FONACIT- Venezuela

El Ministerio de Ciencia y Tecnologia, en el afio 2008, edité por tercera vez a
través del Fondo Nacional de Ciencia Tecnologia e Innovacion, el Cédigo de
Bioética y Bioseguridad 18.

HEste cédigo guarda relacion con los requisitos que establecen las Leyes,
Cédigos y Normas nacionales e internacionales ya comentadas anteriormente
en relaciéon con la investigacion en humanos; adicionalmente, ofrece detalles
acerca de las precauciones éticas que deben tener los investigadores cuando
trabajan con animales de experimentacién, lo cual trasciende el objetivo de este
libro.  Quienes trabajan con animales experimentales (en docencia o
investigacién) deben citar en sus publicaciones los aspectos éticos observados
con estos animales y exponer claramente que se les garantizé trato adecuado,
ausencia de sufrimiento y dolor con los procedimientos empleados; tanto en los
bioterios, asi como en los laboratorios. Las revistas cientificas desde hace un
buen tiempo exigen declarar que se han observado las reglas antes citadas en los
animales de experimentacion.

Por otra parte, este cédigo destaca normas de cuidado del ambiente que deben
observar los investigadores en cualquier sitio de desempefio, cuidando los
ecosistemas. Se refiere también a los cuidados que deben observarse en los
laboratorios y ambientes en los cuales se hace investigacién con materiales
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peligrosos, quimicos o bioldgicos, a fin de garantizar la seguridad de quienes
investigan y de su entorno. (Anexo 2, al final del libro).

Los comités de bioética y su papel en los estudios clinicos

Los comités de bioética ubicados en las instituciones de atenciéon médica o de
educacién médica en las cuales se realice investigacion en humanos tienen el
importante papel de examinar los protocolos de investigacioén clinica antes de
ser llevados a la prictica y otorgar el permiso para su realizacion, si se han
cumplido los requisitos exigidos por las leyes y reglamentos comentados en
capitulos anteriores.

Constitucion del comité de bioética

Algunas reglas generales establecen que los comités de bioética deben estar
constituidos por un numero impar de personas. En la mayorfa de los casos son
cinco personas, las cuales tienen caracteristicas profesionales y de oficio
diferentes. Pueden ser de las caracteristicas siguientes:

- Un médico especializado en Farmacologia Clinica.

- Un médico especializado en medicina interna, cardiologia, pediatria, cirugia u
otra especialidad, segin el tipo de investigacién que se va a realizar.

- Un sacerdote o un representante de la religion predominante en el pais o
region.

- Una persona de la comunidad que no esté relacionada con la profesion médica
- Un abogado.

En caso de no disponer de uno de estos profesionales, el comité puede
incorporar otro profesional a fin de mantener el nimero impar de integrantes,
equilibrio en proporciéon de género, edad y formacién en bioética de sus
integrantes.

Es peculiar el caso de la Asociacién Britanica de la Industria Farmacéutica que
agrupa a mas de 90 laboratorios fabricantes y que integra el Comité de Etica
con 12- 18 personas a niveles regionales del pais, los cuales revisan los
protocolos de Fase I ala IV.

77



No se debe olvidar que a mayor numero de integrantes, las discusiones y la
convocatoria de los miembros son mas complicadas y puede hacer inoperante
al comité, con las consiguientes quejas de los participantes en el estudio clinico.
Lo discutido por el comité y aprobado por consenso de sus integrantes debe
quedar registrado en actas, lo cual a veces es complicado por la riqueza de las
intervenciones 21.

Los comités de ética médica deben tener presente al examinar el protocolo, que
se cumplan la regulaciones nacionales e internacionales; asi como los cuatro
principios de la ética médica 22 propuestos por los bioeticistas norteamericanos
Tom L Beauchamp y James F Childress:

1- Beneficencia.  Brindar el médximo beneficio al paciente con el
procedimiento utilizado y con motivacién para ayudar al enfermo.

2- No maleficencia. No provocar dafio o lesiones a los pacientes durante
la evaluacién o el tratamiento que involucra el protocolo de investigacion.

3- Autonomia del paciente 23. Garantizar el derecho del paciente a
permitir su participacién o retiro de un estudio clinico (informe de
consentimiento).

4- Justicia. Es un deber tratar y ofrecer medidas curativas a todos los
pacientes, sin exclusion por razones de raza, estado socioeconémico,
inclinacién sexual, religién, tendencias politicas o cualquier otra que revele el
paciente.

Suspension de un proyecto de investigacion

El Reglamento de Investigacion Clinica del Instituto Nacional de Higiene
Rafael Rangel del Ministerio de Salud de Venezuela establece varios motivos
para ordenar la suspensiéon de un proyecto de investigacion previamente
aprobado por esta autoridad 10,

Los motivos son los que mencionaremos a continuacién: 1. riesgo de causar
lesiones con la medicacion nueva 2. Ineficacia de la medicacion en estudio 3.
Mala conduccién del estudio 4. Negativa de suministrar informacién acerca del
estudio 5. Omitir informacion acerca del estudio o de sus resultados 0.
Suministro de datos falsos 7. Mala manufactura del medicamento.
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Este mismo reglamento establece la imposicion de una escala de sanciones a los
patrocinantes de un estudio de farmacologia clinica como: amonestar,
suspender la autorizacion otorgada, suspender a la instituciéon o a los
conductores del estudio, informar al colegio de médicos acerca de lo acontecido
o prohibir totalmente la investigacion.

El principio ético de la posicion de equilibrio

Se considera como una premisa ética fundamental en experimentacién humana
que esta debe hacerse cuando los efectos de la intervencion no estan claros; en
otras palabras, que hay insuficiente evidencia cientifica y médica para establecer
la superioridad de una intervencién y solo la investigaciéon rigurosamente
planificada puede establecer la verdad.

La posicién balanceada ha sido llamada en inglés “equipoise”. Este concepto
ha ocasionado debate entre los investigadores clinicos y los eticistas de la
investigacién médica 24. La posicién balanceada o equilibrada incluye, en el
fondo de cada proyecto de investigacion clinica, un balance de beneficios y
riesgos inherentes a la investigaciéon que se va a realizar; este balance es un
esfuerzo teérico que siempre hacen los investigadores que preparan el proyecto
y los que actuarin en su realizacién. También hay responsabilidad compartida
de los Comités de Ftica y de las Autoridades Sanitarias que otorgan su
aprobacién al proyecto 25.

En realidad, las ventajas, debilidades, riesgos y beneficios de un proyecto de
investigacién clinica son objeto de intensa discusién por los investigadores que
proponen el proyecto antes de recibir el visto bueno para el financiamiento por
parte de sus patrocinantes y luego su aprobaciéon por el Comité de Bioética
correspondiente.
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CAPITULO 3

INTEGRIDAD DEL INVESTIGADOR. RETRACTACION DE
PUBLICACIONES

El fraude cientifico

El escritor fantasma

Cédigo de Conducta para la Integridad en Investigacién

Retiro de un articulo por el Editor de una revista o por sus autores
El plagio. La publicacién repetida

Deshonestidad en editores de revistas

Causas de la deshonestidad cientifica

Magnitud del problema de la retractacién de articulos
Consecuencias de la deshonestidad en los pacientes

Medidas de prevencion de la deshonestidad en ciencia

La retractacién o retiro de publicaciones cientificas por fraude, fabricacién o
adulteracién de datos es un problema cuya magnitud ha aumentado en los
ultimos afios y hace dafio al prestigio de la ciencia, a los investigadores que
hacen cuidadosamente su trabajo; as{ como a los editores y arbitros que revisan
los manuscritos y emiten opinién honesta acerca de los mismos. Una
consecuencia lamentable de la deshonestidad es que puede crear desconfianza
en las instituciones publicas o privadas que financian las investigaciones.

En una revision en PubMed de los articulos publicados durante el 2019, se
detectaron los siguientes casos de deshonestidad cientifica, utilizando las
palabras clave en inglés: retraction 45, plagiarism 64, self-plagiarism 11, ghost
medical writer 35, duplicate publications 17 (total = 172).

El fraude es una accién contraria a la verdad que perjudica a la persona contra
quien se comete; sin embargo, en el caso de los investigadores médicos el
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perjuicio se extiende aun mds porque perjudica a la institucién donde estos
trabajan y tiene potencial para perjudicar pacientes en quienes se aplicard o
dejara de aplicar un medicamento, dispositivo o recomendacién clinica que se
fundamenta en datos adulterados.

Tipos de fraude cientifico

De acuerdo con la National Science Foundation, la conducta fraudulenta de un
cientifico documentada en una publicacién, puede manifestarse como
falsificacion o fabricacion de datos 1.

La falsificacién es la manipulacién de materiales, procesos o datos para
modificar los resultados de una investigacién. La fabricacién de datos es la
presentacion de resultados de experimentos que no han sido realizados, con el
fin de interpretarlos o ajustatlos a los intereses del investigador.

Los datos experimentales pueden ser manipulados de diferentes maneras:

1) Seleccionando deliberadamente en forma sesgada la poblacién del
estudio o la muestra extraida de ella

2) Tergiversando los resultados

3) Descartando para el andlisis los resultados que no apoyan las
conclusiones

4) Presentando como representativa una muestra pequefia que en realidad

no puede demostrar significacién estadistica al aplicar el método estadistico que
corresponde

La ubicacién del fraude cientifico

Los fraudes cientificos han ocurrido en muchos pafses y China tenfa una
proporcioén de fraudes muy alta; motivo por el cual la Revista Lancet decidié no
publicar articulos provenientes de ese pafs 2. China es un gran productor de
ciencia publicada en inglés, pero aparentemente no habia podido, para esa fecha
(2015), controlar el fraude cientifico, el plagio ni la existencia del llamado
escritor fantasma 3. Actualmente, los investigadores médicos en China
aparentemente han corregido los problemas y sus trabajos son publicados en
Lancet 4 .No obstante, los grandes paises desarrollados, grandes productores de

84



investigacién original, son los mas afectados por el problema de retractacion de
articulos cientificos.

El escritor fantasma

El escritor fantasma de un articulo médico es contratado con honorarios por
una industria farmacéutica y su trabajo es luego publicado en nombre de un
cientifico prominente. Los contratantes del escritor fantasma piensan que si
aparece como autor un cientifico o académico poco conocido, la credibilidad
del articulo sera reducida y por esa razén mantienen su nombre en secreto o le
mencionan fuera de la lista de autores simplemente con un agradecimiento
como “Editor Asistente”. El contenido de un articulo o un libro escrito de esta
manera implica que muy probablemente su contenido esté sesgado a favor de
algiin producto originado en la empresa que contratd al escritor fantasma. El
escritor fantasma no arriesga nada; lo mas sorprendente es que la persona
prominente que aparece como autor ha cometido un fraude cientifico, porque
no fue él quien realmente lo escribid. 5

Cédigo de Conducta para la Integridad en Investigacion

Con el fin de adelantarse a la prictica deshonesta y tratar de evitarla, la Unién
Europea ha emitido el Codigo de Conducta para la Integridad en Investigacion
(2010) 6 que compendia los criterios de mala conducta del investigador, los
procedimientos a seguir en estos casos y los aspectos éticos que debe observar
un investigador. Adicionalmente, la conducta ética del investigador ha sido
tratada periédicamente en los congresos mundiales de integridad cientifica, el
ultimo de los cuales (el IV) se realiz6 en el afio 2015.

La mala conducta de algunos investigadores en el area de la medicina puede
tener consecuencias graves en los humanos. En 1998, A Wakefield,
investigador de Gran Bretafa, publicé en The Lancet un articulo a partir de
datos falsos, en el cual propuso la existencia de relacion causal entre el autismo
y la administracion de la vacuna triple contra las infecciones sarampion-
paperas-rubeola. En consecuencia, un considerable nimero de madres y padres
dejaron de colocar esa vacuna a sus hijos exponiéndoles a los dafios provocados
por estas infecciones virales; la revista involucrada, responsablemente hizo la
retractacion del articulo 7 con una explicacién en el afo 2010; pero el perjuicio
se extendi6 a la potencial epidemia por casos clinicos surgidos en niflos cuyas
madres se negaron a vacunatles, como ha ocurrido en los Estados Unidos. A
raiz de este incidente, los médicos y en particular los pediatras han tenido que
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hacer una campafia exhaustiva para que las madres no desistan de aplicar las
vacunaciones a sus hijos.

En el ano 2009, un grupo de investigadores del Centro de Investigaciones
Cientificas de Granada, Espafia, public6 en la revista Science la invencion de un
chip electrénico capaz de analizar el metabolismo de un grupo de células, el
cual fue elaborado con datos falsos, lo cual motivé que la revista antes
mencionada retirase dicho articulo.8 En 2012 la revista Proc Natl Acad Sci
retracté un articulo de Lo y colaboradores donde afirmaban haber descubierto
que el virus MLV estaba relacionado con la etiologia de la fatiga crénica.9

Revistié6 también notoriedad el caso del investigador surcoreano Woo Suk
Wang (Universidad de Sedl) que condujo al retiro de varios articulos en revistas
cientificas porque el Lic. Wang fabricé datos acerca de la clonacién de lineas
celulares humanas a partir de células pluripotentes, obtenidas de blastocistos.
Los hechos fueron denunciados por el Dr Schatten de la Universidad de
Pittsburg, EEUU. Adicionalmente, se descubrié que Wang presioné a sus
becarias indirectamente para que donaran sus 6vulos, a fin de llevar adelante sus
investigaciones. En 20006, la revista Science ordené la retractaciéon de los
articulos publicados por el Dr Wang y sus colaboradores 10.

En el afio 2006, el Dr Jon Sudbo del Hospital Radiolégico de Oslo, Noruega,
falsificé e inventd datos acerca de la eficacia del celecoxib y el erlotinib en el
cancer oral 11; el hospital donde trabajaba le retir6 del cargo, la Universidad de
Oslo le retir el titulo de médico y la revista ] Natl Cancer Inst, escribié un
articulo denunciando el fraude cientifico cometido.

En 2010 fueron objeto de retractacién varios articulos en los cuales participé el
investigador Suresh Radhakishnan, relacionados con investigaciones realizadas
en la clinica Mayo (Rochester, EE. UU.) que contenfan datos fraudulentos de
investigaciones en el area de la inmunologia 12 en este caso particular, siete
articulos  fueron retirados y lamentablemente numerosos coautores
(investigadores) fueron afectados por esta persona.

Retractacion de un articulo por un Editor, el Comité Editorial y un
Comité de Etica, a solicitud de una empresa

Hsta retractacion llama la atencion por su origen; el Editor de la Revista Journal
of American College of Cardiology, en conjunto con su Comité Editor y un
Comité de Etica decidieron retirar de la revista el estudio OASIS 13, el cual se
relaciona con la eliminacién, mediante catéter de radiofrecuencia, de los focos
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celulares causantes de fibrilacién auricular (ablation); la solicitud de retiro la
hizo la empresa Abbott en vista de que los pacientes empeoraron luego del
procedimiento de eliminacién de los focos antes citados. Es importante
destacar que la empresa Topera-Abbott es fabricante de los equipos y
programas de computacion (Rotor) utilizados en eliminacién de los focos de
fibrilacién auricular. Se puede suponer razonablemente que la empresa no
deseaba que dichos resultados se continuaran divulgando, probablemente hasta
realizar un nuevo estudio para verificar dichos resultados. Los argumentos
expuestos por el Editor fueron los siguientes: 1) en el titulo, asi como varias
veces en al articulo, se afirmé que se trataba de un estudio aleatorizado y
realmente no hubo asignacion al azar de los pacientes a los tratamientos en los
diferentes hospitales 2) No se completd el registro del proyecto en el Clinical
Trials.gov antes de iniciar la inclusion de los pacientes.

Los investigadores que hicieron el trabajo protestaron la retractacién de su
articulo porque solo 48 % de los estudios clinicos son registrados con
anticipacion ante el Clinical Trials. Gov 14; pero no refutaron la afirmacion del
Editor de la falta de aleatorizacién, ni explicaron porque no se cumplié
correctamente el protocolo al fallar la aleatorizacién de los pacientes. Vale la
pena destacar, en apoyo a los autores del estudio, que la Declaracion de
Helsinki (clausula A 27, afio 2004) 15 obliga a los investigadores a publicar sus
hallazgos, aunque hayan demostrado resultados negativos en una investigacion
con un producto o procedimiento médico y aunque la expectativa del
patrocinante de la investigacién haya sido la opuesta. Indudablemente, hubo un
fuerte conflicto de intereses en el caso relatado.

Retractacion de un articulo por sus autores

Un autor honesto que aparece en una publicacién podria quedar sorprendido
por la deshonestidad de alguno de los coautores de la publicacién donde su
nombre aparece, y por esa razén, no todos los coautores de un articulo tienen
responsabilidad en la aparicién de datos fraudulentos en el mismo. A la
investigadora Linda Buck, Premio Nobel de Medicina 2004, le fue retirado un
articulo de la revista Nature porque los coautores no pudieron reproducir
algunos resultados experimentales y la Dra. Buck inculpé a Zhihua Zou, el
primer autor, como responsable del error 16. Obviamente esto pudo haber
ocurrido por ligereza o falta de revisiéon cuidadosa del manuscrito, de los
calculos estadisticos o en la redaccién de los resultados antes de enviarlo a una
revista cientifica.
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En 2015 el investigador Dong-Pyou Han fue objeto de sentencia a 57 meses de
prisién y multa de USD 7,2 millones por haber fabricado y falsificado datos
relacionados con el descubrimiento de una vacuna contra el HIV, financiado
por fondos federales de EE. UU. 17.

Ante el creciente retiro de publicaciones producto de conducta deshonesta por
algunos investigadores, el Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE.
UU cre6 la Oficina de Integridad en Investigacion, la cual recopila los casos de
fraude cientifico y los expone en su pagina web (www. ori.hhs.gov).

El plagio y el incorrectamente llamado “autoplagio”

El plagio es otro acto deshonesto que ocurre en muchas disciplinas y consiste
en la copia de resultados (datos, imagenes, figuras), opiniones y conclusiones,
parciales o totales de otros investigadores, presentindoles como propios. En
estos casos los datos, imagenes o los textos de otro investigador no son
modificados o son parcialmente alterados y no se cita la referencia
correspondiente. Es importante destacar que si se cita la fuente de la
informacién no hay plagio.

Algunos editores consideran también plagio la autorfa falsa, de regalo, canjeada
u honorifica, concedida al superior administrativo de un investigador. Aunque
este tipo de acto deshonesto no encaja en lo definido como plagio, constituye
otra forma de conducta antiética.

El “autoplagio”, incorrectamente denominado as{ porque nadie puede plagiarse
de si mismo, es igualmente una conducta deshonesta o antiética que consiste en
la publicacién repetida de fragmentos o el contenido total de articulos
previamente publicados por un autor 18, sin la referencia correspondiente, para
hacerles lucir como algo nuevo. En realidad, es una doble publicacién parcial o
total.

El plagio es un delito contemplado en muchas leyes que protegen la propiedad
intelectual y el hecho puede acarrear litigios  judiciales si hubo beneficio
econémico con esta practica; no obstante, en las publicaciones médicas y
estudios cientificos esto ultimo raramente ocurre.

La reproducibilidad en los hallazgos clinicos

La investigacién cientifica requiere del libre debate de los resultados, la
discusién abierta de los métodos, la interpretacién razonada de los hallazgos y
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la reproducibilidad de los datos empleando los mismos métodos. Estas cuatro
afirmaciones implican que haber propuesto una explicacién o interpretacion
equivocada de los resultados obtenidos no es un acto deshonesto del
investigador, ni tampoco la obtencién de resultados diferentes si se
introdujeron variaciones en el método empleado, tampoco significa que hubo
deshonestidad en quien hizo el primero o el subsiguiente hallazgo. Por esta
razon, las citaciones negativas de un articulo son asunto comun en ciencia; no
constituye fraude el desacuerdo en las afirmaciones o interpretaciones de algin
resultado experimental 19.

En investigacién clinica es comun observar resultados distintos al emplear un
mismo medicamento en la misma patologfa; se han publicado articulos en los
cuales se puede observar mejorfa, empeoramiento o ningin cambio en alguna
enfermedad y esto se debe en la mayoria de los casos a la variabilidad que
tienen los humanos en sus mecanismos fisiologicos, la intensidad de los
cambios fisiopatolégicos provocados por la enfermedad y a la severidad de los
sintomas y signos que tiene una particular patologia, también influye el rango de
edad estudiado, en muchas ocasiones al sexo de los pacientes incluidos, el estilo
de vida y finalmente, variaciones genéticas (polimorfismos genéticos) en los
pacientes que son indetectables por los investigadores. En conclusion en
investigacién clinica no se incurre en conducta deshonesta al hallar resultados
distintos empleando el mismo medicamento o dispositivo médico por la
influencia de los numerosos factores mencionados anteriormente.

Aunque con el paso del tiempo se han detectado mds casos de deshonestidad
cientifica; esto no significa que abarque gran cantidad del total de trabajos
cientificos publicados. La magnitud de la retractacién de publicaciones es
pequefia y constituy6 el 0,02-0,2 % de las publicaciones de PubMed en un
periodo de 10 afios 20.

Deshonestidad en editores de revistas

En una encuesta realizada a 713 editores de revistas médicas de gran circulacién
y consulta, el 50,6 % admitié6 haber recibido algin pago y 19,5 % admiti6
haberlo recibido para realizar investigacion 21, lo primero es contrario a la ética
del editor y de los propios investigadores, puesto que la imparcialidad en la
evaluacion del articulo publicado queda totalmente en duda razonable;
adicionalmente, los investigadores que no tienen dinero para tal tipo de pagos o
que se niegan a hacerse complices de tal practica quedan imposibilitados de
publicar sus resultados; en otras palabras quedan discriminados; asi mismo, esta
practica puede conducir al uso potencial de productos que no rednen los
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criterios de seguridad para su administracion. Por otra parte, la confianza del
publico en la investigacion cientifica decae con este tipo de practicas realizadas
por los editores de revistas cientificas. Los editores que recibieron pago por
favorecer publicaciones manejaban revistas de endocrinologia, cardiologia,
gastroenterologia, reumatologia y urologia; areas en las cuales la investigaciéon e
innovacién en medicamentos, dispositivos y equipos es intensa. Las sumas de
dinero pagadas a los editores eran en promedio (USD) 7.207 en endocrinologfa,
2.664 en cardiologia, 696 en gastroenterologfa, 515 en reumatologia y 480 en
urologfa.

Es importante destacar que el 50 % de los editores consultados no recibié
dinero ni participé en estas practicas deshonestas. Para los investigadores, la
publicacién cientifica reviste interés en el crecimiento profesional y en la
obtencién de financiamiento para sus proyectos cientificos; para la industria, la
publicacién en revistas de alto impacto permite la divulgaciéon del
conocimiento, facilitar el registro de sus productos y conservar el prestigio de la
empresa; todo lo cual, realizado éticamente es legitimo y honesto.

Por dltimo, llama la atencion que la Asociaciéon Mundial de Editores de Revistas
M¢édicas no haya emitido una resolucién o sancién al respecto.

Motivaciones de la deshonestidad cientifica

Varias causas determinan el desvio de la conducta honesta por parte de algunos
investigadores cientificos. Se han identificado varias motivaciones generadoras
de este problema, lo cual indica que puede tedricamente adelantarse una
conducta o politica preventiva por parte de los propios cientificos, las
autoridades académicas, los entes financiadores de ciencia, los arbitros de
articulos y los editores de revistas; a fin de minimizar el problema.
Describiremos las mas relevantes.

1. La busqueda de reconocimiento. El deseo particular de
reconocimiento en corto tiempo y con poco esfuerzo es una de las principales
motivaciones del fraude cientifico y el plagio. Debe instruirse a los jovenes
investigadores acerca de la importancia del trabajo duro, el estudio y la
discusién constante de sus métodos y resultados, del esfuerzo y a veces el largo
camino necesario para lograr el reconocimiento, asi como la paciencia
indispensable para superar la curva de aprendizaje en las técnicas, y acumular
el nimero necesario de casos o experimentos que se requieren estadisticamente
para hacer un trabajo solido.
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2. El deseo o la presién por publicar en revistas de alto impacto. El
nimero de citaciones a un articulo de un determinado investigador es
reconocido como indice de prestigio; asunto que ha sido la excusa subyacente
en muchos casos de deshonestidad cientifica. Se convierte asi la publicaciéon en
un fin en si mismo y no en un medio de divulgar el conocimiento y los
descubrimientos. Este hecho ha sido llamado la Mania del Factor de Impacto,
el cual, a pesar de sus inconsistencias y efecto negativo en la investigacion, sigue
siendo considerado importante por investigadores y editores. Al respecto es
bueno mencionar que hay una correlacion positiva entre el retiro de articulos y
el factor de impacto de la revista; es decir, las revistas con mayor factor de
impacto son las mds afectadas por el retiro de articulos con resultados
fraudulentos 22.

3. Deseo de ser considerado el primero en hacer un descubrimiento. El
deseo de ser reconocido como el primero en descubrir o inventar algun
dispositivo, en realidad lo que enmascara es la vanidad del investigador y su
deseo de ser considerado pionero, aunque carezca de escripulos. Podria ser ese
el motivo que lo impulse a cometer fraude con sus datos.

4, Obsesién por acumular publicaciones consideradas para ascender
profesionalmente. Esto ocurre con la finalidad de lograr un  ascenso o
reconocimiento profesional que esté ligado a una mejor remuneracién salarial.
Este tipo de motivacién puede convertirse en estimulo no confesable para
cometer un fraude cientifico.

5. Deseo de obtener mayor financiamiento para proyectos. La percepcion
de contar con mayor credibilidad ante la comunidad cientifica si se tienen mds
proyectos de investigacién financiados y publicaciones en revistas, ha sido un
estimulo para el fraude en algunos investigadores, y en muchas ocasiones el
presupuesto de un proyecto incluye los honorarios de los investigadores y
técnicos que llevaran adelante el mismo, lo cual puede ser perseguido como una
remuneracion adicional.

Retractacion de articulos publicados en investigacion clinica

En investigacién clinica han surgido numerosos retitos o retractacién de
articulos publicados en revistas cientificas. Comentaremos algunos de ellos. En
2007 fue objeto de retiro un articulo de Strasser et al 23, en el cual los
investigadores afirmaron falsamente que los rhabdomioblastos y fibroblastos
inyectados en el esfinter uretral y en la uretra de mujeres con incontinencia
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urinaria mejoraban su condicién clinica y que el mecanismo se fundamentaba
en el aumento en la presioén del esfinter uretral.

Otro retiro de una publicaciéon fue ordenada para un articulo en el cual los
investigadores falsamente informaron que el valsartan, en dosis de 40-160
mg/dia, disminufa el riesgo de ictus, isquemia cerebral transitoria, angina de
pecho e insuficiencia cardfaca 24 en pacientes hipertensos.

Un caso en investigacién lo constituye la solicitud de un grupo de cientificos de
la Universidad Macquarie de Sidney (Australia) que han solicitado la
retractacién de 400 articulos publicados que estin relacionados con trasplantes
de 6rganos realizados en China, utilizando 6rganos extraidos de prisioneros
¢jecutados, lo cual es contrario a la Declaracién de Helsinki y a lo establecido
en las leyes que regulan esta actividad medica en muchos paises 25. Este
problema fue llevado a un tribunal independiente en Londres donde han
entrevistado a 30 testigos y no han aparecido refutaciones a la acusacién 26.

Con la aparicién de la pandemia por el virus Sars-Cov-2 en enero del afio 2020,
la publicacion rapida de articulos con datos falsos se acentud y las prestigiosas
revistas Lancet con datos de covid-19 obtenidos en 671 hospitales alrededor del
mundo 27 y New England Journal of Medicine con datos de 169 hospitales de
3 continentes 28 se vieron obligados a retractar articulos relacionados con
mejoria o prevenciéon de COVID-19 con cloroquina, hidroxicloroquina y otros
medicamentos de viejo uso.

Magnitud del problema de la retractacion de articulos publicados

En una investigacién acerca de la magnitud de la retractacién de articulos, en
2012 se encontraron 2.047 articulos objeto de retractacién, relacionados con
ciencias de la vida e indexados en PubMed. De tales articulos, 21,3 % de las
retractaciones se debieron a algin error contenido en la publicaciéon y 67,4 %
atribuibles a deshonestidad, fraude o sospecha de fraude cientifico; el 11,3 %
restante lo constituyeron la duplicacién de publicaciones y el plagio 29.

En Latinoamérica, la retractacion de publicaciones cientificas que aparecen en
las bases de datos LILACS y SCIELO fue de 31 articulos (0,005 % del total)
durante el periodo Junio a diciembre de 2014; la causa fue el plagio en 15 de los
casos 30.
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Retractacion responsable de articulos por sus autores

La retractacién puede ser solicitada honestamente por los autores de un articulo
luego de reexaminar el material publicado, las muestras estudiadas y el analisis
de los resultados; en estos casos, los investigadotes se convencen de que las
interpretaciones y conclusiones que escribieron podrfan no ser correctas.
Como ejemplo podemos citar el retiro solicitado por los investigadores que
hallaron secuencias del virus MLV (Murine Leukemia Virus) en la sangre de
pacientes con sindrome de fatiga crénica y propusieron una conexion entre su
hallazgo y los casos clinicos. Estos investigadores reprodujeron los hallazgos al
reanalizar sus muestras y, aun asi, pidieron el retito porque suponian que sus
conclusiones podtian estar erradas 31.

Los autores de un articulo sobre proteccion primaria cardiovascular mediada
con dieta mediterranea solicitaron el 6 de junio de 2018 al New England
Journal of Medicine que retirasen un articulo publicado en 2013 en el cual
fueron incluidos muchos pacientes sin haber sido aleatorizados, una violacién
de protocolo, clave para la interpretacién estadistica 32; en este caso, el Editor
acepto que el articulo fuese modificado y publicado nuevamente con un
pequenio cambio en el titulo.

Retractacion de articulos solicitada por las autoridades de un hospital o
una institucion académica

En 2018 la Universidad de Harvard y el Hospital Brigham & Women de
Boston (EEUU) pidieron la retractaciéon de 31 estudios a vatios editores de
revistas en las cuales el investigador Piero Anversa y sus colaboradores
publicaron hallazgos relacionados con células progenitoras de miocardio en
pacientes con infarto de cardiaco. La solicitud se basé en que habia datos
fabricados o falsificados en esos 31 articulos. El investigador Piero Anversa
habia obtenido 10 millones de doélares de dinero publico de Estados Unidos
para sus proyectos de investigacion y era el investigador principal de un estudio
que supuestamente rejuvenecia el miocardio de pacientes con insuficiencia
cardiaca mediante células madre del tipo c-KIT; sus hallazgos no pudieron ser
reproducidos 33, 34. El Dr Anversa, graduado en la Universidad de Parma
(Italia) en 1965, es autor de 200 articulos, 61 capitulos de libros, ha recibido
numerosos reconocimientos y es profesor titular de anestesiologia en el hospital
Brigham & Women. Es un lamentable acontecimiento masivo de deshonestidad
que transcurrié durante varios afios antes de ser detectado y por otra parte, hay
que reconocer que fue responsablemente enfrentado por las autoridades del
hospital antes citado, un centro de excelencia en investigacion clinica.
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Consecuencias sociales de la publicaciéon de datos fraudulentos

Es posible, al menos tedricamente, que los articulos objeto de retractacion
hayan influido en el tratamiento incorrecto de algunos pacientes o en la omision
de un tratamiento eficaz; porque los trabajos retirados entre los afios 2000 y
2010 fueron citados 5.000 veces, lo cual indica que las ideas publicadas tuvieron
amplia difusion entre médicos e investigadores; vale la pena mencionar que en
dichos estudios fueron incorporados 28.000 pacientes, 9.189 de ellos recibieron
tratamiento en 180 estudios primarios y si se toman en cuenta los 851 estudios
secundarios  realizados con medicamentos que aparecen en articulos
retractados, la cifra de pacientes tratados se eleva a 70.501; en cuyas
publicaciones se cité el articulo como apoyo intelectual a la investigaciéon 35.
Obviamente, es muy dificil establecer si estas medicaciones causaron dafio a los
pacientes o si su administracién fue inocua.

Procedimientos para evitar la deshonestidad en publicaciones cientificas

Evitar el fraude cientifico reposa en una piramide de responsabilidades que se
inicia con el coordinador de la investigacion, le sigue el monitor del estudio
clinico designado por el patrocinante del proyecto, luego por los encargados del
manejo estadistico de los datos, los propios investigadores que deben revisar los
resultados y el manuscrito antes de ser publicado; contindan en la cadena de
responsabilidad, los arbitros designados por el editor de la revista asi como el
editor de la misma,; al final, esta responsabilidad queda difusa entre los médicos
e investigadores en ejercicio que eventualmente puedan detectar inconsistencias
al comparatlo con otras publicaciones, discrepancias en los resultados e
inclusive fallas en la aplicacién practica del hallazgo cientifico (Tabla 3.1).

Tabla 3.1.
Niveles de deteccion para la prevencion y denuncia de la mala praxis en
investigacion cientifica 36

Deteccién durante la ejecucion del proyecto

Actuacién preventiva

Prepublicacion

Coordinador de proyecto
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Evita violacién del protocolo de investigacion, adulteracion de datos, anotacion
de datos fabricados

Investigadores asociados

La comunicacién permanente evita violacién del protocolo de investigacion,
adulteracion de datos, anotacion de datos fabricados.

Médicos y técnicos colaboradores en el estudio clinico

Evitan violacién del protocolo de investigacion, revisan examenes y pruebas,
eliminan datos con etrores, detectan datos adulterados

Monitor del proyecto en sus visitas periddicas a los investigadores

Corrige errores de transcripcién, detecta faltantes, elimina casos donde se viold
el protocolo de investigacién. Retira investigadores que hayan adulterado o
fabricado datos

Redactores del manuscrito

Detectan adulteracion o fabricacion de datos

T'écnicos en estadistica

Evitan aplicaciéon de pruebas sesgadas, eliminacion o agregado de datos

Arbitro designado por editor

Detecta inconsistencias, sesgos, repeticiones, plagio

Editor de la revista

Detecta inconsistencias, sesgos, repeticiones, plagio
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Tabla 3.2.
Niveles de actuacion una vez detectada la inconsistencia o el fraude en el
material publicado 36

Deteccién de la irregularidad una vez publicado el articulo

Actuacién recomendada

Los investigadores propios y ajenos al proyecto

Una vez publicado el articulo pueden detectar violaciones del protocolo, sesgos,
repeticiones, plagio y pueden notificarlas al Editor de la revista

Médicos en ejercicio

Una vez publicado el articulo, pueden detectar falsedades, sesgos, repeticiones,
plagio, discrepancias y notificarlas al Editor de la revista

La institucién donde trabaja el investigador

Las autoridades del hospital o instituto de investigacién pueden verificar la
falsificacion  de resultados, notificarlas a los editores de las revistas y pedir su
retractacion a la revista

La profilaxis del fraude cientifico puede ser llevada a cabo inicialmente por
quienes pueden detectar la violacién del protocolo de investigacién: estas
personas son el Coordinador del proyecto, el Monitor del proyecto, los
investigadores participantes, los médicos y técnicos que realizan exdmenes
paramédicos (pruebas de laboratorio, imagenes, etc.). En segundo lugar, los
que pueden detectar la adulteracién o fabricacién de datos: como los
investigadores redactores del manuscrito, profesionales y técnicos en estadistica
que han hecho cémputos con los datos. En tercer lugar, la dltima barrera
preventiva reside en aquellas personas que pueden evidenciar inconsistencias en
los resultados: como los arbitros designados por el editor de la revista y el
propio editor de esta.

Si se hace un esfuerzo importante en las etapas antes mencionadas, se reducira
al minimo la mala praxis cientifica y por lo tanto la retractacion.
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Transparencia en el manejo de los datos, computos y manuscritos

El proceso de transparencia total de los resultados de la investigacion entre los
distintos integrantes del estudio es important{simo para detectar o evitar que
ocurran errores, violaciones del protocolo, malos calculos en los datos,
inconsistencias entre resultados o falsificacion de resultados. Para este fin, los
investigadores deben comunicarse continuamente en forma personal o a través
de sus correos electrénicos, e inclusive por algunas redes sociales que permitan
confidencialidad. ~ No obstante, algunas investigaciones con productos
farmacéuticos o dispositivos médicos de elevada originalidad, con inversién
cuantiosa de dinero en el proyecto y que sean susceptibles de copia o
sustraccién de informacién, deben mantenerse a salvo de este tipo de
comunicaciones.

Una vez publicado el material fraudulento en una revista, son los pares en
investigacién, propios o ajenos al proyecto y los médicos en ejercicio con
conocimiento y sentido de honestidad quienes pueden detectar inconsistencias,
duplicaciones, plagio o cualquier otra anomalia y ponerla de relieve o
denunciarla (Tabla 3.2).

En ocasiones, la transparencia en el manejo de los datos en investigacién no es
facil porque los detalles de la innovacién y sus resultados clinicos desean ser
mantenidos en secreto por la compafifa propietaria de la patente, en otras
palabras, las fuerzas del mercado y el interés cientifico colisionan. Una forma de
bloquear la transparencia en los datos de la investigacion es nombrar al
investigador o investigadores en un cargo directivo de la empresa y asi evitar
que comunique la informacién que posee; esto ha sido observado en médicos
que evaltan dispositivos médicos novedosos en el area de la neurocirugfa. 37

Se puede conseguir informacién y enviar informacion acerca de retractacion de
articulos cientificos en la pagina web Retraction Watch Database
(retractionwatch,com); se trata de una organizacién privada que reune esta
informacion para ser consultada electrénicamente por palabras clave, o titulo de
la publicacién, revista donde fue publicado, autor o autores de la publicacién,
fecha de publicacién y tipo de articulo (capitulo de libro, articulo original o de
revision, editorial, nota al editor de la revista). Cuentan con una base de datos al
respecto (retractiondatabase.org).
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CAPITULO 4

EL EFECTO PLACEBO EN MEDICINA. UTILIDAD EN
INVESTIGACION CLINICA

Causas de la mejorfa clinica de los pacientes

El efecto placebo

Bases fisiolégicas del efecto placebo

Variacién de los sintomas y signos de la enfermedad
Mitos en relacién con el efecto placebo

Relacién entre placebo y nimero de dosis

Efecto placebo sin placebo. la influencia del médico
Efecto analgésico del placebo

Comparacion entre placebo y medicaciéon homeopatica
Efecto placebo en hipertrofia de prostata

Efecto placebo en estudios cardiovasculares

El placebo en evaluacién de antidepresivos

El placebo en la enfermedad de Parkinson

Uso no ético del placebo en farmacologia clinica

Uso razonable del placebo en investigacion
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Utilidad del placebo en investigacion clinica

El efecto del placebo, o alivio de los sintomas y signos de una enfermedad con
una sustancia inerte, ha sido objeto de numerosos estudios e interpretaciones.
Los psicologos y psiquiatras fueron los primeros en tratar de interpretar el
fenémeno, posteriormente los farmacologos clinicos y los especialistas en
dolor, cardiologia y gastroenterologia se han interesado grandemente en el
alivio causado por las sustancias inertes y han ofrecido evidencias vy
explicaciones sumamente interesantes.

El primer estudio médico realizado contra un placebo como comparador fue
realizado en 1948 para evaluar la estreptomicina en el tratamiento de la
tuberculosis 1.

El efecto del placebo es modificado por la evolucién natural de la enfermedad
porque la severidad de la enfermedad con sus signos y sintomas cambia en el
transcurso de su evolucién, por esta razén el efecto placebo también se
modificara.

Causas de la mejoria clinica de los pacientes
Entre las causas de la mejoria de una enfermedad se hallan diversos factores:

1. Segtn la historia natural de la enfermedad, ocurre el regreso a la
variedad clinica promedio de los sintomas y signos. Esto significa que la
intensidad de los sintomas y signos de una enfermedad cambia continuamente.

2. El efecto especifico del tratamiento.

3. Efecto inespecifico del tratamiento atribuible a factores distintos al
principio activo de un medicamento (efecto placebo).

Como veremos mas adelante este efecto placebo puede ocurrir con la
administracién de una tableta (como se hace en proyectos de investigacion),
con la palabra del médico o del terapeuta, o inclusive mediante un acto médico
sin suministro de un medicamento como la cirugfa 2. Si la distribucién al azar
de los pacientes en un estudio clinico se hace correctamente, el grado de ajuste
psicologico de cada paciente quedara equitativamente distribuido entre los
distintos grupos del disefio experimental.
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Vale la pena comentar que el regreso a la variedad clinica promedio de una
enfermedad es influenciado por el ajuste psicolégico del paciente a la
enfermedad crénica; este ajuste depende de aspectos fisiologicos, emocionales,
conductuales y cognitivos que operan en el paciente con una enfermedad
cronica.  Algunos pacientes logran este ajuste y otros no; los pacientes mas
activos, concentrados positivamente en su mejorfa evolucionan mejor.

Efecto placebo

La palabra placebo proviene del latin “yo agradaré”. Han sido elaboradas varias
definiciones del efecto placebo. La siguiente es una de las mas aceptadas:
Cualquier cambio en los sintomas del paciente que resulte del intento
terapéutico y no de la naturaleza fisicoquimica especifica de un procedimiento
médico.

Otra definicién es la propuesta de Shapiro y Shapiro 2 “El efecto placebo es un
efecto psicolégico o psicofisioldgico causado por una sustancia inerte”.

Un defecto de las dos definiciones anteriores radica en que no incluyen la
mejoria de sintomas o signos de la enfermedad. De manera que no es
“cualquier cambio en los sintomas”, porque el empeoramiento serfa un efecto
nocebo y mas apropiado seria definirlo como: la mejorfa de algun aspecto
semiolégico de la patologia, provocado por la administracién de una sustancia
inerte, 0 como consecuencia de un acto médico sin uso de medicamentos o de
algtin dispositivo médico, como veremos mas adelante.

El efecto placebo incluye varios aspectos:

1. El efecto inespecifico de la droga.
2. El efecto inespecifico del acto médico.
3. La regresion al promedio clinico de la enfermedad.

Estas tres posibilidades pueden actuar por separado o en conjunto cuando se
administra un placebo. Los médicos son en si mismos, un placebo potente. Su
efecto reside en que el médico transmite calidez al paciente, confianza y efecto
de autoridad. Una visién antropolégica del efecto placebo considera que los
placebos son simbolos de la curacién con efecto real.
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Otros puntos de vista debatibles acerca de la definicién del efecto placebo son
los siguientes:

La respuesta al placebo es una respuesta condicionada. La debilidad de
este argumento es que la respuesta al placebo ocurre en personas sin
experiencia previa a la medicacién, es decir, con la primera administracién y
para que exista respuesta condicionada, la experiencia previa, o estimulo
condicionante, debe haber ocurrido antes; sin embargo, es posible que el
condicionamiento pavloviano juegue un papel en la respuesta a la
administracion repetida del placebo.

Otros investigadores han propuesto que la respuesta al placebo se ajusta a las
expectativas del paciente, constituyendo un ajuste cognitivo a lo que se espera
que ocurra, el alivio o la curaciéon. En el efecto placebo participan procesos
cognitivos, psicosociales, neurolégicos y algunos genes que modulan la sintesis
de neurotransmisores involucrados en esta respuesta (Figura 4.1) 3.

Figura 4.1 Interaccion de procesos enla respuesta al placebo
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Bases fisiologicas del efecto placebo

El efecto analgésico de un placebo ha sido objeto de muchos estudios. Se ha
demostrado que durante el dolor ocurre una respuesta adaptativa de tipo estrés.
Esto dltimo conduce al aumento en plasma de catecolaminas, ACTH, cortisol;
asi como de betaendorfinas (analgésicos endégenos con afinidad por receptores
de opioides) en el liquido cefalorraquideo 4.

Se ha demostrado que existe comunicacién, por via de receptores adrenérgicos,
mediada por adrenalina y noradrenalina liberada por fibras nerviosas, entre el
sistema nervioso autébnomo simpatico y los tejidos linfaticos que modulan la
respuesta inmune 5. Esto indica que un agente terapéutico inespecifico que
modifique el tono adrenérgico modificara la concentracién de catecolaminas en
plasma y en el tejido linfatico. Las catecolaminas ejercen un tono inhibitorio
sobre la produccién de citoquinas proinflamatorias del tipo 1. Por otra parte,
los glucocorticoides enddgenos y las catecolaminas suprimen la respuesta
inmunolégica Thl y la desvian hacia el tipo Th2. De manera que la respuesta
inmunolégica puede ser modulada por el sistema adrenérgico, el cual a su vez
puede ser modulado por influencias cognitivas y ambientales.

Asi mismo, la participacion de las endorfinas en la analgesia ha sido demostrada
cientificamente porque la naloxona, antagonista de opioides endégenos y
exdgenos, administrada intravenosamente anula el efecto analgésico del placebo
en casos de dolor por extraccién dentaria 6.

Mediante el uso de una aguja placebo en acupuntura, es decir una falsa aguja
que no penetra porque solo tiene la empufiadura, se ha comprobado el efecto
analgésico de la acupuntura con esta técnica originada en China 7. Dicha aguja
puede ser usada en estudios de acupuntura como control de la aguja verdadera
en indicaciones distintas de la analgesia.

Los endocannabinoides y su receptor cannabinoide tipo 1 (CB1), por su efecto
modulador del dolor, participan parcialmente en el efecto placebo, porque sus
receptores estan colocalizados con los receptores de opiodes; no obstante, el
efecto analgésico de los cannabinoides es pobre y deben ser administrados en
combinacién con otros analgésicos en casos de dolor crénico neuropitico 8.
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Variacién temporal de los sintomas y signos de la enfermedad

La variacién espontianea de la intensidad de los sintomas y signos ocurre en
muchas enfermedades, por ejemplo: el dolor articular que ocurre en la artritis
reumatoide y el dolor de la angina de pecho.

En general, los fenémenos biolégicos como los sintomas de una enfermedad
oscilan entre dos extremos (maximo -minimo) con una intensidad promedio
entre los dos. Por esta razén, en los estudios clinicos se deben distribuir
aleatoriamente los enfermos para repartir equilibradamente las diferentes
intensidades de sintomas y signos de la enfermedad entre los grupos de estudio.

Si la enfermedad, en promedio en el grupo tratado evoluciona igual que en el
grupo control en un estudio clinico, las variaciones temporales se cancelaran
entre si en los dos grupos.

En consecuencia, la administracién de un placebo podtia causar mejoria o
carecer de efecto, dependiendo del momento de su administraciéon. Si un
placebo es administrado en la fase mas aguda de los sintomas, su efecto lucira
poco potente, pero si es administrado durante una fase leve de sintomas y
signos por el contrario aparecerd como muy potente.

En un analisis retrospectivo de varios estudios clinicos, sin tomar en cuenta la
patologia, se observé que algunos sintomas y signos aparecen reportados
continuamente por los pacientes 9 como efectos adversos al placebo (Tabla
4.2). En 1968 el farmacdélogo clinico M. Raidenberg 10 hizo un estudio para
indagar acerca de cudles sintomas y signos, que no forman parte de un cuadro
clinico definido, ocurren normalmente en personas sanas que No estin
tomando ninguna medicacién.

El estudio fue hecho entre voluntarios sanos de una escuela de medicina
mediante un interrogatorio realizado a miembros del cuerpo médico,
estudiantes de medicina y miembros del personal administrativo no médico de
dicha escuela. Se interrog6 acerca de los sintomas y signos que ocurrieron en
los ultimos tres dias en la vida de cada persona.

Es interesante notar que las personas sanas, sin tomar medicacién alguna,
describen la aparicion de signos y sintomas que no conforman un cuadro
patolégico especifico. Estas quejas aparecen y desaparecen espontineamente y
coinciden con las observadas muchas veces como efecto adverso, producto de
la administracién de un placebo o de un medicamento.
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Sintomas referidos por voluntarios sanos, en los dltimos tres dias,

Tabla 4.2.

sin recibir medicacion alguna 9

Personal Personal no
Sintoma o signo meédico (%) meédico (%)
mencionado
Exantema 8 3
Urticaria 5 1
Suefios desagradables 8 3
Suefio excesivo 23 23
Fatiga 41 37
Incapacidad concentracion 25 27
Irritabilidad 20 17
Insomnio 7 10
Pérdida de apetito 3 6
Boca seca 5 3
Nausea 3 2
Voémitos 0 0
Diarrea 5 2
Constipacion 4 3
Palpitaciones 3 3
Debilidad 2 3
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Mareo al pararse 5 5
Cefalea 15 13
Fiebre 3 1
Artralgias 9 5
Dolor muscular 10 11
Congestién nasal 31 13
Sangrado con cepillado dientes 1 1

Mitos en relacién con el placebo.

Se ha discutido mucho acerca de la relacidon existente entre las caracteristicas de
la personalidad y la respuesta positiva al placebo; en realidad no existe un
defecto en la personalidad de estos sujetos; ni tampoco se ha demostrado que
sean anormalmente neurdticos, introvertidos, extrovertidos, hipnotizables o
sugestionables.

Los mecanismos psicolégicos posibles en relacion con la respuesta al placebo
(mejoria de la enfermedad) son los siguientes:

1. Disminucion de la ansiedad

2. La expectativa de sentirse mejor que produce un reajuste consciente
(cognitivo) de la conducta apropiada durante la interaccién con el médico.

3. Condicionamiento pavloviano (en casos de dolor y umbral de
tolerancia al dolor). Esta posibilidad ha sido desestimada porque la respuesta
condicionada requiere de la exposicion a un estimulo inicial condicionante para
que la respuesta condicionada aparezca con la segunda exposicion. Es de
destacar que el efecto placebo aparece desde la primera administracién como
mencionamos anteriormente. No obstante, una vez ocurrida la primera
exposicion y mejoria con el placebo, con las administraciones subsiguientes
puede ocurrir el efecto condicionado pavloviano (Figura 4.1); pero es
importante destacar que el efecto placebo se desvanece con las
administraciones sucesivas.
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Relacion inversa entre el efecto placebo y el nimero de dosis

En algunos estudios de analgesia por efecto del placebo, a medida que se
aumentan las dosis, el efecto analgésico se va disipando; sin embargo; este
patrén no ocurre en todos los estudios donde se ha empleado placebo; en 80
estudios de cicatrizaciéon de tlcera duodenal 11, en los cuales se usé placebo
administrado 4 veces al dia, el porcentaje de cicatrizaciéon de la dlcera fue 44,2%
en comparaciéon a 36,2% observado en los pacientes que recibieron sélo 2
tabletas diarias de placebo.

En general, el efecto del placebo disminuye a medida que se administran mas
dosis del mismo; en otras palabras, el efecto placebo se desvanece a medida que
se sigue administrando. Analizado de otra manera, se puede argumentar que la
enfermedad continda su curso, la etiologfa y la fisiopatologfa no cambian y se
agravan los signos y sintomas de la enfermedad.

En un estudio aleatorizado con la combinacién de un bloqueante de receptor
del angiotensina II y un diurético, candesartan + hidroclorotiazida, comparado
con placebo, en pacientes sin enfermedad cardiovascular y riesgo intermedio, la
pequefia reduccién inicial de presién arterial sistdlica (PAS) observada en el
consultorio durante la primera semana de tratamiento, se mantuvo durante los
7 afios de medicacién 12; lo cual fue un uso muy prolongado y antiético del
placebo.

Cuando se hace un registro ambulatorio de presion arterial de 24 horas en
hipertensos, el efecto del placebo es nulo, comparado con la técnica de
biofeedback (una terapia alternativa no farmacoldgica) para reducir la presion
arterial 13.

Efecto placebo sin placebo. La influencia del médico en el alivio del
dolor

Una demostracion evidente de la influencia del médico tratante en la respuesta
analgésica al placebo; es decir de la respuesta a la palabra del médico tratante,
se evidencié en el estudio realizado por algunos anestesidlogos, en el cual se
dividié a los pacientes que iban a ser objeto de una cirugfa abdominal en dos
grupos: 1) un grupo fue informado por el anestesidlogo, acerca de la existencia
de analgésicos para ser usados en caso de aparicién de dolor post-operatorio y
2) otro grupo al cual no se le ofreci6 esta informacién.
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Los resultados fueron sorprendentes, el grupo informado requirié un 50%
menos de dosis de analgésicos y fue dado de alta 2 dias antes que el grupo no
informado 14. En otras palabras, la informacién de disponibilidad de
medicacion analgésica y la proximidad del médico a su paciente, potencia el
efecto de los analgésicos en el postoperatorio; o visto de otra manera, la
carencia de informacién en un procedimiento médico puede tener efecto
algbgeno.

Efecto analgésico del placebo

Migrafia. En un estudio realizado con sumatriptan (agonista de receptor SHT?2),
a la dosis de 6 mg, por via subcutinea, para prevenir las crisis de migrafa, se
comparé dicha medicacién en forma aleatorizada, a doble ciego, contra la
acupuntura y contra una inyeccion subcutanea de solucién salina como placebo
15 Los puntos de aplicacién de la acupuntura usados fueron los siguientes:
Vesicula 41, 20,15, 14, 10, 8; Intestino 4; Higado 3, Sanjiao 5, Dumai 20,
Taiyang 2.

La prevencion de la crisis de migrafia, tratada desde su inicio, fue la siguiente

(Tabla 4.3)

Tabla 4.3.

Efecto del sumatriptan, la acupuntura y el placebo en migrafia 15

Tratamiento Pacientes sin dolor Efectos adversos
()

Acupuntura 21 (35 %) 14
Sumatriptan 21 (35 %) 23
Placebo 11 (18 %) 10

Noétese que el placebo tiene un efecto analgésico que corresponde al 50 % del
efecto del sumatriptan y de la acupuntura. Lamentablemente en este estudio no
se uso la aguja placebo de falsa acupuntura mencionada anteriormente, disefiada
por investigadores britinicos, a fin de tener una idea de la influencia del
procedimiento sin invasién de tejidos.
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Vale la pena destacar que si la crisis de migrafia no era prevenida por el
tratamiento, el uso de otras terapias de rescate para aliviar el dolor agudo ya
instalado estaba permitido; el sumatriptan fue mas efectivo que la acupuntura
en estos casos 16. Obviamente no era ético usar placebo en una cefalea tan
grave como la migrafia.

Con relacién al uso de la aguja falsa de acupuntura como control cientifico en el
tratamiento del dolor de la espalda baja (dolor de cintura o lumbalgia),
comparado con agujas tradicionales de acupuntura, no se encontré diferencia
en el alivio del dolor entre la aguja tradicional y la aguja placebo o de falsa
penetraciéon 17. Por otra parte, el tratamiento analgésico de la migrafia con un
placebo oral es menos eficaz (25,7 %) que un placebo por via parenteral (32,4
%); tanto en el hospital como ambulatoriamente. Esta diferencia en eficacia
posiblemente este relacionada con la expectativa del paciente de recibir un
analgésico mas potente inyectado por via subcutinea que por la via oral 16.

Efecto del placebo en la hipertrofia benigna de la prostata

Los antagonistas de receptor a1 (doxazosin, prazosin) administrados a pacientes
con hipertrofia benigna de la prdstata aumentan el flujo urinario (1.01
mL/segundo) en relacién con el placebo, el cual también lo aumenta, pero en
una proporcién 5 veces menor (0,21mL/segundo). Los sintomas también
mejoran (50% vs. 17% con el placebo) estos resultados fueron intrigantes
porque se trata de la reduccién del tamafio de un tumor benigno por efecto del
placebo 18. En otro estudio similar, la mejorfa de los sintomas fue de 63% vs.
32% de mejorfa con el placebo 19.

El mecanismo del efecto placebo en este crecimiento tumoral benigno esta
relacionado con el efecto mitogénico de las catecolaminas en el musculo liso
prostatico. La administracién del placebo puede provocar alivio de la situacion
de estrés o de ansiedad, con reduccién del tono adrenérgico y de catecolaminas
circulantes en los pacientes y este cambio reduce su efecto estimulante de la
hiperplasia en las fibras musculares lisas de la prostata. En este estudio, el flujo
urinatio se deterioré en 0,3ml./segundo y aun asi, los pacientes se sintieron
mejor; obviamente, de manera temporal.

El efecto placebo en estudios cardiovasculares

En angina. Mejoria del angor pectoris por efecto placebo.
En la angina estable, crénica (desencadenada por ejercicio), el rango del efecto
del placebo varia entre 30%-80% de los pacientes; es decir, el alivio del dolor, la
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reduccion del namero de crisis dolorosas por semana y la tolerancia aumentada
al ejercicio en la banda “sin-fin” mejoran notablemente.

Se analizaron 12 estudios realizados en angina estable, 6 de ellos contra
antagonistas adrenérgicos beta y 6 contra bloqueantes de calcio y se permitio el
uso de nitroglicerina sublingual de rescate en caso de aparicion de crisis de
dolor.

El efecto del placebo en estos estudios no fue diferente al del antagonista
adrenérgico beta y sorprendentemente fue mejor que con los antagonistas de
calcio. En estas investigaciones se usaron antagonistas de calcio del tipo
dihidropiridinas de vida media corta, las cuales, como es conocido,
desencadenan una respuesta simpatica refleja a consecuencia del efecto
hipotensor y esto se conoce que agrava la angina de pecho 20.

El estudio de Hamer es ilustrativo al respecto (Tabla 4.4), realizado en 18
pacientes con angina estable. El efecto del placebo sobre el desnivel ST por
ejercicio en la banda “sin-fin” es notable 21.

Tabla 4.4.

Efecto del placebo y nitratos en isquemia de miocardio. Entre
paréntesis, duracion del ejercicio en segundos en la banda sin-fin

Basal | Dinitrato ISO | Dinitrato ISO | Nitroglicerina | Placebo
30mg/d 60mg/d t.d.

231 367* 393* 381* 342%

Criterios: pacientes con isquemia miocardica (n=18). Desnivel ST en la banda sin-fin >1mm.
ISO= Isosorbida. t.d.= transdérmico. Las cifras expresan el tiempo en segundos en que aparece
el desnivel ST. *p<0.01 Vs basal. Referencia 19.

El mecanismo por el cual ocurre esta mejoria de la angina estable por efecto del
placebo se debe a la disminucién de la ansiedad provocada por la
administracion de la tableta, esto repercute en una reduccién del tono simpatico
que disminuye los niveles plasmaticos de catecolaminas y por lo tanto de su
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efecto vasoconstrictor coronatio.  El experimento también revela la
importancia del estrés psicologico y fisico en la aparicion del dolor anginoso.

Efecto del placebo en hipertension arterial

Se han encontrado resultados positivos y negativos con el placebo en pacientes
que sufren hipertension arterial.

La PA intraarterial registrada continuamente en un dispositivo de registro
continuo no cambia con el suministro de placebo (por dias, semanas); como fue
demostrado en los estudios de Rafftery, en pacientes hipertensos con
monitoreo continuo de la PA 22.

En estudios con registro de 24 horas de la presién arterial, no invasivo, el
placebo no demostré efecto en la PA de los hipertensos y se observé un efecto
minimo, en comparaciéon a la droga activa (“Systolic Hypertension in the
Elderly Program”, SHEP) 23.

En estudios con medicion de PA en el consultorio, la administracién de un
placebo disminuye ligeramente la PA durante un mes en los hipertensos, sin
llegar a normalizarla, como se observé en un estudio en el cual se comparé el
terazosin contra un placebo en hipertension moderada 24. Esta diferencia con
la medicién intraarterial y ambulatoria de la PA medida durante 24 horas se
explica por la presencia del médico en las consultas semanales durante un mes y
el posible efecto placebo ejercido por el médico durante el estudio durante las
visitas periddicas al consultorio.

Aun asi, debe destacarse que la presion arterial puede bajar ligeramente con la
administracion del placebo pero no alcanza el nivel normal; en el estudio de
Felmeden et al 25, en pacientes con HTA sistolica (n=34), de edad promedio
68,7 afios, presion arterial sistolica (PAS) basal 192,2 mm Hg y presion arterial
diastélica (PAD) basal 85,5 mm Hg; la administracion de placebo, a razén de
una tableta/dia durante 3 meses, disminuyé la PAS en cada mes del estudio sin
llegar a normalizarse, lo cual implica la permanencia del riesgo de dafo en
6rganos diana de la enfermedad durante este periodo (Tabla 4.4).
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Tabla 4.4. Efecto del placebo en pacientes con
Hipertension arterial sistolica (HTS)

Meses de Cambio (%) PAS (mm Hg)
tratamiento en PAS
1 -52 182,2 *
2 -5,1 172,9 *
3 -4,6 164,9 *

Pacientes con HTS. n=34 edad promedio = 68,7 afios. Placebo, una tab/dia
durante 3 meses. *p< 0,05 vs basal.

Efecto del placebo en arritmias cardiacas

En los pacientes con periodos de taquicardia paroxistica ventricular ocurre una
variacién espontanea de la taquicardia y aparicion de latidos dobles en registros
de 4 dias con Holter-ECG. Cualquier droga (o placebo) debe reducir la
taquicardia paroxistica ventricular (TPV) y las extrasistoles ventriculares (ESV)
en 41% y 50% respectivamente para ser significativos estadisticamente.

El estudio CAST (“Cardiac Arrhytmias Supression Trial) revelé que ocurtia
mayor mortalidad por arritmias con encainida y flecainida comparadas contra el
placebo. En este estudio, el placebo fue mejor que los farmacos, y esto motivé
que el uso de dichas medicaciones fuera restringido por la FDA (Food and
Drug Administration, E.U.) 20.

Efecto del Placebo en Insuficiencia Cardiaca

Entre los afos 1970 — 1980, los vasodilatadores se usaron para reducir la
postcarga en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. Estos
medicamentos se probaron sin placebo como comparador. Después de 1980,
cuando se evalu6 el efecto del placebo, la mejoria de la insuficiencia cardiaca
observada con placebo fue del 25 al 35% 27. La reduccién de la ansiedad con
el placebo en estos estudios reduce el tono adrenérgico y podria explicar el
beneficio con esta medicacién inerte.
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Por otra patte, la medicion de la fraccién de eyecciéon del ventriculo izquierdo
para determinar el grado de insuficiencia cardiaca se puede hacer con diversas
técnicas, por ejemplo: ecocardiograma, ventriculografia de isétopos o catéter en
la arteria pulmonar. Mediante estos estudios se demostré que los
vasodilatadores mejoraban la insuficiencia cardfaca congestiva (ICC) sin alterar
la fraccion de eyeccion (FE).

Siempre debe tenerse en cuenta que los métodos invasivos introducen
fluctuaciones espontineas en las variables hemodinamicas. La instrumentacién
con catéter intravascular produce una vasoconstricciéon de 12 — 24 horas de
duracién provocada por aumento de noradrenalina y adrenalina en plasma. Se
debe tomar en cuenta este factor al evaluar cualquier medicacién de accién
cardiovascular. Adicionalmente, se debe tomar en cuenta que la prueba del
¢jercicio en banda sin-fin mejora en 90 — 120 segundos si se repite dos veces y
luego mejora en 10 — 30 segundos, si se repite 3 — 10 veces (efecto beneficioso
del ejercicio aerébico); esto indica que el efecto del placebo se va reduciendo en
estos casos.

Para evaluar la mejorfa de la angina estable por efecto del placebo o de alguna
medicacién, la prueba estaindar de la FDA es el tiempo de ¢jercicio en la banda
sin-fin. La mejorfa producida por el placebo puede deberse a un fenémeno de
aprendizaje (reduccién del stress de la primera vez) y por efecto de
entrenamiento, es decir adaptacién metabdlica muscular, que mejora la
eficiencia contractil del musculo esquelético.

El efecto placebo en cirugia

Efecto placebo en cirugfa de angor pectoris. La ligadura de la mamaria interna y
el puente aorto-coronario

Entre 1955 a 1960 se puso en practica la ligadura de la arteria mamaria interna
para aliviar el dolor de la angina. El mecanismo postulado era derivar el flujo de
sangre hacia las arterias coronarias en pacientes con obstruccion e isquemia de
miocardio. La mejorfa observada en los pacientes operados con esta técnica fue
del 68-91% (n=120). El estudio no tuvo grupo control y por ello siempre
quedd en duda la mejoria, porque no se podia medir el flujo coronario en los
pacientes.

En estudios posteriores, con un grupo control de operaciéon falsa, en el cual se
realiz6 solo incisién en la piel, la mejorfa de la angina fue 71% en este grupo
“placebo” quirtargico y 67% en los pacientes sometidos a ligadura de la
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mamaria interna; con estos resultados, desfavorables a la intervencién
verdadera, se detuvo el uso de dicho método 28 y se dio inici6 a la
revascularizacién del miocardio con puentes aorto-coronarios de la vena safena
y con la arteria mamaria interna, técnica iniciada por R Favaloro en la Clinica
Cleveland (EU) y luego en Argentina 29.

Posteriormente, tomo impetu con mucho éxito la angioplastia coronaria
percutanea, con la colocaciéon de protesis endovasculares (stent) en pacientes
con infarto agudo de miocardio, seguida de antiagregantes plaquetarios. Esta
técnica también se ensayd en pacientes con angina estable y los resultados
fueron negativos o controversiales; en estos estudios no hubo grupo control
con la intervencién falsa y era muy dificil saber si el procedimiento era en
verdad eficaz. En 2017 fue publicado el estudio ORBITA 30 (Objective
randomized blinded investigation with optimal medical therapy of angioplasty
in stable angina) el primer estudio aleatorizado a doble ciego con un brazo de
intervencién falsa, realizado en pacientes con obstruccién >70 % de un solo
vaso y en clase 2-3 de angina segun la Sociedad Canadiense de Cardiologfa.
Sorprendentemente, la operacién falsa (placebo quirdrgico) fue de efecto
similar a la angioplastia coronaria percutanea, en cuanto a tolerancia al ejercicio
y otras medidas secundarias de alivio del dolor. Este estudio se compara
histéricamente con el mencionado anteriormente de ligadura de la arteria
mamaria interna, realizado 57 afios antes. Asi pues, luego de 30 afios del inicio
de la técnica de angioplastia coronaria percutanea se hizo el estudio ORBITA
antes mencionado, porque habia que aclarar el verdadero beneficio de la técnica
en angina estable y se pudo vencer el temor ético de causar dafio con la
intervencion falsa 31. El estudio ORBITA dejo en claro que en la angina estable
continda como mejor indicacién el tratamiento farmacoldgico y otras medidas
preventivas del dolor, con las ventajas de no ser invasivas y menos costosas.

Hipertension arterial. Ablaciéon de fibras simpaticas de las arterias
renales en pacientes con hipertension resistente al tratamiento

En estudios experimentales se demostré que la ablacién con radiofrecuencia de
las fibras nerviosas intrinsecas en la pared de las arterias renales reduce la
presiéon  arterial; las  fibras  posganglionares  simpaticas, eferentes,
fisiolégicamente estimulan la liberacién de renina en el aparato yuxtaglomerular
del rifién y otras fibras son aferentes al sistema nervioso central hacia los
centros reguladores de la presion arterial 32.

Se empled esta técnica de ablacion en humanos con hipertension (HTA)
resistente al tratamiento en los estudios Symplicity HTN 1 y Symplicity HTN 2;
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en dichos ensayos se demostrd la eficacia del procedimiento con reduccion de
la PAS/PAD de 27/17 mm Hg a los 12 meses y reduccién de 32/12 mm Hg a
los 6 meses de la intervencién, con pocos eventos adversos 33. Estos estudios
clinicos no fueron controlados con operaciéon simulada y como la duda
permanecia al carecer de grupo control, posteriormente se hizo el estudio
Symplicity HTN 3 aleatorizado, a simple ciego y grupo control con operaciéon
falsa, es decir, introducciéon del catéter de radiofrecuencia sin activar el
generador de 350-500 kHz CA. El resultado fue la ausencia de reduccion
significativa de PAS en los dos grupos de pacientes (n= 535) y el procedimiento
cay6 en desuso, aunque varias empresas se habian animado a fabricar catéteres
y generadores de radiofrecuencia especiales para realizar este procedimiento.
De haberse incluido en los primeros estudios un grupo control, la duda se
hubiese despejado con anticipacién y el gasto en investigacion, tiempo y riesgo
de pacientes se hubiese reducido considerablemente.

La empresa fabricante del aparato de radiofrecuencia continua investigando en
esta técnica con un electrodo de movimiento helicoidal para destruir las fibras
nerviosas que cotren por la pared de la arteria renal.

Efecto placebo de la cirugia en rodilla dolorosa sin osteoartrosis

La reseccién artroscopica en la articulacién de la rodilla; consistente en el
desbridamiento, sinovectomia o meniscotomia, produce mejoria sintomatica del
dolor en la articulacién, pero estas intervenciones se hicieron sin un grupo
control con operacién simulada. Posteriormente, en un estudio controlado, la
misma operacién realizada sin extirpacién del tejido articular produjo resultados
similares en cuanto al alivio del dolor articular 34. Estos resultados han setvido
para retirar la recomendacién de practicar este procedimiento quirtrgico en los
enfermos con gonartrosis.

Uso de placebo en evaluacién de medicamentos antidepresivos

La evaluacién de nuevos medicamentos antidepresivos representa un problema
por la fuerte respuesta al placebo que presentan los pacientes que sufren
depresion mayor. Cuando se registraron varios antidepresivos nuevos ante la
Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos en 1990, solo 14 %
de los estudios demostré diferencia estadistica con el placebo y lo mas curioso
es que la respuesta al placebo en deprimidos ha aumentado con los afios sin una
explicaciéon clara del fenémeno 35. En investigacién clinica, los pacientes
deprimidos que responden al placebo son aquellos que mejoran su puntaje en la
escala de depresiéon (Hamilton o cualquier otra) en 50 % al final del estudio
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luego de recibir placebo. El problema puede resolverse implementando un
disefio experimental secuencial, en el cual se administra solamente placebo
durante 4 semanas a todos los pacientes deprimidos y los que mejoran con el
placebo son eliminados del estudio (periodo de incorporacién); el estudio se
inicia solo con los pacientes que no mejoran al recibir placebo; estos pacientes
son aleatorizados y divididos en dos grupos que recibiran la medicacién nueva
comparada contra la medicacién convencional. Este disefio experimental
consume mas tiempo y trabajo profesional, pero se gana informacién valiosa al
obtener diferencias confiables estadistica y clinicamente para afirmar que la
nueva medicacion es eficaz 36.

Efecto del placebo en la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson, causada por la pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas del striatum en el cerebro, mejora en 9 % - 59 % con la
administracién de placebo 37, y este hallazgo ha llamado la atencién porque
indica liberacién de dopamina en el striatum debida a la expectativa de mejoria
del paciente al tomar una sustancia inerte. FEsta mejorfa ocurrié también
cuando se practico una operacion falsa de neurocirugia en un grupo control
para comparatle con el grupo de estudio en el cual se trasplantaron neuronas
dentro del striatum de los pacientes 38.

Esta liberacion de dopamina ante la expectativa de mejoria ha sido confirmada
mediante la técnica de emisién de positrones y captura de imagenes en
respuesta a la inyeccién de simple solucién salina (un placebo) 39, la cual se
acompafi6 de mejoria clinica en 50 % de estos enfermos.

Efecto del placebo en adictos a drogas ilicitas

El placebo, inyectado en forma de soluciéon salina (NaCl al 0,9 %) ha sido
efectivo como sustituto de la droga activa en pacientes adictos a la morfina, y
también en pacientes incluidos en programas de sustituciéon de heroina por
metadona 40, lo cual es indicativo del potente efecto del hecho cognoscitivo en
el efecto psiconeuroldgico de las drogas ilicitas.

Uso no ético de placebo en estudios de farmacologia clinica

Han ocurrido pocos casos de abuso del placebo en investigacion clinica. En la
Tabla 4.5 se describen algunos de ellos. En un estudio con ivermectina en
oncocercosis, realizado en Africa, esta medicacién debié compararse contra la
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dietilcarbamazina que es la mejor terapia conocida y no contra un placebo; el
riesgo de ceguera no se contemplé en los pacientes que recibieron placebo.

En un estudio de depresién con paroxetina ha podido sustituirse el placebo por
un antidepresivo conocido como la amitriptilina y evitar el riesgo de suicidio en
los pacientes tratados con placebo, sin embargo, como veremos mas adelante
este riesgo de suicidio con un placebo parece ser muy remoto.

En otro estudio de vémito producido como efecto adverso del cisplatino (un
antineoplasico) en quimioterapia de cancer, se ha podido usar metoclopramida
y no placebo como control porque ésta es la mejor terapia conocida para este
tipo de vomito.

Tabla 4.5. Estudios en los cuales se hizo uso no ético del placebo

Medicamento Indicaciéon Referencia

Ivermectina Oncocercosis N. Eng. J. Med.1985; 331:133
Paroxetina Depresi(’)n J. Clin.Psychiat.1992 ; 53(Supl):27
Ondansetron Vémito por cisplatino | Sem. Oncol. 1993;19 (Supl): 67
Doxazonin HTA leve, moderada Curr. Ther. Res. 1998; 43: 969

El uso concomitante de un placebo junto a una medicacién o a varios farmacos
de la terapia convencional, comparado contra una droga nueva en las mismas
condiciones experimentales, no viola la Convencién de Helsinki, puesto que
todos los pacientes (inclusive los del grupo control) reciben el mejor método
terapéutico (o diagnéstico) probado.

Uso razonable del placebo en investigacion clinica

Si no existe un tratamiento efectivo conocido para una enfermedad no hay
controversia acerca del uso de un brazo placebo en un estudio a doble-ciego.
Los problemas éticos se presentan cuando hay un tratamiento conocido eficaz
o cuando ese tratamiento arroja dudas acerca de su eficacia o seguridad por
producir eventos adversos considerados peligrosos.

La vacuna pertussis de célula completa es aceptada mundialmente, pero sus
raros eventos adversos han restringido su uso en algunos pafses, por esa razon,
la nueva vacuna pertussis acelular se probd contra un placebo en los estudios
conducidos en Suecia e Italia 41.

120



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3967521/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3967521/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3967521/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3967521/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3967521/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3967521/

Consideraciones importantes para iniciat un estudio compatativo contra
placebo (Convencion de Helsinki)

1. El placebo so6lo debe ser usado en investigacion clinica con apego a un
protocolo estructurado.

2. Debe quedar explicito el uso del placebo en el protocolo indicando con
precision los riesgos y beneficios de su uso.

3. La hoja de consentimiento escrito a ser firmada debe mencionar el uso
del placebo.
4, Los estudios controlados con placebo, de larga duracién o con

muestras grandes, deben someterse a cortes transversales de andlisis por un
Comité de Control.

5. El uso de una droga activa como comparador es obligatorio si estd
demostrada su eficacia, porque en caso de no usarse se producirian lesiones en
los pacientes del grupo placebo.

6. Se puede usar un placebo como comparador si el tratamiento activo
conocido produce una gran incidencia de efectos adversos.

7. Se puede usar un placebo por periodos cortos (7 — 15 dfas) en el
proceso de iniciacién de un estudio (periodo de lavado de medicacién previa).
También en el intervalo de cruzamiento de dos tratamientos para disipar el
efecto residual del tratamiento precedente.

8. En tratamientos preventivos, como las vacunas por ejemplo 42, se
puede usar un placebo como comparador cuando no se conozca una droga
activa que modifique la sobrevida o algin punto clinico final.

9. Es éticamente aceptable usar el placebo sumado al tratamiento
convencional cuando se evalie una droga nueva.

10. Es éticamente aceptable el uso de placebo en estudios clinicos con
voluntarios sanos y en estudios de farmacocinética.

11. Los investigadores deben estar alerta porque el efecto placebo puede
revertirse y causar el efecto “nocebo”, es decir, agravamiento, en vez de alivio
de la enfermedad.
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Al evaluar la disposicion de los pacientes a patticipar en un estudio con placebo
en una de sus ramas, podria ser mas dificil reclutar pacientes para un estudio
con brazo de placebo comparandole contra una medicacién nueva, porque los
pacientes presumen que la medicacién nueva es mas eficaz o mejor en muchos
términos que los tratamientos anteriores.

Comparacién del placebo con medicacién homeopatica

En relacién con los medicamentos homeopaticos, su eficacia es comparable a la
del placebo, segin han encontrado un grupo de investigadores que revisé6 mas
de 200 estudios clinicos en los cuales se compararon medicamentos
homeopiticos contra un placebo y no hallaron diferencias significativas entre
ambas sustancias. Los estudios analizados incluyeron infecciones respiratorias,
alergia, asma, dolores articulares y algunos problemas gastrointestinales.
Comprobaron que en los estudios realizados con pocos casos, el medicamento
homeopatico era mas eficaz que el placebo, pero al realizar pruebas mas
robustas, con mayor nimero de casos, la eficacia del placebo resulté igual a la
del medicamento homeopatico 43.

El efecto nocebo

El efecto nocebo es conceptualmente lo opuesto al efecto placebo; es decir, el
paciente presenta empeoramiento de la enfermedad luego de la administracion
de una sustancia inerte o placebo.

El efecto nocebo puede presentarse en cualquier patologfa en la cual se use un
placebo en uno de los brazos del estudio clinico. Algunos investigadores le
llaman “efecto placebo negativo”. Este fenémeno ha sido observado por
médicos psiquiatras que han investigado con medicamentos antidepresivos,
notando en algunos casos que el placebo empeoraba la enfermedad. También
ha sido demostrado en experimentos de tipo fisiologico estudiando la
hiperalgesia producida por estimulo térmico en el antebrazo, en los cuales se
identificaron con resonancia magnética nuclear las areas cerebrales de la via
afectivo-cognitiva que participa en este tipo de reaccién 44.

El placebo o control activos en estudios clinicos

Un principio activo por definicién no es un placebo. El uso de un “placebo
activo” en realidad considera el uso de una sustancia comparadora en un
estudio con el fin de simular algin efecto adverso particular producido por la
medicacién objeto del estudio, en realidad se emplea un tipo de droga sin efecto

122



curativo en la enfermedad a estudiar. Por ejemplo, usar atropina para inducir
sequedad bucal comparada contra un antidepresivo con efecto anticolinérgico
que induzca el mismo efecto adverso. La técnica realmente no se puede
considerar placebo ni sus efectos farmacolégicos pueden ser destinados a
evaluar algin parametro de mejorfa en un estudio clinico. En opinién de la
FDA, producir deliberadamente efectos adversos en un paciente constituye un
uso antiético de la medicacién pues carece de efecto curativo. Esto ultimo es
violatorio de la Convencién de Helsinki y por eso ha dejado de usarse.

El reclutamiento de pacientes puede ser mas dificil en estudios con un brazo
placebo.

En vista de que el consentimiento escrito y firmado por el paciente debe aclarar
si se usara un placebo durante la investigacion, los pacientes pueden expresar
mayor grado de resistencia a participar en dichos estudios. Este factor debe
tomarse en cuenta al realizar estudios clinicos con placebo en uno de los brazos
del protocolo de investigacion.

No obstante, los médicos estan obligados a exponer con transparencia a los
pacientes el uso de un placebo como se describié en paginas anteriores.

El placebo como tratamiento

El uso de placebo como tratamiento de etiqueta abierta ha tenido objeciones de
tipo ético porque no se administra un medicamento de eficacia y seguridad
conocida con base en estudios clinicos que den sustentacién a su uso
terapéutico. Solo se permite, y con restricciones muy claras, en estudios
clinicos experimentales.

No obstante, la curiosidad por saber si el placebo, indicado fuera de las
condiciones experimentales en las cuales tiene cierto efecto en algunos sintomas
y signos, también tiene eficacia en condiciones patologicas definidas, ha
estimulado a algunos médicos a investigar si el efecto placebo es observable,
aun en condiciones abiertas, sin engafo y explicando honestamente al paciente
que se trata de una medicacién sin principio activo, comparandole contra el
tratamiento convencional.

En un pequeno estudio, en pacientes con intestino irritable (Clase 111, Criterios
de Roma) que dieron su consentimiento, el placebo administrado en forma
abierta produjo mejoria del dolor abdominal (puntaje IBS Symptom Severity
Scale, IBS-SSS) y en la calidad de vida, en comparaciéon con la ausencia de
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tratamiento convencional, a los 11 y 21 dias de uso del placebo 45. Habria que
comprobar en otro estudio si el efecto beneficioso se mantiene en el tiempo,
porque como fue comentado antes, el efecto del placebo se desvanece en el
tiempo.

En otro estudio, en pacientes con dolor lumbar crénico, se compard la
administracién oral, aleatorizada de placebo abierto versus el tratamiento
convencional con paracetamol o AINES, en el puntaje de dolor y la
discapacidad 46. El estudio fue corto, de 3 semanas de duracién, en 83
pacientes y demostré alivio del dolor lumbar y la discapacidad asociada. La
limitacién del estudio es su corta duracién y el nimero pequefio de pacientes
evaluados.

Un efecto similar y con las mismas limitaciones antes mencionadas, fue
demostrado en pacientes con cancer (n= 74), en quienes la fatiga y la calidad de
vida mejoraron luego de la administraciéon abierta del placebo en 21 dias de
tratamiento 47.
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DISENOS EXPERIMENTALES EN INVESTIGACION CLINICA

NOTA HISTORICA ACERCA DEL PRIMER ESTUDIO CLINICO
CONTROLADO

El primer estudio clinico fue realizado empiricamente por un médico naval
escocés de nombre James Lind en 1747 (Treatise of scurvy, 1753) 1. Este
médico preocupado por el escorbuto que presentaban los marineros en largas
travesias selecciondé un grupo de 12 marineros, todos ellos con escorbuto
severo, en quienes probd varios tratamientos que administré en grupos de dos
marinos cada uno; los tratamientos fueron: cidra, 4cido sulfurico diluido,
vinagre, agua de mar o una mezcla de alimentos que inclufa nueces, ajo, naranja
y limén. Los marineros fueron confinados en el mismo sitio del barco y
recibieron la misma comida diaria. Las condiciones le obligaron a mantener
constantes de forma empirica, el ambiente, la dieta, el personal y el grado de
severidad de la enfermedad.

En el plazo de una semana, los dos marinos que recibieron frutas citricas se
recuperaron casi totalmente y los demas no mejoraron su condicién. Lind
concluyé correctamente que el escorbuto se curaba con frutas citricas.

El Dr. Lind empled un ensayo clinico paralelo de seis brazos, de los cuales
cinco carecfan de eficacia, con una muestra extremadamente pequefia y sin
aleatorizacién de los pacientes. No obstante, sus resultados fueron consistentes
por la eficacia de los citricos y porque las variables clinicas importantes
permanecieron estables. Obviamente, el Dr. Lind no sabia cual era el principio
activo del tratamiento administrado. Siglos después se comprobd
cientificamente que el acido ascérbico era el responsable de la actividad
farmacolégica.

Actualmente contamos con diferentes disefios experimentales de estudios
clinicos y podemos afirmar que la selecciéon del disefio adecuado estara
determinada por la pregunta que deseamos contestar con el proyecto de
investigacion. Describiremos los disefios mas utilizados en la investigacion
clinica actual.

Los protocolos experimentales clinicos pueden ser de tipo:

1- Observacionales:
Descriptivos
Analiticos

2- Experimentales
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ESTUDIOS OBSERVACIONALES
Estudios de series de casos

Existen varios tipos de estudios observacionales. Los estudios desctiptivos,
como los reportes de casos, series clinicas y estudios poblacionales son de
utilidad para generar una hipdtesis. Describen y documentan un hallazgo
inexplicado, un tratamiento innovador o las caracteristicas especificas de una
patologia. Estan basados generalmente en una experiencia personal, por lo que
no permiten establecer una relacién causa-efecto 2.

Estudios de series de casos

Los estudios de series de casos, en uno o varios hospitales, describen las
caracteristicas de un grupo de pacientes con una enfermedad en particular,
sometidos a un procedimiento especifico (Figura 5.1). Describen la experiencia
de un médico o de una institucién y esto puede minimizar los sesgos, aunque la
generalizacién a partir de estos hallazgos es limitada. Si no hay grupo de
comparacion de la serie, simplemente se trata de un informe técnico sin validez
cientifica.

Figura 5.1. Disefio experimental en un estudio de serie de casos. Se
compara un grupo que tiene la patologia estudiada con otro que carece
de ellas.

Subgrupo con
una

caracteristica
Historias

seleccionadas Comparacion
estadistica

Subgrupo sin
la
caracteristica
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Se puede comparar estadisticamente un subgrupo con una caractetistica clinica
importante de la patologia, con otro que carece de ellas, los cuales provienen de
la misma serie de casos.

Los datos podrfan compararse con controles historicos o con estudios ya
publicados, pero esto no es recomendable porque es informal y el analisis
estadistico también lo es.

El estudio de serie de casos debe incluir los criterios de exclusién e inclusion.

Ejemplo: Estudio de la evolucién de las pacientes con placenta acreta en un
hospital universitario de Nueva Zelandia. Periodo 2000- 2006. Segin
diagnéstico prenatal o en el momento del trabajo de parto 3. En este estudio
de serie de casos, los autores describen un grupo control en la serie, separando
las pacientes con y sin diagnéstico prenatal de la enfermedad y al cuantificar las
diferencias, obtuvieron un resultado manejable estadisticamente con
informacion clinica valiosa para el ejercicio profesional en relaciéon con la

pérdida de sangre de las pacientes (Tabla 5.1).

Tabla 5.1 Placenta acreta. Pérdida de sangre y evoluciéon segin
diagnéstico prenatal o parto.

Grupo n Procedimiento: Procedimiento: Pérdida de
Cesarea electiva Separacion sangre
placentaria
Diagnéstico 7 5 2 14L
prenatal
Diagnéstico 9 9 0 36L*
durante el
parto
*p< 0.01

Otro ejemplo ilustrativo de estudio de serie de casos, de tipo epidemiolégico, es
el relacionado con el riesgo de ictus en pacientes ancianos que recibian
antipsicéticos con o sin demencia (Tabla 5.2) 4. El estudio incluyé 6.790
pacientes, en un periodo de 12 meses entre los afios 2002- 2003. Las
medicaciones empleadas fueron fenotiazinas y risperidona. La edad promedio
para la primera exposicion al antipsicético fue 80 afios.
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Tabla 5.2. Estudio de riesgo de ictus por administracion de
antipsicoticos

Condicion Clinica. Medicacion IC 95 %

Cualquier antipsicotico 1,73 1,60- 1,87

Antipsicético tipico 1,69 1,55- 1,84

Antipsicético atipico 2,32 1,73- 3,10

Antipsicético en paciente demencia 3,50 * 2,97- 412

Antipsicético en paciente sin demencia 1,41 1,29- 1,55
*p< 0.05.

Conclusioén del estudio: todos los antipsicoticos aumentan el riesgo de
ictus y los pacientes con demencia tienen el mayor riesgo de padecetlo.

De forma general, los estudios analiticos, como los estudios de casos y
controles, de corte seccional y de cohorte, permiten identificar causas, etiologia,
factores de riesgo y beneficio de un tratamiento. El investigador observa la
evolucién natural sin controlar la asignacién del tratamiento. El método
utilizado consiste en comparar el grupo de sujetos (por ejemplo, expuestos a un
tratamiento vs. no expuestos) para determinar la posible relacién causa-efecto
mediante métodos estadisticos.

Estudios Clinicos Retrospectivos. Aspectos generales

En realidad, los estudios clinicos retrospectivos; como los de cohorte, las seties
de casos y los casos clinicos miran los acontecimientos ya ocurridos en los
pacientes. Los pacientes pueden ser clasificados en dos o mds grupos de
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acuerdo con una caracteristica clinica particular, tomando datos de las historias
para agruparlos, como vimos en los ejemplos anteriores.

El analisis estadistico de los dos grupos permite calcular el riesgo relativo del
problema estudiado entre los dos grupos (pot ejemplo, el riesgo cardiovascular
introducido por el habito de fumar, o por sufrir apnea del suefio) con sus
intervalos de confianza y por consiguiente la significacién estadistica.

Se debe seleccionar un periodo de tiempo especifico en dichos estudios; si es
corto (de pocos afios), el estudio es de pequefia escala, se puede hacer
rapidamente y su costo es bajo.

Limitaciones. Las desventajas de este tipo de estudios es que pueden ocurrir
desviaciones o errores al seleccionar los pacientes del grupo control para
compararlos; adicionalmente, como el investigador no participé en las
evaluaciones de los pacientes, debe confiar en que los médicos que hicieron las
evaluaciones, las hicieron con homogeneidad, es decir, con la misma calidad de
examen, similares instrumentos, similares ambientes y similar experticia en la
practica profesional. Las variaciones en cuanto a lo antes comentado
introducen heterogeneidad en los resultados que pueden invalidar su
significacién estadistica e interpretaciéon. Otro problema que puede presentarse
es que si se desea avaluar algin aspecto clinico de baja frecuencia de aparicién
estadistica, hay que reunir una muestra enorme de casos 5.

Estudios de cohorte

Los estudios de cohorte se realizan en un grupo grande de personas a ser
evaluados en intervalos periddicos para determinar la aparicién de una
enfermedad o de algiin cambio en alguna variable fisiol6gica o bioquimica. Son
estudios de tipo prospectivo. Consisten en el seguimiento de un grupo o
cohorte de personas inicialmente exentas de la patologia de estudio, o con una
caracteristica de grupo particular. Un ejemplo muy citado es estudio de
Framingham en Hstados Unidos; el cual identificé los factores de riesgo
cardiovascular ahora altamente conocidos por el gremio médico y el publico
general.

Los estudios de cohorte también pueden hacerse en pacientes que han sido
diagnosticados con una enfermedad para hacer el seguimiento de su evolucién
clinica segin el tipo de tratamiento, variables epidemiolégicas, aparicién de
comorbilidades, discapacidad, etc.; un ejemplo es el Estudio de Veteranos
(EUA) con Inmunodeficiencia Adquirida.
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Los estudios de cohorte pueden tener un tiempo predeterminado de duracion,
generalmente afios; aunque algunos pueden ser suficientemente prolongados y
durar décadas.

El estudio Framingham del Corazén

Este estudio de cohortte, en la ciudad de Framingham (EUA), dio inicio al
descubrimiento de los factores de riesgo cardiovascular ampliamente utilizados
hoy dia. Se inici6 en 1948 y sus coordinadores fueron Ramachandran Vasan y
David Levy.

Fue iniciado por el Servicio de Salud de los EUA en 1948 y luego lo ha
continuado el Instituto de Corazén Pulmén y Sangre de EUA junto a la
Escuela de Medicina de la Universidad de Boston. Incluyé inicialmente 2/3 de
poblacién de la ciudad con personas de edad entre 29-59 afios y esto dio lugar
al descubrimiento los Factores de Riesgo Cardiovascular Modificables y No
modificables 6. Este estudio continda en la actualidad con otros proyectos
como: 1- Monitoreo electronico de frecuencia cardiaca, presion arterial,
actividad y sedentarismo. 2- Higado graso, relacion con el sindrome
cardiometabdlico. 3- Salud 6sea. 4- Microbioma intestinal. 5- Respuesta
cardiopulmonar. 6- Rigidizaciéon de la aorta. 6- Actividad plaquetaria. 7-
Consumo de bebidas azucaradas y riesgo cardiometabdlico 7.

El estudio de cohorte en militares veteranos

El Estudio de Cohorte de Envejecimiento en Veteranos de guerra de EEUU es
un estudio prospectivo observacional de pacientes HIV positivos comparado
con un grupo control de Veteranos de guerra HIV negativos de las mismas
caracteristicas clinicas. El Objetivo es entender el papel de las comorbilidades
médicas y enfermedades psiquidtricas en la evoluciéon de la enfermedad; con
énfasis especial en el uso y abuso de alcohol en estos pacientes 8.

En los estudios de cohorte se deben definir cudles variables se van a medir y los
métodos a emplear. El nimero de sujetos se selecciona al inicio y puede
modificarse en el tiempo porque algunos pacientes se pierden, algunos fallecen.

Se registra la medicacién recibida, dosis, esquema de dosificacion y se deben
reportar todos los efectos adversos a los medicamentos.
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Pueden hacerse estudios retrospectivos de las cohortes, si los investigadores
estan “ciegos” acerca de la evoluciéon de los sujetos y se definen la variable
dependiente e independiente en el estudio.

Estudios de seccion o de corte transversal

Los estudios de corte transversal investigan los factores etiolégicos y la
interaccién con diferentes intervenciones médicas. Comienzan con una
poblacién definida de la cual se toma una muestra de pacientes y se pueden
evaluar los resultados de algin tipo de intervencion; se puede relacionar algun
factor que puede ser predictivo con las caracteristicas de los pacientes.

Estos estudios también son llamados Estudios de Prevalencia, porque permiten
calcular la frecuencia de una patologifa en una muestra particular. También
pueden ser usados para demostrar el poder discriminatorio de alguna prueba
diagnostica.

La medicién de una asociacion o prevalencia en un estudio de corte transversal
puede evaluar la proporcién de sujetos enfermos en algin momento particular
con todos los sujetos en riesgo en ese momento (Figura 5.2).

Permite evaluar cuales variables estin asociadas entre si, pero no puede ser
usado para probar una hipdtesis, es decir, determinar la causa de un fenémeno
particular.

Figura 5.2. Disefio general de un estudio de corte transversal

Evaluar la Estimarla
Definir los exposicién prevalencia
criterios de Reclutar al riesgo y dela

inclusidny . los evelucién enfermedad

exclusién de pacientes enel y caleular el

los pacientes periodo riesgo
escogido relativo

La secuencia del estudio de corte transversal se inicia con la definiciéon de los
criterios de inclusién y exclusion, seguido del reclutamiento de los pacientes y
su exposicién al riesgo por evaluar, para concluir con una estimacién de la
prevalencia de la enfermedad y el riesgo relativo de padecerla 9.
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Ejemplos de estudios de corte transversal
Ejemplo 1. Prevalencia de hipertension arterial en una poblaciéon

Si se desea evaluar la presencia de hipertensién arterial en los adultos de un
poblado pequefio especifico, durante el afio 2018, y tenemos los recursos
humanos y equipo necesarios, podemos disefiar una evaluacién basada en la
prevalencia de esta patologfa en la totalidad de los adultos; se visitan todas las
casas del poblado seleccionado y se evalua la presion arterial en esa poblacién
adulta. Si el total de adultos es 6.000 y hallamos 1.500 sujetos con cifras
elevadas de presion arterial; la prevalencia de hipertension es 6.000/1.500= 25
% = 250/1.000. También puede hacerse con una muestra aleatorizada del
poblado que sea estadisticamente representativa del mismo, lo cual permite
ahorrar tiempo y recursos.

Ejemplo 2. Prevalencia de apnea obstructiva del suefio en hipertension
resistente al tratamiento

En este caso un poco mas complejo, se trata de una investigacién en la consulta
de un servicio hospitalario, en el cual deseamos conocer la prevalencia de apnea
obstructiva del suefio en pacientes hipertensos resistentes al tratamiento
durante el afio 2015 10. Un estudio revela que durante ese afio fueron
evaluados en consulta 179 pacientes con hipertension arterial resistente al
tratamiento y 65 de ellos presentaba apnea obstructiva del sueflo (AOS)

mediante estudios de polisomnografia, la prevalencia de episodios de AOS fue
36,3 %.

Limitacion del estudio: no puede generalizarse esta cifra de AOS a todos los
hipertensos resistentes al tratamiento porque es un estudio de un solo centro
hospitalario.

En vista de que en dicho estudio habia hombres y mujeres hipertensos con
AOS y los médicos desean saber si hay relaciéon entre este tipo de apnea y el
género de los pacientes; se puede hacer una tabla con la distribucién de
frecuencia por sexo entre los que padecen AOS y los que no padecen esta

patologia, para determinar si hay diferencia estadisticamente significativa
(Tabla 5.3).
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Tabla 5.3. Distribucion por sexo de la apnea obstructiva del suefio en 65
pacientes hipertensos con resistencia al tratamiento 10

Pacientes Con apnea del Sin apnea del suefio | Total
suefio

Masculinos 47 70 117

Femeninos 18 44 62

Total 65 114 179

La Distribucién de Desigualdades (Odds Ratio) es calculada de la siguiente
forma:

47x44 206 = = 1,64
18x70 1260
IC 95% 0,85-3,18

Este resultado nos indica que los hombres hipertensos resistentes al tratamiento
tienen un riesgo mayor que las mujeres de padecer apnea obstructiva del suefio,
un dato clinicamente valioso.

Un calculador automatico en linea de Internet (https://select-statistics.co.uk)
nos revela que el Odds Ratio es 1,64 y el IC de 95 % es 0,85- 3,18. El valor
1,64 se ubica dentro del rango del IC 95% calculado y por lo tanto es
estadisticamente significativo.

Fortalezas de los estudios de corte transversal. Los estudios de corte transversal
son baratos y rapidos de ejecutar, pueden servir para planificar estudios mas
ambiciosos de cohorte y brindan informacién til para planificar programas de
atencion médica y el monitoreo de su aplicacion.
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Estudios de casos y controles

Los estudios de casos y controles parten de la evaluaciéon de un grupo de
personas con la enfermedad a ser incluidos en el estudio, comparados con un
grupo control que no tiene dicha enfermedad. Se investiga la exposicién a un
factor de riesgo en ambos grupos (Figura 5.3) y a partir del efecto se busca la
causa. El analisis se hace en forma comparativa entre los grupos seleccionados.
Puede realizarse mediante entrevistas, encuestas o revision de registros de
historias médicas y permiten el estudio de factores causales en enfermedades de
baja frecuencia. Son relativamente simples y de bajo costo.

Figura 5.3. Estudio de casos y controles. Disefio general del estudio. (n =
numero de pacientes)

Pacientes con el factor

Grupo con la patologiaen el X
deriesgo

periodo seleccionado .,
Comparacion

o Conclusiones
estadistica

Pacientes sin el factor

Grupo sin la patologia en de riesgo

el periodo seleccionado

*n = nimero de pacientes
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Tabla 5.3. Ejemplo de estudio de casos y controles. Relaciéon entre
cancer orofaringeo e infeccion por el virus del papiloma humano, y su

correlacién con nimero de parejas sexuales 1.

Numero de = Pacientes con Pacientes Desigualdad
parejas cancer relativa (Odds

sexuales Control

orofaringeo ratio)

0-5 31 108 1,0

6-25 41 63 2,32 %
(1,2-4,0)

> 26 28 29 142 *
(1,5-6,5)

Total 100 200 :

* p 0,002. Entre parentésis IC 95%

El estudio demostré que, a mayor nimero de parejas sexuales, la probabilidad
de padecer cancer orofaringeo aumenta progresivamente.

Calculo de la desigualdad relativa (Odds ratio) 12. En el estudio anterior, el
riesgo de padecer cancer orofaringeo (Odds ratio) en pacientes que han tenido
entre 6 y 25 parejas sexuales, versus quienes han tenido 0 a 5 parejas sexuales se
calcul6 asi:

41/63 dividido entre 31/108= 0,65/0,28 = 2,32

Calculo de desigualdad relativa en pacientes con mas de 25 parejas sexuales
versus 0-5 parejas sexuales:

28/29 dividido entre 31/108 = 0,96/0,28 = 3,42
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Limitaciones: La principal limitacién de este tipo de estudios es que puede
existir sesgo en el momento de seleccionar el grupo control.

Estos estudios pueden presentar problemas o dificultades que no son obvios o
que estan ocultos y la seleccién de la muestra es importantisima para evadir
estas dificultades. Como los estudios casos-controles son investigaciones de
tipo observacional, se comparan los casos que presentan la patologia a estudiar
y se comparan con los sujetos controles exentos de ella. La seleccién de los
controles debe ocurrir en la misma poblacién, en un mismo periodo para
ambos grupos, a fin de eliminar la parcializacién intencional o el sesgo al
seleccionatlos; esto obliga al investigador a apegarse a los criterios de inclusién
y de exclusién. A tal fin, se han diseflado métodos para compensar la seleccién
en caso de desigualdades relacionadas con sexo, edad o alguna otra variable del
estudio 13, 14.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES
ESTUDIOS CLINICOS CONTROLADOS Y ALEATORIZADOS

Este tipo de estudio permite comparar la diferencia de respuesta entre un grupo
experimental y un grupo control, después de la intervencién con un
medicamento, un dispositivo o un procedimiento quirirgico. Podrian definirse
como un experimento planeado, comparativo, que busca determinar la relaciéon
causa-efecto al realizar una intervencién en un grupo de pacientes. Son los mas
utiles para demostrar la eficacia de un farmaco o comparar diferentes tipos de
drogas, dispositivos médicos o terapias no farmacolégicas.

Los estudios controlados, aleatorizados y doble ciego son los ideales en
investigacioén clinica.

El estudio abierto. Los estudios abiertos, en los cuales el médico y el paciente
conocen la naturaleza de lo que estin poniendo a prueba, generan resultados
poco confiables; no obstante en algunas condiciones; por ejemplo, la puesta a
prueba de un tratamiento por primera vez, se han sido utilizado los estudios
abiertos y en algunos casos les llaman prueba de concepto; por ejemplo, el
estudio que demostré por primera vez la eficacia de la administracion
nebulizada de insulina por nebulizacién y absorcioén pulmonar 15, o en disefios
clinicos adaptativos en los cuales se evalia un medicamento nuevo, como
explicaremos mas adelante.

142



Caracteristicas del estudio aleatorizado, doble ciego

El estudio aleatorizado, doble ciego, compara dos o mas drogas o tratamientos,
en grupos separados y numero similar de pacientes. Evalia la eficacia del
tratamiento en un ambiente controlado; los pacientes que reciben el tratamiento
y los controles deben ser aleatorizados, independientemente del formato de
estudio que se vaya a usar (dos brazos, tres brazos, cuadrado latino).

Ventajas del estudio aleatorizado, doble ciego. Se preserva la premisa cientifica
de modificar una sola variable y conservar constante (0 lo mas constante
posible) todas las demas.

Criticas: El estudio controlado, aleatorizado, doble ciego, no siempre refleja la
efectividad del tratamiento en un ambiente clinico real. Sin embargo, la
evaluacién de un procedimiento o de un medicamento, aplicando el método
cientifico, no puede jamas ser idéntica a las condiciones que se presentan en el
consultorio clinico asistencial o en el enfermo hospitalizado. Este tipo de
estudio evalua pacientes altamente seleccionados y es dificil su extrapolacion a
otras subpoblaciones no incluidas en el mismo. Esto es cierto pero inevitable,
porque de incluirse gran variedad de pacientes con diversos grados de
evolucién de la enfermedad, o con comorbilidades agregadas, la variabilidad de
los resultados puede ser inmensa y esto imposibilitarfa extraer una conclusién
de los resultados.

Recomendaciones

Definir claramente los criterios de inclusion y exclusién de pacientes. Debe
indicarse, segin una lista de control, el nimero de sujetos incluidos en cada fase
y los excluidos, asi como los perdidos en el seguimiento (drop outs). Cuando se
termina el estudio, un diagrama de flujo es muy ilustrativo al respecto.

Definir el criterio para detener el estudio y si esto ocurre, hacer un analisis de
corte transversal; en caso de que la duracién del estudio sea de varios afios.

Disefio de grupos paralelos. En los estudios de farmacologia clinica, el disefio
mas usado es el de grupos paralelos; se compara la eficacia de una medicacién
nueva contra la medicacién convencional o contra un placebo.

La nueva medicacién también puede ser comparada mediante un diseflo
cruzado o con un disefio autocontrolado, es decir, el sujeto es su propio
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control. En este ultimo caso, se compara el cambio ocurrido en las variables
antes y después del tratamiento en cada paciente.

La aplicaciéon de cada disefio experimental debe tomar en cuenta los aspectos
éticos, por ejemplo, la posibilidad o no de usar un placebo; asi como los costos,
el tamafio de la muestra, la variabilidad intersujetos, la variabilidad de los
sintomas y signos de la enfermedad, la posibilidad de efectos residuales del
tratamiento previo y la influencia del tiempo en el curso de la enfermedad.

El disefio del estudio debe tomar en cuenta factores como, nimero de centros
participantes, el tipo de grupo control, la aleatorizacién, el enmascaramiento o
cegamiento y el formato de estudio seleccionado.

Con relacién al formato del estudio, se pueden realizar estudios con grupos
paralelos, estudios cruzados o en cuadrado latino. Debe seleccionarse el modelo
adecuado segin las caracteristicas del protocolo.

Estudio de grupos paralelos

En este tipo de estudio, de dos brazos experimentales, unos pacientes
conforman el grupo control y otro grupo recibe el tratamiento nuevo o
experimental. Los grupos transcurren simultineamente de acuerdo con la
aleatorizaciéon de la muestra. Puede iniciarse con un periodo placebo, si es
éticamente posible.

El equilibrio en el nimero de pacientes por grupo es indispensable, asi como la
aleatorizaciéon. De preferencia debe ser doble ciego; es decir, ni el médico ni el
paciente conocen el tratamiento administrado.

HEs conveniente, al publicar los resultados, mostrar en un flujograma el nimero
de pacientes en cada periodo del estudio (Figura 5.4); también es conveniente
mencionar allf las causas de exclusién y pérdida de pacientes.
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Figura 5.4. Flujograma de inclusion y pérdidas de pacientes en el estudio

Flujograma de Pacientes

Elegibles (n).  Excluidos
(citar las causas) (n)

Aleatorizados (n)

Incluidos. Grupo control
(n) y experimental (n)

Pacientes perdidos
(citar las causas) (n)
Terminan el estudio (n)

Analisis estadistico

En los estudios en los cuales se va a valorar la eficacia de un medicamento, el
diagrama de flujo puede comenzar con un periodo de lavado de la medicacién
anterior, administrando un placebo, durante unos 15 dias, para eliminar el
efecto residual y evitar que interfiera con el efecto que se desea observar; esta
técnica se usa mucho en estudios con medicamentos antihipertensivos, en los
cuales es importante saber la presién arterial basal de cada paciente que ya ha
recibido tratamiento y poder al final discernir si la medicacién estudiada es
eficaz en quienes tenfan valores de presién arterial basal mas elevados o mas
bajos.

Estudios de tres o mas brazos experimentales

HEs una variante del estudio de grupos paralelos que tiene tres o cuatro brazos
experimentales. En este disefio, los sujetos pueden recibir uno o mas
tratamientos, de acuerdo con el grupo asignado. Tiene la ventaja de que permite
evaluar el efecto de la combinacién de tratamientos. La ilustracién expuesta
mas abajo muestra un diseflo general con cuatro brazos expetimentales (Figura

5.5).
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Figura 5.5. Estudio con grupos paralelo de tres o mas brazos experimentales

Muestra

d  Aleatorizacion

Evaluacion
estadistica

Modelo general de Estudio de grupos paralelos con cuatro grupos o “brazos”
experimentales. A= una medicacién o dosis baja de una medicacién. B= otra

medicacion;

A+B= tratamiento combinado de las medicaciones.
placebo, si es éticamente posible de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Grupo

Los estudios clinicos con varios brazos tienen la ventaja de aumentar la
probabilidad de encontrar un tratamiento eficaz y resulta menos costosos que

realizar dos o tres tratamientos experimentales por separado.

Un ejemplo de estudio con tres brazos es el realizado para evaluar tres tipos de
anestesia local durante el posoperatorio de artroplastia de rodilla 16 (Figura 5.6).

Figura 5.6. Diagrama de flujo en estudio de 3 brazos
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inclusion
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(n=450)
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Retirados
por cirujano
(n=9)
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(n=55)
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ticular

Aleatorizados
(n=165)
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Periar-
ticular
(n=55)

Perdidos
(n=3)

Perdidos

(n=0)
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gl (n=0)

Analizados
(n=50)
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(n=52)

Analizados
(n=55)
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Diagrama de flujo en estudio de 3 brazos. Ejemplo. Analgesia en cirugia de
protesis de rodilla. El estudio no detecté diferencia estadistica entre los tres
grupos de tratamiento: 1. Bloqueo nervioso mas bupivacaina, 2. Bupivacaina
periarticular y 3. Ropivacaina periarticular 16. Entre paréntesis, numero de
€asos.

Estudio cruzado

En este tipo de estudio, cada paciente recibe inicialmente un placebo, luego una
de las medicaciones del estudio, luego otro periodo placebo y posteriormente es
asignado a recibir la otra medicacién del mismo estudio que recibia el otro
grupo de pacientes. (Figura 5.7).

Caracteristicas:

Cada individuo sirve como su propio control, porque se obtienen sus valores
basales antes de administrar la medicacién. Ademads, se compara con la
respuesta generada por el otro medicamento.

En este tipo de estudio se elimina la variabilidad intersujetos.

El disefio experimental reduce el tamafio de la muestra necesaria para detectar
una diferencia significativa.

Debe ser aleatorizado e iniciarse con un periodo de placebo o “lavado de la
medicacion anterior”, de ser éticamente posible. Debe incluir un periodo de
placebo en el cruce de tratamientos para evitar el efecto residual del tratamiento
precedente.

Debe ser preferiblemente doble ciego.

Este disefio experimental, tiene el inconveniente ético de someter al paciente a
dos periodos de placebo, como se ilustra en el diagrama expuesto abajo, sin
embargo, se usa muy poco en los estudios actuales.

La duracién del estudio, como se puede deducir, se duplica, y con ello los
gastos administrativos del proyecto. No puede ser utilizado para evaluar
patologias que por su evoluciéon sean autolimitadas, por ejemplo, una
inflamaciéon aguda, o en aquellas patologfas que fueron controladas por la
primera intervencién, como las enfermedades infecciosas. Su mayor utilidad es
en las enfermedades crénicas.
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Figura 5.7. Estudio cruzado con dos medicamentos que puede iniciarse con
un perfodo placebo. Se intercala un segundo periodo placebo a fin de eliminar
la influencia de la medicacién anterior. Los mismos pacientes que reciben la
medicacion inicialmente (A), luego reciben la medicacion del otro grupo (B). Al
terminar, los resultados obtenidos con la misma medicaciéon en cada uno de los
dos grupos pueden reunirse para el analisis estadistico.

Figura 5.7 Estudio Cruzado

Grupo con Medicacion
Medicacion B
A

Seleccion
de
pacientes

Findel
estudio

Grupo con -
Medicacion Medicacion

B A

Disefio en Cuadrado latino

Cuando se requiere evaluar varios tratamientos o varias dosis de un tratamiento
se puede emplear el disefio en cuadrado latino. En este disefio, cada paciente
recibe todos los tratamientos del estudio en la secuencia seleccionada. Tiene la
ventaja de disminuir la variabilidad porque cada sujeto recibe todos los
tratamientos en forma secuencial y como se ordenan varios grupos (por
ejemplo, cuatro grupos de 6 pacientes cada uno) (Tabla 5.5) el efecto residual
de la medicacién antetior se balancea, no se elimina totalmente en cada grupo,
porque las secuencias son diferentes.

Tiene como desventaja que se pierden grados de libertad porque el mismo
paciente recibe todos los tratamientos, el manejo del estudio es complejo y se
produce mayor porcentaje de pacientes perdidos.
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La tabla 5.5 muestra la distribucién de cuatro grupos de seis pacientes que
recibirdn cuatro tratamientos distintos A, B, C, D. Los pacientes deben ser
aleatorizados en cada secuencia de tratamiento. Cada fase puede durar dias,
semanas o meses, de acuerdo con lo establecido en el protocolo.

Como puede haber muchas combinaciones de las secuencias de tratamientos, se
debe aleatorizar el orden de las filas y el orden de las columnas.

Tabla 5.5 Disefio en cuadrado latino de cuatro grupos de tratamientos
con 6 pacientes cada uno, en cuatro fases secuenciales, para recibir los
medicamentos A, B, C y D.

Grupo Pacientes Fasel | Fase2 | Fase 3 | Fase 4
aleatorizados
1 3,8,9,14,18,22 A B D C
2 5,7,12,13,20,24 B C A D
3 1,4,11,16,19,23 C D B A
4 2,6,10,15,17,21 D A C B

La Fase 1, Fase 2, Fase 3 y Fase 4 se llevan a cabo en cuatro grupos de
pacientes, cada uno con 6 pacientes aleatorizados. Total de pacientes = 24. La
duracién de cada fase es definida en el protocolo de investigacion.

Limitaciones. El cuadrado latino es un disefio poco utilizado por las siguientes
razones: el tiempo de seguimiento es prologado y la administracién del
proyecto es compleja. Los resultados pueden ser influenciados por el efecto
residual de la medicaciéon anterior. Es éticamente inaceptable intercalar un
placebo entre cada tratamiento porque se expondria al paciente a periodos
repetidos de suspension de la medicacién con riesgo de agravamiento de la
enfermedad.
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El METAANALISIS
Técnica, fortalezas, limitaciones

El metaanalisis es un tipo de estudio observacional basado en contribuciones
originales ya publicadas; fue iniciado por Katl Pearson en 1904 (Inglaterra) y
luego desatrollado por Gene V. Glass, un epidemidlogo britanico que impulsé
su uso en la década de los 80 del S. XX. El metaanilisis se puede hacer con los
datos individuales (no faciles de obtener de los autores de los trabajos
originales) o con los datos agregados de varios estudios ya publicados; su
fortaleza estriba en el gran nimero de pacientes que se pueden incluir al
agrupar muchos trabajos originales; eventualmente se puede rehacer el
metaanalisis agregando los datos nuevos de un estudio, a los estudios analizados
previamente.

En un metaanalisis los estudios que lo integran pueden provenir de una variable
dicotémica (ejemplo, nimero de pacientes que fallecen o que sufren un
evento) o de una variable continua (ejemplo, la concentracioén de triglicéridos o
la LDL sanguinea, en mg/dL). Si la variable es continua, se requieren para el
metaanalisis los valores del promedio, desviacién estindar y tamafio de la
muestra (n) de cada grupo. El peso de cada estudio influye en el resultado del
metaanalisis y este peso es determinado por la precisién de sus mediciones, y es
igual a la inversa de la varianza. La varianza mide la variabilidad en un conjunto
de datos. Si el valor de la varianza es pequeflo, significa que los valores del
conjunto estan bastante agrupados. Si por el contrario, el resultado de la
varianza es alto, quiere decir que los elementos dentro del conjunto que
analizamos estan dispersos.

La varianza es representada con la letra griega Sigma (o) elevada al cuadrado
(6%, v se calcula segun la férmula: 0?= X (Xi-w)? /n. La desviacion standard
(DE) es la raiz cuadrada de la varianza sigma2. Como en los estudios clinicos se
describe la DE, se puede obtener facilmente el valor de la varianza, elevando al
cuadrado esta cifra.

La influencia del tamaifio de la muestra en el metaanalisis

En vista de que el tamafio de la muestra en los estudios incluidos en un
metaanalisis puede ser muy diferente, se puede calcular el promedio ponderado
para balancear la influencia de los promedios obtenidos en cada en estudio.
Abajo se demuestra con un ejemplo hipotético como se calcula el promedio
ponderado en 4 estudios a incluir en un metaanalisis:
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El promedio ponderado en los 4 grupos de estudio se puede calcular antes
(basal) y al final de la intervenciéon (por ejemplo, la disminucién de LDL-
colesterol en mg/dL). A mayor numero de pacientes, el peso del estudio sera
mayor. En este ejemplo hipotético hay cuatro estudios (A,B,C,D) de reduccion
de LDL-colesterol con una estatina, administrada a la misma dosis, durante el
mismo tiempo (Tabla 5.6). Como los estudios incluyeron un numero de
pacientes muy diferente, se decide hacer el cilculo del promedio ponderado
para compararlo con el promedio convencional (sumatotia de valores/namero

de valores).

Tabla 5.6. LDL basal, previo a la estatina (mg/dL). Promedio
convencional y promedio ponderado en los cuatro estudios A,B,C,D

Estudio LDL | Numero % del | Factor de | LDL promedio
prome | de total de | ponderacién ponderado
dio pacientes | los
estudios
A 118,0 500 64,1 0,641 75,63
B 125,0 200 25,6 0,256 32,00
C 110,0 50 6,4 0,064 7,04
D 142,0 30 38 0,038 5,39
Todos 123,75 780 100 1,0 120.06

El promedio ponderado, 120,06 mg/dL, es ligeramente inferior al convencional, 123,75 mg/dL.

Se aproxima mis al promedio 118 mg/dL obtenido en el estudio A (el mds grande) el cual ejerce

mayor influencia en el calculo.

Veamos el mismo calculo para obtener el promedio ponderado luego de la

intervencién con la estatina, al final del estudio (Tabla 5.7).
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Tabla 5.7. LDL (mg/dL) al final de los estudios A, B, C, D. Efecto de la
estatina en el promedio convencional y el ponderado

LDL Numero de % del total de Factor de LDL
promedio pacientes los estudios ponderaciéon | promedio
ponderado
A 100,0 490 64,1 0,641 64,1
B 90,0 195 25,5 0,255 22,9
C 80,0 50 6,5 0,065 5,2
D 70,0 29 3,8 0,0378 2,7
General 85,0 764 100 1,0 94,9

El promedio convencional de LDL al final del estudio es 85,0 mg/dL y el promedio ponderado
es 94,9 mg/dL; esto indica una disminucién ponderada de LDL de 20,1 % y no de 31,3 % segin
el promedio convencional.El promedio convencional de LDL al final del estudio es 85,0 mg/dL
y el promedio ponderado es 94,9 mg/dL; esto indica una disminucién ponderada de LDL de 20,1
% y no de 31,3 % segin el promedio convencional.

La diferencia entre el promedio convencional y el ponderado ocurre porque en
los estudios pequefios hubo una disminucién mas intensa de la LDL, en
comparacién con el estudio grande con 500 pacientes y se relaciona también
con un efecto mayor del medicamento en quienes tienen los niveles basales mas
altos; en otras palabras, 20,1 % de reduccién de LDL sera lo que encuentre un
médico en consulta cotidiana donde tiene que tratar a todos los pacientes,
independientemente del nivel basal de LDL. Al hacer el metaanalisis de estos 4
estudios es muy importante hacer los calculos de significacién estadistica con el
promedio ponderado porque el promedio convencional introduce una gran
distorsion. Hubo un sesgo de seleccion de los estudios segin el nimero de
pacientes.

Requisitos para hacer un metaanalisis

Para hacer un metaanalisis debe definirse bien el tipo de estudios a seleccionar y
para ello se debe redactar el criterio de inclusién de los trabajos publicados, a
fin de reducir la heterogeneidad; por ejemplo, pueden escogerse solo estudios
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aleatorizados, doble ciego, comparativos versus una medicacién similar o un
placebo, en pacientes con un rango especifico de intensidad de sintomas y
signos de la enfermedad, realizados con métodos diagndsticos especificados u
otras variables. La tabla siguiente (Tabla 5.8) resume los factores que
introducen variaciones dependientes del paciente, la medicacién y estado de
evolucién de la enfermedad.
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Tabla 5.8. Factores modificadores del efecto de una medicacion en los

estudios incluidos en un metaanalisis. Fuentes de heterogeneidad

Dependientes del Paciente Ocasionados por el tipo Causados por el tipo de
de Intervencion Evolucién del paciente
Edad Nuamero de pacientes Definicién de punto final del

Sexo ] ) ) estudio
Tipo de intervencion:

Severidad de

(preventiva, terapéutica) Métodos de medicién y de
sintomas basales -
seguimiento

Duracién de la Intensidad de la dosis

Especificidad y sensibilidad de
enfermedad Duracion del tratamiento P Y

Comorbilidades los procedimientos

Via de administracion

Resistencia al Duracién del estudio

tratamiento previo Terapia concomitante
Complejidad del estudio

Sitios del estudio:

unicéntrico, multicéntrico

2) Como realizar la buisqueda de los estudios. Con las caracteristicas
seleccionadas, en las bases de datos médicas se escogen algunos estudios y se
descartan otros que no cumplen con los criterios seleccionados; se recomienda
para este proposito, seguir las recomendaciones del protocolo PRISMA 17
(Figura 5.9). Estos criterios aseguran en buena medida la homogeneidad de
los estudios seleccionados y la confiabilidad para agruparlos; dicha
homogeneidad puede ser luego evaluada con pruebas estadisticas como el valor
Q que indica la probabilidad de obtener un resultado positivo falso (usualmente
estimado en 5%); o el calculo del estadistico de Inconsistencias 12 que indican
el grado de heterogeneidad de los estudios 18 incluidos. Las revistas médicas
exigen estos calculos para admitir la publicaciéon de un metaanalisis.
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Figura 5.9. Recomendacion del protocolo PRISMA 17. Flujograma de
busqueda y analisis de las Publicaciones

Articulos hallados en
bases de datos y otras

Articulos eliminados

fuentes por duplicacién

— Articulos excluidos por
Revisién de los B no cumplir criterios de
articulos seleccién

Articulos eliminados

Articulos incluidos.
Cumplen criterios de
seleccién

porriesgo de
introducir sesgos

Metaanalisis

Para el calculo del I2, se requiere el valor Q y los grados de libertad del
metaanalisis (n-1 estudios incluidos) 19. El valor Q y su significacion estadistica
se pueden obtener mediante el calculador en linea que aparece en internet:
www.psych.unl.edu/ psycts/handcomp.

El calculo de I2? (inconsistencia) se realiza con la ecuacion:

Donde, gl= grados de libertad (n-1 estudios incluidos). La interpretaciéon del
valor 12 se describe en la tabla anexa (Tabla 5.9).

Tabla 5.9. Valores de I? (Inconsistencia)
y su interpretacion

Heterogeneidad baja 12=25%
Heterogeneidad moderada 12 =50 %
Heterogeneidad alta 12>75%
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Grafico de nodos y lineas. Si la cantidad de estudios comparativos de
tratamientos en una enfermedad particular es muy grande, se puede ilustrar la
cantidad de estudios y el tamafio de la muestra mediante el grafico de nodos y
lineas (Figura 5.10). Este grafico indica los distintos metaanalisis que se
pueden hacer con los medicamentos estudiados; ponemos aqui de ejemplo
varios agentes antihipertensivos del tipo IECA.

Enalapril <
Trandolapril

Lisinopeil

Figura 5.10. Grafico de nodos y lineas. Cuando el nimero de estudios y
medicamentos de una clase terapéutica estudiados en una patologia es muy
grande, el grifico de nodos y lineas permite captar rapidamente la cantidad de
estudios comparativos versus un medicamento o placebo que estan disponibles
para hacer un metaanalisis.

El 4area del circulo es proporcional al nimero (muestra) de pacientes (n) y el
espesor de las lineas a la cantidad de estudios publicados 20. En este grafico, se
indican cinco diferentes inhibidores de enzima convertidora de angiotensina 11
(IECA) estudiados en la insuficiencia cardiaca y la proporcion de pacientes y
estudios realizados. A partir de este grafico, se observa que el metaanalisis con
mas pacientes y mas estudios realizados incluye la comparacién captopril versus
placebo (7 estudios). L.a comparaciéon ramipril versus placebo solo conté con
un estudio y no es posible un metaanalisis con esta molécula. Otra manera,
mas practica de hacerlo, es colocar sobre la linea que une dos nodos, el nimero
de estudios publicados.

3) Calculo del Odds ratio o desigualdad relativa. Realizar los calculos
estadisticos con los datos provenientes de los estudios seleccionados; p. ej.
calcular el Odds ratio (desigualdad relativa) y su intervalo de confianza. Para
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este fin se puede hacer una tabla y ordenar los estudios por autor, afio de
publicacién, efecto del tratamiento nuevo (eventos, total de pacientes), efecto
del tratamiento control (eventos, total de pacientes), peso del estudio, Odds
ratio o desigualdad relativa y su intervalo de confianza. (Ver Tabla 5.3, seccién
estudios de casos y controles para este calculo).

4) Elaborar una grafica de “bosque” o forest plot. Esta grafica tiene el
intercepto 1 en el eje horizontal que indica la ausencia de diferencia entre los
eventos estudiados o los tratamientos empleados; sefialando a la izquierda
valores ““ a favor” del tratamiento nuevo evaluado y a la derecha la ventaja con
el tratamiento comparativo o control (Figura 5.11).

Los puntos del grafico de bosque corresponden a cada Odds ratio o
desigualdad relativa y su intervalo de confianza. Un calculador de metaanalisis
en linea estd disponible en internet (www.healthstrategy.com/meta/
metainputhtm), el cual permite el calculo del promedio Odds ratio o
desigualdad relativa, introduciendo los valores individuales de cada estudio.

El siguiente ejemplo muestra un grafico de “bosque”, un metaanalisis de
estudios aleatorizados y controlados con diferentes betabloqueantes en
pacientes con insuficiencia cardiaca, con y sin comorbilidades asociadas 21. En
todos los estudios se demuestra el efecto beneficioso de los betabloqueantes
(BB) en comparacioén con el placebo.

Figura 5.11. Grafico de bosque

lAutores  NP° estudios BB PLA R (95% IC)|
Bel e al (2006) [} —— 0.65 (056 -D.78)
Krum e al (2006) 6 —_— —. 0.73 (053 - 1,020
Krum et al (2005) 6 - 0.76(0.71-083p
Duin ot 2 (2005) 5 —_— 0.65(0.52-085)
Dufin et &l (2005) 5 —_ - 0.7¢ {064 -0.00)
Haas of al (2000) 6 - 0.76 (0.70-082)
Hass et al (2003) 8 —— 0.84 (073 - 066)
Haas et al (2003) 6 —_—— 072 (065-079
Bouzamondo et al (2003) 16 —— 078(072-084
Bouzamondo et al (2003) 16 — 068(D58-079
Bouzamondo et al (2003) 16 —_— 0.71(062-081)
Bouzamondo et al (2003) 16 —_—— 0,65 (0.55 - D80
Shekelia o al (2003) 4 —— 066(059-073
Shekelle et al (2003) 4 P\ 063(044-091)
0.65(0583-080p
Brophy et al (2001) 2 —_——
Lechat et al (1596) 16 — 0.68 (053 -0.88)
Lechat ef ol {1598) 1% _— 0.84(061-1.160
Lechat ot 2l (1998) 18 — - _ 051(034-075)
05 0.rs 1 1.25 15
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Griéfico de “bosque” en un metaandlisis. En el eje Y (vertical) se indica cada
uno de los estudios (autores, aflo y numero de estudios realizados); los rombos
y lineas horizontales indican el valor de Odds ratio, RR riesgo relativo o
desigualdad relativa, de cada estudio y sus limites de confianza de 95% (IC). En
el eje X se representa el punto 1 neutral para el efecto de los tratamientos. A la
izquierda de 1 aparecen los valores a favor del tratamiento nuevo y a la derecha
los valores que favorecen el grupo control (un placebo o el tratamiento
convencional).

5) Grafico de embudo invertido. Se recomienda evaluar si hay sesgo en el
metaanalisis, por haber incluido inadvertidamente alguna publicacién con un
nimero de casos elevados que arrastre el resultado final mediante el grafico de
“embudo” invertido (funnel plot) (Figura 5.12 y 5.13).

El grafico de embudo invertido es una representacién visual del log del efecto
estimado del tratamiento (graficado en el eje horizontal Y), versus el log del
error estandar (ES) del riesgo relativo (RR) (graficado en el eje vertical X).

En vista de que normalmente hay mds muestras de estudios pequefios que de
estudios grandes (n), los puntos que representan cada promedio se distribuyen
ampliamente en la base y se estrechan a medida que van ascendiendo 22.

Figura 5.12. Grafico de embudo invertido simétrico hipotético en un
metaanalisis. No hay signos de asimetria o espacios vacios.
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Figura 5.13. Grafico de embudo invertido con asimetria en un
metaanalisis.

La flecha indica la zona sin puntos, correspondiente a estudios pequefios
excluidos (en la base del embudo), caracteristico del sesgo de publicacion.

La asimetria en la distribucién de puntos en el grafico de embudo invertido se
puede juzgar a simple vista, pero también puede ser demostrada
matematicamente mediante la regresién lineal de dichos puntos.

En un grafico de embudo simétrico, el intercepto en el eje X debe estar cerca
del cero central. Si se desvia considerablemente del cero central, es asimétrico y
existe sesgo de publicacion.

Mas elaboradamente, la prueba matematica de Eager 22, que emplea los log del
RR y los log del error estandar (ES) arroja un resultado significativo si la
asimetria estd presente en el grafico de embudo, lo cual implica que hay sesgo
de publicacién.

En ocasiones, el debate intelectual entre varios grupos de cientificos en la
elaboraciéon de un metaandlisis sobre de un tema particular ha generado la
llamada “guerra de metaanalisis”; en la cual un grupo produce un metaanalisis
como evidencia de una hipétesis y sus oponentes replican con otro; cada grupo
afirmando que los otros han excluido o incluido equivocadamente algunos
estudios importantes que influyen en el resultado. Muchos metaanalisis son
publicados sin el grafico de embudo porque muchas revistas cientificas
consideran suficiente la demostracién de homogeneidad en los estudios con las
técnicas citadas anteriormente (ausencia de heterogeneidad) y la prueba de
robustez que se describe mas adelante.
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6) Robustez del metaanalisis. La evaluacién de la sensibilidad del metaanilisis
permite determinar la robustez. Esto se realiza retirando un estudio del grupo
y repitiendo de nuevo todos los calculos del metaanalisis; luego se reintegra el
estudio y se retira el siguiente estudio y asi sucesivamente con el fin de
identificar si un estudio en particular influye en el resultado final. Si los
resultados de este analisis demuestran igual direccién, magnitud y significacién
estadistica, se dice que el metaanalisis es robusto y sus conclusiones confiables.
Los detalles para realizar un metaanalisis se encuentran en la declaracion
PRISMA, la cual incluye también las recomendaciones para escribir un articulo
de revision 17. En términos reales, el metaanalisis es una prueba
estadisticamente mas poderosa que los estudios separados porque el tamafio de
la muestra es mayor. No obstante, el metaanalisis tiene algunas limitaciones
como las siguientes; en vista de que se juntan resultados que provienen de
diferentes hospitales y paises, ademas de médicos con diferente grado de
experiencia, no existe una total homogeneidad en la poblacién de ensayo,
métodos de andlisis, resultados y medidas de intervencién terapéutica. Como
mencionamos antes, deben establecerse claramente los criterios de la calidad de
los estudios a incluir. Un riesgo intrinseco de los metanalisis es la tendencia de
los autores a incluir articulos con resultados positivos y dejar de lado los que
tienen resultados negativos, lo cual podtia introducir un sesgo importante.
Respecto de lo anterior, hemos observado la incorporacién creciente de
estudios con resultados negativos, lo cual implica que este sesgo estd
desapareciendo. Es predecible entonces que la calidad de los metaanalisis sea
variable. Si la heterogeneidad es estadisticamente significativa, no hay validez
en el metaanalisis 18 . Debe tenerse en cuenta también que uno o dos estudios
grandes pueden arrastrar el resultado final si los demas estudios son pequefios.
Finalmente, los metaandlisis deben ser puestos al dia, a medida que nuevos
estudios son publicados y las conclusiones podrian mantenerse o cambiar de
sentido.

Estudios de no-inferioridad

Cada vez mas se realizan estudios para demostrar que la eficacia de un
tratamiento nuevo es tan buena o igual al tratamiento convencional. El nuevo
tratamiento podtia tener otras ventajas, por ejemplo, menos eventos adversos,
mayor facilidad de administracién, menor costo; todo lo cual otorga valor al
intento de demostrar que el tratamiento nuevo no es inferior respecto de la
eficacia.
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Para realizar estos estudios, se debe definir un margen de no-inferioridad,
llamado delta (A); que constituye la diferencia mas pequefia de tratamiento, la
cual de ser cierta y comprobarse, significa que el nuevo tratamiento es inferior
al estandar. Si la diferencia es menor a este nimero, indica que clinicamente son
intercambiables terapéuticamente.

Si el limite superior del intervalo de confianza (IC) de 95 % es menor al delta
antes descrito, el nuevo tratamiento NO es inferior. Un ejemplo de este tipo de
estudio es el ACUITY 23 (Acute Catheterization and Urgent Intervention
Triage Strategy), en el cual se comparé la bivaluridina (un antitrombinico)
contra el tratamiento estindar: heparina + un antiplaquetario inhibidor de la
glicoproteina ITb/I11a en pacientes con sindrome coronario agudo, a los 30 dias
de tratamiento. Los puntos finales isquémicos evaluados fueron muerte, infarto
de miocardio o necesidad de revascularizacién del miocardio. El margen de No
inferioridad fue: (riesgo relativo) 1,25. El estudio hall6 una tasa de isquemia de
7,8, % en el grupo bivaluridina y 7,3 % en el grupo control, con un riesgo
relativo de 1,08; 95 % de IC: 0,93- 1,24. Como el limite superior de 1C
establecido fue 1,24 (menor que el valor delta 1,25) se concluyé que habia
evidencia de NO inferioridad.

Es importante destacar que una mala interpretacion frecuente es considerar que
dos tratamientos sin diferencia estadisticamente significativa entre si, son
equivalentes y esto depende del perfil farmacolégico de cada molécula y de sus
eventos adversos; podrian observarse variaciones importantes si se evalué la
eficacia o seguridad (tasa eventos adversos), puesto que estas dos variables se
mueven siempre en direcciones opuestas para dosis crecientes.

El tamafio de la muestra es importante porque serd inversamente proporcional
al cuadrado del margen delta; por ejemplo, en el estudio ACUITY, si se hubiese
escogido 10 % de aumento en vez de 25 % (es decir, riesgo relativo 1,1 en vez
de 1,25) se hubiesen requerido 6 veces mas pacientes para la misma potencia
del contraste (p. ¢j. > 50.000 pacientes en total). (Ver capitulo de Calculo del
tamafio de la muestra).

El margen se escoge antes de conocer la eficacia del control activo versus el
placebo: una meta razonable es que el nuevo medicamento debe preservar al
menos 50 % del efecto demostrado en estudios anteriores de un tratamiento
versus placebo (llamado “efecto placebo putativo™). Al respecto, vale la pena
destacar que la FDA de EU exige para cualquier medicacion nueva
antidiabética, en diabetes tipo 2, la evaluacion del riesgo cardiovascular de la
nueva medicacién comparada contra un placebo 24.
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Los marcadores sucedaneos como punto final en un estudio clinico

En los estudios clinicos, un sucedaneo (surrogate), también llamado marcador o
biomarcador, es una medicién que puede correlacionarse con el punto final
verdadero de un tratamiento especifico, pero que no necesariamente garantiza
esa correlacion. La palabra proviene del latin subrogare que significa sustituto.
Este sucedaneo o biomarcador que sustituye el punto clinico final en un estudio
puede reflejar alguna funcion del paciente; es entonces un indicador medible
objetivamente que evalda un proceso biolégico, un estado patoldgico o la
respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica 25.

Ventajas y limitaciones de los biomarcadores en estudios clinicos

La ventaja principal de los biomarcadores es que son mas baratos y mas faciles
de medir que un verdadero punto final; ademas son mas rapidos de evaluar; por
ejemplo medir la presién arterial es mas facil que medir la funcién del
ventriculo izquierdo con un ecocardiograma, y este ultimo a su vez es mas ficil
de medir que la mortalidad por hipertension a largo plazo porque esto ultimo
toma varios aflos de estudio.

El profesor A Bradford Hill 26 elaboré una guia de las caracteristicas de un
marcador para que tenga relacién causal con un fenémeno biolégico particular.
Estos criterios han sido aplicados también en estudios epidemiolégicos (Tabla
5.11).

Tabla 5.11 Caracteristicas ideales de un biomarcador

Caracteristica Significado
Fortaleza Asociacion (correlacién) fuerte entre el marcador y el resultado
Consistencia La asociacién debe persistir entre individuos, en diferentes tiempos, lugares y

circunstancias

Especificidad El marcador se debe asociar a una enfermedad en particular
Temporalidad Los cambios en el marcador y el cambio clinico deben ocurrir paralelamente
Gradiente El aumento en dosis o intensidad de la intervencion debe aumentar la respuesta en

L el matrcador y en la enfermedad
biolégico /

Credibilidad Debe haber un mecanismo explicativo entre el marcador, la patogenia de la
enfermedad y la intervencién realizada
Coherencia Debe existit asociacién entre la histotia natural de la enfermedad y el marcador
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Debe haber un mecanismo explicativo entre el marcador, la patogenia de la
enfermedad y la intervencion realizada

Coherencia
Debe existir asociacion entre la historia natural de la enfermedad y el marcador

Desde el punto de vista estadistico se han elevado algunas alertas en relacion
con los marcadores; su varianza puede diferir de la varianza del punto clinico
final. Si se toma un valor anormal del marcador como criterio de inclusién en
un estudio, este puede mejorar sin tratamiento por la variacién estadistica
natural de la patologia y esto reduce la potencia del estudio o también podtia
aumentar por efecto del firmaco cuando se esperaba que disminuyera.

En la prictica clinica diaria utilizamos muchos marcadores en despistaje, en
diagnostico y en el prondstico de una patologia, por ejemplo, el tiempo de
recaida en pacientes con cancer como sucedaneo de la sobrevida; la presién
ocular en lugar de la pérdida de visién en casos de glaucoma.

En la estratificacién de una enfermedad neoplasica se usa el numero de ganglios
linfaticos afectados como marcador del prondstico. En el diagndstico también
usamos muchos otros, como T3 en el suero, el electrocardiograma, los
autoanticuerpos etc. En el monitoreo de una patologia, por ejemplo, se usa
cotidianamente la concentracién de glucosa sanguinea, la presion arterial y el
FEV1 27.

En el monitoreo del efecto de una medicacién para la insuficiencia cardiaca se
ha empleado la concentraciéon de péptido natriurético en plasma (BNP, BNP-
NT) como marcador de la eficacia de un medicamento en insuficiencia cardiaca;
no obstante, los medicamentos que inhiben la peptidasa que lo degrada, como
el sacubitril-valsartan, aumentan este marcador y al mismo tiempo mejoran
notablemente la enfermedad.

En las tablas siguientes 5.12 y 5.13, se muestran algunos marcadores aceptados
y validados en estudios clinicos.
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Tabla 5.12. Marcadores sucedaneos utilizados en estudios clinicos

Marcador sucedaneo Predictivo de

HbAlc Complicaciones microvasculares de diabetes

FEV, Mortalidad en EPOC

Presion arterial Eventos cardiovasculares primarios y
secundarios

Carga viral Sobrevivencia en infeccién por VIH

Colesterol plasmatico Eventos cardiovasculares primarios y
secundarios

Presion intraocular Pérdida visual por glaucoma

Recuento linfocitos CD4 Progresion de SIDA en pacientes con VIH

HbA1lc= hemoglobina glucosilada. EPOC= enfermedad pulmonat obstructiva crénica

Hay que ser cuidadoso al interpretar resultados en los cuales se usa un
marcador suceddneo porque este puede no reflejar el cambio real que ocurre
por algtin efecto adverso de la medicacién o en la mortalidad de los pacientes;
por ejemplo en el estudio ILLUMINATE, en el cual se evalud el torcetrapib
para aumentar la HDLcol, reducir la LDLcol vy brindar proteccién
cardiovascular; ocurri6 algo paraddjico, a pesar de que la LDL disminuy6 y la
HDL aument6, la mortalidad cardiovascular se elevé al aumentar la presion
arterial, un efecto adverso inesperado de la medicacién que obligd a suspender
dicho estudio 28.

Se han descrito 4 niveles de confiabilidad en matrcadores sucedaneos que se
utilizan en la evaluacién de medicamentos para tratar la insuficiencia cardiaca:
Nivel 1, Sucedianeo que evalia verdaderamente la eficacia (muerte). Nivel 2,
Sucedaneo validado que cambia con el tratamiento y se correlaciona altamente
con la morbilidad y mortalidad (presién arterial sistolica en estudios de
hipertensién). Nivel 3, Sucedineo no validado que probablemente predice un
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beneficio clinico. Nivel 4, Sucedineo que evalda una actividad biolégica pero
no se correlaciona con los resultados.

La mayoria de los marcadores actuales se ubican en el nivel 3 0 4. En estudios
de tratamientos para la insuficiencia cardiaca (IC), se han estudiado unos 50
marcadores biolégicos en pacientes con IC y fraccién de eyeccion reducida o
preservada; clasificados de acuerdo a la fisiopatologia de la enfermedad; estos
incluyen marcadores de: 1. Distension miocardica, 2. Dafilo miocardico, 3.
Estrés oxidativo, 4. Remodelacion de la matriz extracelular, 5. Inflamacién y 6.
Activacién neurohormonal 29 (Tabla 5.13). Como indicamos anteriormente, la
mayoria de los marcadores de esta lista requieren de estudios de validacién.

Tabla 5.13. Marcadores sucedaneos usados en estudios con farmacos
para la insuficiencia cardiaca.

Tipo de marcador de acuerdo al Marcador suceddneo
cambio fisiopatolégico miocardico

Distensiéon miocéardica ANP, BNP, NT-proBNP, MR-proANP,
sST2, GDF-15, Neuregulina

Dafio miocardico Troponina T e |, CKMB, Proteina
ligadora de 4cido, sFAS, HSP60,
STRAIL, Pentraxina 3

Estrés oxidativo LDL oxidada, mieloperoxidasa,
isoprostanoides urinarios y plasmaticos,
biopirrinas  urinarias, 8-hidroxil 2’
deoxiguanosina, malondialdehido

plasmatico
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Remodelacion de matriz extracelular

Inflamacion

Activacion neurohormonal

Metaloproteinasas 2, 3, 4, 8,9; IL-6,
TIMP 1, propéptidos de colagenasa,
péptido terminal de colageno tipo I,

miostatina, Sindecan-4, galectina-3

Proteina C reactiva, Factor de necrosis
tumoral o, FAS (APO-1), IL-1, 10, 18,

Prolactinonina, citosinas, adipocinas

Noradrenalina, renina, angiotensina II,
aldosterona, arginina vasopresina,
copeptina, endotelina-1,  urocortina,
cromogranina A 'y B, MP-pro ADM,

adrenomedulina
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Otros marcadores sucedaneos cardiovasculares usados en estudios clinicos han
sido la distancia caminada en 6 minutos para evaluar mejoria en pacientes con
hipertensiéon pulmonar y algunos marcadores de aterosclerosis como la rigidez
arterial, la calcificacion vascular y el espesor de la intima-media de las arterias
carétidas.

DISENOS ADAPTATIVOS EN ESTUDIOS CLINICOS

Los estudios clinicos adaptativos han sido definidos por la FDA de los EU
como aquellos “estudios que incluyen la oportunidad planificada de modificar
uno o mas aspectos del protocolo y la hipétesis inicial, basindose en el analisis
de los resultados y datos de los pacientes incluidos en el estudio” 30.. Este
analisis permite detener un brazo del estudio basindose en los resultados
obtenidos a medida que este avanza. Los estudios que incorporan
biomarcadores también permiten ajustar la poblacién del estudio para agregar
brazos adicionales al estudio en curso, anexando otros subgrupos de pacientes.

Mediante la aleatorizacién adaptada a los resultados se puede cambiar la
asignaciéon de un tratamiento de acuerdo con el brazo de tratamiento que mas
favorece a los pacientes; un ejemplo de aplicacién de este tipo de disefio
experimental es el estudio BATTLE-2 en pacientes con cancer de pulmoén
avanzado 31; un disefio de Protocolo Maestro con varios brazos de
medicamentos pertenecientes a empresas farmacéuticas diferentes.

Los disefios adaptativos de estudios clinicos deben ser éticos (cumplir con
Declaraciéon de Helsinki), doble ciego, aunque pueden tener una fase abierta,
aleatorizados y reflejar la practica médica verdadera; deben aumentar la
probabilidad de desarrollo de la investigacion, reducir la asignacién de pacientes
a grupos ineficaces de tratamiento y permitir la finalizacién precoz del estudio
clinico, por ineficacia o superioridad evidente del tratamiento.

El disefio secuencial de los grupos de tratamiento permite la evaluacién repetida
(diaria, semanal, mensual) de los resultados de los brazos del estudio y su
comparacion estadistica, a fin de detenerlo una vez que sea respondida la
pregunta relevante del protocolo de investigacién. Este analisis se hace
facilmente con las historias clinicas electrénicas y los datos capturados de ellas.
El costo de estos analisis es bajo y permite detener un estudio de forma mas
temprana que lo planificado. Obviamente, esto limita la posibilidad de conocer
los resultados que se hubiesen obtenido en un plazo mas largo, de haberse
cumplido con la duracién establecida en el protocolo 32.
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Entre los afios 2012 y 2015, se hicieron 245 estudios clinicos adaptativos y
disefio secuencial de grupos; mayoritariamente en patologfas como el cancer y
enfermedades cardiovasculares. También se hicieron diseflos con adaptacién de
grupo a una dosis de tratamiento y otros con adaptacién al tamafio de la
muestra (en infecciones, enfermedades parasitarias, alteraciones de la conducta).

33
Monitoreo interno en estudios adaptativos

El disefio adaptativo de estudio clinico debe contar con el monitoreo interno
de los resultados; de forma continua, con evaluacién estadistica de los datos
clinicos, realizado por un Comité Independiente de Monitoreo, con base en
consideraciones éticas y de recursos para la investigacién. Este monitoreo
permite detener un brazo del estudio o el estudio completo, una vez que la
pregunta cientifica del protocolo encuentra respuesta. Los motivos para detener
un brazo del estudio son la superioridad o la futilidad al comparar con el grupo
control que recibe el tratamiento convencional (Figura 5.14).

Es indispensable que el Comité Independiente de Monitoreo este en un sitio
diferente a los hospitales donde se lleva a cabo el estudio, sin contacto con los
médicos, los pacientes ni con los patrocinantes, para que su analisis estadistico,
conclusiéon y decisiéon de suspender un brazo sea imparcial, ellos deben
aleatorizar la muestra o abrir un nuevo brazo de estudio; basindose en el
analisis estadistico continuo de los resultados. Es importante por esto ultimo
que no reciban influencia de estos grupos de interés. Ademds, se recomienda
que este Comité tenga una fuente de financiamiento separada del
financiamiento del estudio que se lleva a cabo, para evitar alguna influencia por
esta via 33.

Figura 5.14. Estudio clinico adaptado a resultados. Disefio experimental

azo 3. B(n

Brazo 4. C (n =60)
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Ocoviiiiin, Duracion del estudio (meses)............cooeevininnie 12

En esta figura se representa un modelo general de estudio clinico adaptativo de
cuatro brazos, planificado con 100 pacientes por cada brazo (medicamentos
antineoplasicos A, B y C) segun el tamafio de la muestra y una duracién de 12
meses. El primer brazo en detenerse (medicamento B) por futilidad es el brazo
namero 3 (p> 0,05 vs. control) a los tres meses de tratamiento y con 25
pacientes tratados en los grupos tratado y control, respectivamente. El brazo
nimero 2 (medicamento A) se detiene por igual motivo cuando habia
acumulado 50 pacientes a los 6 meses de tratamiento. El brazo numero 4
(medicamento C) es detenido por superioridad del tratamiento cuando habia
acumulado 60 pacientes en 7 meses de tratamiento. En total solo fueron
tratados 195 pacientes, en un estudio que contemplaba tratar 400; obviamente,
hay ahorro en tiempo, esfuerzo y dinero. Los pacientes que no respondieron a
los tratamientos A y B pueden ser incorporados al brazo 4 de eficacia
comprobada, para cumplir asi con los postulados éticos de investigacion clinica.

Disefio por aleatorizacion adaptada a resultados

Limitaciones. En la aleatorizacién adaptada a resultados, se asigna una mayor
proporcién de pacientes al azar a los brazos de tratamiento que estan arrojando
mejores resultados, con la desventaja de que sutja un gran desequilibrio entre el
nimero de pacientes tratados en los brazos experimentales y un ndmero
pequefio de pacientes en el brazo control; esto debilita el analisis estadistico por
sesgo de aleatorizacion, aun empleando métodos estadisticos especiales para
estos casos, por ejemplo las pruebas de Games, Howell, Tanhane, Welch o
Dunnett. La desigualdad entre los grupos conduce a la aparicién de varianzas
desiguales y esta desigualdad puede afectar dramaticamente la potencia
estadistica. Si los resultados son favorables a un medicamento del estudio, este
tipo de diseflo experimental requiere confirmacién posterior de los resultados
en estudios con mayor nimero de pacientes y escasa diferencia en el nimero de
pacientes por grupo.

Estudios clinicos con un protocolo maestro o plataforma de estudio
clinico

El estudio clinico con un protocolo maestro se usa para evaluar maltiples
tratamientos, en varios brazos de disefio experimental, con la particularidad de
que las moléculas en evaluacion pertenecen a diferentes empresas
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farmacéuticas. En este tipo de estudio se detiene el brazo donde falla la
actividad farmacoldgica correspondiente; por ejemplo, cuando no hay actividad
antitumoral en medicamentos con actividad antineoplasica, en pacientes con
biomarcador especifico identificado en el tipo histoloégico de tumor; luego se
puede agregar un nuevo brazo de tratamiento al estudio cuando surge un
tratamiento prometedor disponible.

El protocolo maestro esta disefiado para aplicar una o mas intervenciones en
varias o en una sola enfermedad, definidas por la presencia de un biomatrcador
particular en un subtipo de patologia; estos protocolos pueden ser de tres
tipos: en paraguas, en cesta o en plataforma. La modalidad en paraguas se
refiere a la identificacién de varios biomarcadores que estin presentes en un
grupo de pacientes, dejando fuera a quienes no lo tienen. La modalidad en cesta
contempla incluir pacientes con varios tipos histolégicos de tumor que luego
son seleccionados para participar si tienen presente un blanco especifico de
tratamiento. Pueden ser estudios controlados o no controlados 34.

Ventajas: este tipo de disefio experimental permite probar ripidamente un
tratamiento nuevo abriendo otro brazo, ofreciéndose asi una esperanza de
curacién o alivio al paciente que retne los criterios de inclusién. En el estudio
BATTLE-2 se empled este disefio, combinado con la seleccién de pacientes
segun la presencia del biomarcador KRAS mut en la biopsia del tumor de
pulmon 31.

Desventajas: es necesario convencer a diferentes empresas farmacéuticas para
que participen con un nuevo medicamento y probarlo en la plataforma de
estudio, con el inconveniente de que algunas empresas no desean compartit sus
datos con otras de la competencia, aportando dinero y materiales. Por otra
parte, han surgido problemas ocasionales con el proceso de registro sanitario y
el uso de los resultados para este fin; sin embargo, el estudio deja en claro
cuales moléculas produjeron resultados negativos.

Disefio experimental basado en biomarcadores. Protocolo maestro

Este tipo de estudio, en el caso de las neoplasias, permite seleccionar el
biomatcador apropiado al tipo de cancer que se va a tratar, asociado con otras
medidas de mejoria. Estos estudios solo se pueden hacer si hay evidencia solida
de la asociacién del biomarcador con el tipo especifico de cancer y el tipo de
evidencia positiva o negativa con la tumoracion. Por ejemplo, se podrian incluir
solo los pacientes con un biomatrcador positivo y no incluir a quienes lo
presentan negativo; este diseflo experimental evita la futilidad del estudio. Este
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disefio fue empleado en el estudio BATTLE 2, en cancer avanzado de pulmén
de células no pequefias 31, con protocolo maestro y disefio aleatorizado segun
la presencia del marcador KRAS mut en la biopsia del tumor (Figura 5.15).

Figura 5.15. Disefio adaptado a la presencia de marcador KRAS
mut en cancer avanzado de pulmoén. Tratamientos: erlotinib
(grupo control), MK2206, AZD6244 y sorafenib. Abajo, nimero
final de pacientes y empresa propietaria de cada molécula

Inclusion- Biopsia del tumor de pulmoén: cancer células no pequefias. Tipificacion con
marcador: KRAS mut (+ o -)

Etapa 1. (n= 200). Asignacién adaptativa aleatoria de pacientes, de acuerdo con
marcador KRAS mut +

Etapa 2. Modelaje estadistico y asignacion adaptativa al mejor tratamiento, segun
resultados de etapa 1 (4 brazos, ny empresa

En este estudio (BATTLE 2), 200 pacientes fueron aleatorizados de acuerdo
con la presencia del marcador tumoral KRAS mut, en dos etapas. Al final, los
grupos quedaron numéricamente muy desequilibrados en relacion con el brazo
control, lo cual requiere de tratamiento estadistico especial. Los medicamentos
MK 2206 Y AZD 6244 demostraron superioridad al combinarse entre s y con
erlotinib. iIMEK=inhibidor de la proteina cinasa activada por mitdgenos,
hiperactiva en algunas neoplasias. IAKT= inhibidor de la proteina cinasa de
serina/treonina que bloquea la proliferacién celular. Erlotinb= inhibidor de la
fosforilacién de la proteina cinasa asociada al factor de crecimiento epidérmico
(EFGR). Sorafenib= inhibidor de multiples proteina cinasas. Los dltimos 4
brazos se hicieron con disefio de etiqueta abierta, lo cual pudo haber generado
sesgos de seleccion.

Eventualmente, los investigadores pueden decidir extender el estudio a
pacientes con cierto limite de corte en el biomarcador en estudios hibridos de
Fase II/III.

Disefios hibridos de Fase II/II1

En farmacologia clinica de medicamentos antineoplasicos, los estudios de Fase
1T evalvan la eficacia antitumoral de forma preliminar (n= 300) y luego, en los
de Fase III (n=1000-3000) se confirman los hallazgos.
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Se puede hacer un estudio clinico hibrido de Fase II y 1II, en el cual los
pacientes que mejoraron en la Fase II, segiun la evaluacién secuencial de los
resultados, continden en la Fase III del estudio para acelerar la obtencién de
resultados; a diferencia de lo que ocurre con un estudio de Fase I y otro de
Fase I1I por separado. La Fase 11 setrviria para detectar compuestos inactivos y
agregar pacientes al estudio de Fase III que este arrojando una mayor tasa de
sobrevida.

La desventaja de este estudio hibrido es que se limita la posibilidad de elaborar
un protocolo estructurado de Fase 111 con base en lo hallado en la Fase II 33.

El protocolo de un estudio adaptativo debe ser elaborado por un grupo de
investigadores con alta experiencia en una enfermedad en particular: un ejemplo
es el estudio STAMPEDE 35 que evalué la abiraterona, prednisona,
radioterapia local y supresion de andrégenos en cancer de prostata de
diagnéstico reciente, durante dos afios de tratamiento; el estudio fue de
multiples etapas, abierto porque los médicos decidieron que no era posible
enmascarar los tratamientos con un diseflo a doble ciego. Como mencionamos
al inicio de este capitulo y en el dedicado al efecto placebo, los estudios mas
confiables cientificamente son los realizados a doble ciego. Cuando los médicos
investigadores conocen la medicaciéon que estin administrando es inevitable
introducir un sesgo.

OBSERVACIONES A LA APLICABILIDAD DE LOS ESTUDIOS
CLINICOS

El estudio clinico controlado, a doble ciego y aleatorizado es el mas apreciado
por los investigadores y por los profesionales de la salud de una manera general
y por lo tanto se otorga gran confiabilidad a sus resultados para la demostracion
de eficacia y seguridad de un medicamento o de un nuevo procedimiento
médico. Sin embargo, los criterios de inclusién y de exclusion de los pacientes
son muy estrictos por razones cientificas y éticas; allf radica su fortaleza.

Pero un aspecto débil de dichos estudios se relaciona con el tipo de paciente
con igual patologfa, evaluado y tratado cotidianamente en la consulta médica.

Al respecto, se ha calculado que en los estudios aleatorizados de nuevos
medicamentos en cancer participa el 5 % de los adultos afectados (una minoria
destacable) por la enfermedad y 60 % de nifios afectados por cancer; esta tltima
cifra se piensa que ha contribuido grandemente al aumento notable de la
sobrevida de nifios con cancer 36.
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La diferencia entre el ejercicio clinico cotidiano y los estudios aleatorizados
explica en parte el retardo en usar, y a veces el reducido uso, de los tratamientos
nuevos basados en evidencia obtenida cientificamente. Otro factor que puede
operar en este retardo en la aplicacion de nuevos descubrimientos es su costo y
el apego del médico al manejo de medicamentos y procedimientos ya
conocidos, porque esta familiarizado con sus dosis, eficacia y manejo de sus
efectos adversos.

Los estudios observacionales tienen la ventaja comparativa de que permiten
evaluar el beneficio, la falta de efecto y la iatrogenia causada por un
medicamento en la situacién clinica cotidiana, inclusive permiten evaluar el
medicamento en subgrupos que fueron excluidos de los estudios aleatorizados,
y tienen el potencial de generar hipétesis a ser probadas en estudios postetiores.

Obviamente, si los estudios observacionales son muy grandes, tienen la
debilidad de estar sujetos a sesgos e interpretaciones erradas. Estos sesgos
pueden ser eliminados, como se mencioné anteriormente, haciendo mads
riguroso el analisis estadistico y descartando factores de confusion.

Un ejemplo practico de lo antes comentado se relaciona con la evaluacién de
medicamentos para tratar la insuficiencia cardiaca; los estudios observacionales
han tenido gran utilidad para evaluar la eficacia de los bloqueantes adrenérgicos
beta (BB) y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
en poblaciones excluidas de los estudios experimentales aleatorizados, por
ejemplo, han permitido obtener buenos datos en pacientes mayores de 65 afios,
en pacientes con comorbilidades y en aquellos con fracciéon de eyeccion
conservada (disfuncién diastdlica) 37, 38.

En otro orden de ideas; la precision en el diagnéstico de la causa de muerte es
muy importante cuando el punto final en el estudio comparativo de dos
medicamentos es la muerte de origen cardiovascular, lo cual no puede ser
verificado en algunos casos y las muertes son clasificadas como de causa
desconocida. Para reducir al maximo las imprecisiones, los coordinadores del
estudio designan un Comité Centralizado que actia a ciegas para examinar las
causas de las defunciones, porque este puede ser un asunto critico en el analisis
estadistico. Este % de muertes por causa desconocida es variable; por ejemplo,
si es un solo equipo de investigacién o si son varios como ocurre en los
estudios multicéntricos; la variacién puede ser de 7,0 % a 21,7 % si es uno solo,
o son varios grupos de investigadores, respectivamente 39.
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OTROS TIPOS DE ESTUDIOS CLINICOS
Estudios costo-efectividad

Los estudios de costo-efectividad surgen por el aumento de los costos de
atenciéon médica y comparan el costo relativo de una intervenciéon en salud
contra alguna medida de evolucién cientifico-médica, tales como: tasa de
mortalidad, afos de vida salvados, muertes prematuras evitadas, afios de calidad
de vida (QALY), o algin otro parametro de evolucién del paciente. Son
estudios de tipo econémico que permiten tomar decisiones a los
administradores de salud, aunque sabemos que es éticamente discutible
monetizar procedimientos terapéuticos o preventivos relacionados con los afios
de expectativa de vida, calidad de la vida y la probabilidad de morir.

En estos estudios lo que se calcula es una proporcién o razén matematica,
colocando en el numerador el costo del procedimiento y en el denominador el
resultado obtenido.

En este tipo de estudio se comparan los costos y las consecuencias (positivas)
de dos tratamientos. Un tratamiento se considera efectivo si los beneficios
obtenidos justifican los costos, pero como se comparan dos procedimientos,
uno de ellos puede resultar mas barato y brindar eficacia similar al mas costoso.

El otro aspecto que se puede considerar es que la informacién obtenida del
estudio nos sirva para eliminar posibles desigualdades entre pacientes de
acuerdo a su estatus econdémico o etnia.

El beneficio se mide en unidades convencionales, como una suma algebraica de
ventajas e inconvenientes. Por otra parte, estos estudios permiten escoger la
opcién mas econémica para obtener una ventaja médica determinada.

Un ejemplo de aplicacion practica, de estudios de costo-eficacia, es el uso actual
en muchos paises del estudio de autodetecciéon bienal de cancer intestinal, en
personas de 60-74 afios, mediante el envio por correo de la prueba de sangre
oculta en heces (prueba del guayaco, o prueba inmunoquimica en heces, en tres
muestras, con intervalos de pocos dias); la muestra y su resultado es enviada
por correo de vuelta al laboratorio de andlisis; si el resultado es positivo, el
paciente es convocado para colonoscopia de seguimiento y eventual
tratamiento 40. Con este método, la reduccién de costos para el sistema de
salud, y la obtencién de mas afios de vida y mas afios de trabajo para el paciente
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es notable porque se detecta el cancer de colon precozmente, en comparaciéon
con la deteccién tradicional hospitalaria de este tipo de cancer.

Otro ejemplo de estudio costo-eficacia es el relacionado con los diferentes
métodos terapéuticos empleados en el tratamiento de la osteoporosis y la
prevencién de fracturas en la posmenopausia; un estudio de 2,5 afios de
duracion reveld que el tratamiento mds econémico, o de menor costo-eficacia,
es la administraciéon de alendronato via oral semanal o la administracién de
zoledronato via parenteral; comparado con otros medicamentos como el
denosumab y el teriparatide 41, los cuales mostraron un costo superior al
alendronato y zoledronato en 46.000 y 455.000 délares USA, respectivamente,
por fractura vertebral evitada. Como referencia, el precio promedio de una
tableta de alendronato de 70 mg (genérico) que se administra una vez por
semana es de 4,5 USD. En el estudio que duré 130 semanas, el costo total del
alendronato fue 585 USD.

Estudios de Costo-Beneficio

Este tipo de estudios es realizado para establecer comparaciones en términos de
unidades monetarias. Es una variante del estudio costo-efectividad. La medida
de la evolucién es convertida en unidades monetarias. Tanto los costos, como
los beneficios se expresan en unidades monetarias.

Dichos estudios estan influenciados por la institucién o la compafiia que los
realiza.

Es complejo para los administradores de salud el intentar la evaluacion
econémica de una ventaja médica, aun cuando dicha ventaja deba ser usada
éticamente sin importar el costo, la realidad lo puede impedir porque dicho
costo a veces no puede ser cubierto por el seguro privado o por el sistema de
atenciéon médica publica del Estado. Tomando en cuenta que los recursos
econémicos para atencién médica son limitados, es importante hacer estos
estudios para decidir sobre las opciones de tratamiento o prevencion.

Estos estudios se pueden hacer mediante simulaciones que requieren de datos
reales de evolucion de la enfermedad y datos de los cambios de severidad de la
patologia (leve, moderada, severa). Al respecto, el modelo matematico de
Markov (Figura 5.16) es el mas usado en la evaluacion econémica de
intervenciones en salud. Este método utiliza los estados de la enfermedad para
representar todas las consecuencias posibles de una intervencién médica que se
desea emplear. En cancer, por ejemplo, el modelo incluye la evoluciéon de los
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pacientes o “transicion” en el tiempo y los ciclos o periodos de semanas o
meses de un estado a otro o “probabilidades de transicién”, por ejemplo, de la
etapa asintomatica de la enfermedad a la etapa con sintomas y de alli a la
muerte. El tiempo que transcurre el paciente en cada estado y en las
transiciones estd asociado a un costo y a una evolucion en salud. Un grupo de
pacientes o cohorte que recibe un tratamiento puede ser comparado con otro
grupo similar que recibe otro tipo de tratamiento, a partir de alli se pueden

calcular costos por paciente, por unidad de tiempo, por tipo de tratamiento, por
hospital.42

Figura 5.16. Modelo de Markov. Estados de la patologia y probabilidades
de transicion en cifras. El estado de la enfermedad evoluciona por etapas
que pueden separarse para el analisis.

ENFERMEDAD 01
ASINTOMATICA EREERMEDAD
Probabilidad
de transicion
0,2

0,01

MUERTE

ESTUDIOS DE FARMACOCINETICA

Objetivo: El objetivo de los estudios de farmacocinética es predecir la dosis
6ptima de un medicamento, obtener datos de concentraciones en sangte versus
tiempo, vida media, volumen de distribucién y la posologia del mismo. Con
estos datos se puede determinar su rango de dosis terapéutica para su empleo
en la clinica cotidiana.
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Informacion farmacocinética obtenida acerca de la molécula estudiada

1. Absorcion de la molécula. Factores que influyen.

2. Distribucion tisular. En sujetos sanos y en poblaciones especificas.

3. Metabolismo del medicamento. Tipos de metabolitos.

4. Eliminacién. Vias de eliminacion. Identificacion de poblaciones en
riesgo.

Casos en los cuales se realizan estudios de farmacocinética
1. Si la molécula es nueva.
2. Si la formulacion tiene nueva presentacion.

O en ocasiones para la comparaciéon de lotes de medicamentos (solamente si
hay sospecha de diferencias)

Tipos de estudios:
1. Con una sola dosis.
2. Luego de multiples dosis (para identificar el estado de equilibrio)

Datos obtenidos

La dosis por via oral es comparada con la forma de referencia intravenosa.

Se calcula el area bajo la curva de concentracién por unidad de tiempo de la
molécula (mg/ml/h).

Datos obtenidos con el estudio de farmacocinética.
1. Biodisponibilidad absoluta y relativa del medicamento nuevo (% de
absorcién).
2. Pico plasmatico y su latencia (min, horas). Identificacién de la Cmax
(concentracién maxima alcanzada). Tmax (tiempo para lograr la Cmax)
Estado de equilibrio y su latencia (min, horas).
Estudios de bioequivalencia
Se realizan para evaluar:
Formulaciones iguales con fabricantes distintos.
Proporcionalidad dosis-respuesta.
Estudios de distribucién de un medicamento
9. Requieren el estudio previo en animales.
10. Estudian la unién a proteinas para cuantificar su magnitud.
11. Se evalta la permeabilidad meningea y la permeabilidad en leche
materna.

N
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Estudios de metabolismo de drogas

La identificacién de los metabolitos de una molécula determinada requiere de
técnicas quimicas sofisticadas de tipo analitico

Se puede identificar el efecto de primer paso y su magnitud.

Se identifica el grado de induccién enzimatica producida por accién de la droga
y los factores que modifican el metabolismo.

La poblacion que puede participar en estudios de metabolismo de
medicamentos puede ser de voluntarios sanos o de pacientes con patologfas
especificas.

LA MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA Y LA PRACTICA
MEDICA

El término, medicina basada en la evidencia ha despertado interés entre los
profesionales de ciencias de la salud debido a los beneficios derivados de su
aplicacion.

En 1992 fueron publicados los principios basicos de la medicina basada en
evidencia y fue definido como un nuevo paradigma de la practica medica que le
resta importancia a la intuicidén, a la experiencia clinica no sistematizada y al
razonamiento fisiopatolégico como bases suficientes para tomar decisiones
clinicas; enfatizando por el contrario la toma de tales decisiones en la
evaluacién de la evidencia obtenida en la investigacién clinica 43, lo cual
requiere del médico la destreza para investigar en la literatura médica y evaluar
lo que ha sido publicado .

Sackett, ha definido la medicina basada en evidencia como “el juicio
concienzudo y el tratamiento de los pacientes en forma individual” 44.

La practica clinica que produce la mejor relacién beneficio-riesgo, consiste en
realizar diagnésticos y aplicar terapéuticas apropiadas para los pacientes
individuales en determinadas situaciones clinicas, basados en estudios clinicos
bien conducidos y muy consolidados. La medicina basada en la evidencia
proporciona una estructura solida para el manejo de los pacientes con
diagnosticos particulares o también en casos de sintomatologia poco especifica.
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En la practica diaria, el médico se enfrenta con muchas variables y dudas a las
cuales les debe encontrar solucién y la forma habitual de resolverlas es emplear
la experiencia y conocimiento acumulado, o mediante la consulta a colegas mas
expertos o especializados; si esto no resulta suficiente, consulta la bibliografia
relacionada con el tema. Llegado a este punto el problema radica en el escaso
tiempo para leer articulos de revistas cientificas que tienen los médicos en su
ejercicio diario y el volumen de informacién cientifica consultable que tiene
extremos de baja y alta calidad en su realizacién y contenido; toma entonces
importancia la clasificacién de los estudios publicados segin su calidad.

Tradicionalmente, los médicos en ejercicio han basado el diagnéstico y el
tratamiento en el conocimiento adquirido a través de sus estudios formales, la
experiencia personal, la practica habitual y la opinién de los expertos. Sin
embargo, esta forma de resolver problemas diagnésticos o terapéuticos en
algin momento puede ser inadecuada y puede generar errores que
comprometan el diagnéstico, la evolucién del paciente y el tratamiento de
patologias poco frecuentes en la practica médica. Un ejemplo de practica
medica sin evidencia cientificamente obtenida fue la recomendacion
ampliamente difundida en libros de pediatria, de acostar los bebes boca abajo
para disminuir la muerte stbita, hasta que el estudio sistematico con protocolos
bien conducidos demostré que la forma mas segura de acostatles era boca
arriba 45.

La medicina basada en la evidencia es un movimiento iniciado por un grupo de
médicos, investigadores, educadores, planificadores de salud y otros grupos
profesionales para optimizar la aplicacién de los descubrimientos derivados de
la investigacion basica y clinica.

COMPONENTES CONCEPTUALES DE LA MEDICINA BASADA
EN LA EVIDENCIA.

La medicina basada en la evidencia es una forma de enfrentar los problemas
clinicos, utilizando los resultados originados en la investigacién cientifica para
resolverlos. Es la utilizacién juiciosa de las mejores evidencias disponibles en la
toma de decisiones sobre el diagnéstico y tratamiento de los pacientes, e
implica la incorporacién de la experiencia del clinico para balancear los riesgos y
beneficios de una prueba diagndstica o un esquema terapéutico para un
paciente, lo cual incluye los riesgos potenciales de sufrir reacciones adversas y
también reducir al maximo la iatrogenia 44.
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Aunque haya informacién proveniente de la medicina basada en evidencia
cientifica, gran parte de las decisiones médicas se toman con base en la
interpretacién y juicio del médico, lo cual es un proceso parcialmente subjetivo
y dificil de evaluar cualitativa y cuantitativamente; especialmente cuando no se
tiene disponible una evidencia relevante.

Las pruebas diagndsticas confirman y dan certeza al diagndstico o prondstico
de la enfermedad en un individuo y orientan a los médicos a decidir el
tratamiento o ahondar en otras pruebas complementarias que deban realizarse.
Pero la precisién de una prueba depende de su sensibilidad y especificidad. Los
problemas clinicos mds complejos requieren de un andlisis basado en estudios
clinicos con anilisis estadistico especializado para considerar las multiples
variables presentes en la interpretacién de los sintomas y signos, asi como la
evolucion y la eficacia terapéutica.

Los médicos responsables integran la destreza clinica personal con la mejor
evidencia disponible obtenida de estudios clinicos bien planificados, ejecutados
con cuidado y de resultados reproducibles. Adicionalmente, se auxilian con
parametros médicos objetivos y examenes de laboratorio que les permiten
evaluar la evolucién de la enfermedad y la eficacia terapéutica de un tratamiento
determinado.

También se toman decisiones clinicas tomando en cuenta la calidad de vida del
enfermo y la adaptacion del paciente al tratamiento; este punto estd
desarrollado con mayor amplitud en el capitulo de este libro dedicado a
evaluacién de la calidad de vida.

Los pacientes influyen en el cuidado de su salud y solicitan opiniones para
escoger y cumplir un tratamiento. En la actualidad, por via de fuentes
electronicas de informacion, un mayor nimero de pacientes tiene acceso a la
informacién clinica y a los tratamientos; esto influye notablemente en la
aceptacion del diagndstico, el cumplimiento del tratamiento farmacolégico, asi
como en la interpretacién de las reacciones adversas por parte del paciente.

La solidez cientifica de la evidencia médica genera grados de confiabilidad en
una terapéutica determinada. La escala de calidad de la evidencia permite al
médico sustituir el tratamiento que acostumbraba a aplicar uno nuevo, con
ventajas que superan lo ya conocido y aplicado.
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Niveles de Evidencia y Grados de recomendacion:

Segun la Agencia para Politicas de Investigacion y Cuidados en Salud de los
Estados Unidos, se han establecido los siguientes niveles de recomendacion
para los estudios clinicos:

Nivel de Evidencia Médica

Distingue cinco niveles de evidencia en sentido decreciente de calidad y
confiabilidad:

o Ia: La evidencia proviene de metaandlisis de ensayos controlados,
aleatorizados, bien disefiados.

° Ib: La evidencia proviene, al menos de un ensayo controlado
aleatorizado.
° ITa: La evidencia proviene de al menos un estudio controlado bien

disefiado sin aleatorizar.

o IIb: La evidencia proviene de al menos, un estudio no completamente
experimental, bien disefiado, como los estudios de cohortes. Se refiere a la
situacion en la que la aplicacién de una intervencién estd fuera del control de
los investigadores, no obstante, su efecto puede evaluarse.

° III: La evidencia proviene de documentos u opiniones de comités de
expertos o experiencias clinicas de autoridades de prestigio, o de estudios de
series de casos.

Grado de Recomendacion:

Distingue cuatro grados de recomendacion (A, B, C) para su aplicabilidad en los
pacientes:

o Tipo A (recomendacién fuerte). Se basa en al menos un ensayo
controlado aleatorizado de alta calidad y consistencia (Ia y Ib); o en metaanalisis
de estudios aleatorizados.
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° Tipo B (recomendacién moderada). Se basa en estudios clinicos bien
realizados, pero no de ensayos clinicos aleatorizados sobre el objeto de la
recomendacion (niveles de evidencia I1a, IIb y III)

° Tipo C (recomendacién pobre). Basada en documentos u opiniones de
comités de expertos, consensos de expertos o experiencias clinicas personales
de autoridades de prestigio.

Las Guias de tratamiento de algunas patologias, emitidas por sociedades
cientificas, se basan en evidencias solidas de estudios clinicos, y al respecto,
muchas sociedades cientificas adoptan en sus Guias de diagnéstico y terapéutica
las categorias de medicina basada en evidencia antes descritas; un ejemplo de la
participacién conjunta de seis  sociedades cientificas son las Guias de
Tratamiento de Pacientes con Enfermedad Isquémica Cardiaca 46.

La medicina basada en evidencia también es usada por los servicios de salud
publica y privada para decidir cuales procedimientos quirdrgicos o médicos
tendran cobertura por un seguro médico y esto tiene gran importancia para
ahorrar recursos financieros en salud y evitar el dispendio en tratamientos
ineficaces.
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CAPITULO 6

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA EN UN
ESTUDIO CLINICO

Para una variable continua
Para una variable dicotémica

El tamafio de la muestra en un estudio clinico es sumamente importante para
dar validez estadistica a los resultados, incorporando el numero de pacientes
necesarios para obtener significacién estadistica o para rechazar la hipdtesis
cientifica. As{ mismo, este nimero de pacientes no debe ser mayor a lo
necesario porque se despilfarrarian recursos costosos y tiempo en investigacion.
Por otra parte, si el tamafio de la muestra es mas pequefio de lo requerido, el
resultado de la investigacién no es confiable, aunque haya producido resultados
positivos 0 negativos.

El nimero de sujetos en cada grupo debe ser estimado con anticipacién en la
fase de diseflo experimental. La hipétesis de investigacién es entonces
importante para saber el tipo de andlisis estadistico que habra de hacerse;
excepto en los estudios descriptivos, p.ej. de series de casos, porque estos
solamente describen la prevalencia de una determinada patologfa.

os estudios con hipétesis son todos aquellos en los cuales se plantea
L tudi hipotesi tod 11 1 1 lant
cualquiera de las siguientes propuestas: “serd mayor o menor que”, “produce”,

<

“conduce a”, “es comparable a”, “se asocia a”, “se relaciona con”, “es similar

2 <

a”, “se correlaciona con la siguiente variable o con el siguiente fenémeno”.

La hipétesis se fundamenta en una buena pregunta a investigar, sencilla y
especifica; que debe contener una prediccién simple de entender p.ej. “la
obesidad aumenta el riesgo de hipertensién arterial”’; si se agrega otra
prediccion adicional, se requiere un diseflo experimental distinto, un calculo
adicional del numero de sujetos y quizas otro tipo de analisis estadistico, p. €j.
“la obesidad aumenta el riesgo de hipertension en diabéticos tipo 2”. De
manera que la hipétesis no debe tener ambigiiedades ni ser vaga en el
contenido.

En algunos casos, para delimitar el tipo de investigacion clinica, se puede citar
en la hipétesis el limite, continuo o discontinuo, de la variable principal, p.ej. “la
obesidad en sujetos con IMC mayor de 30 Kg/m2 aumenta el riesgo de
hipertensién en estadio 2” o p.ej. “el consumo de alcohol mayor de 60 g/dia
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aumenta el riesgo de hipertension en estadio 1”. Queda claro entonces que en
la hipétesis reside el objetivo del estudio. Todo lo demas que se investigue en
el estudio puede tener valor cientifico o médico, pero constituyen objetivos
secundarios 2.

Existe un método para calcular el nimero éptimo de casos a ser incorporados a
un proyecto de investigacion clinico de tipo experimental. Mas abajo
describiremos algunos ejemplos para hacer dicho célculo.

Como determinar el tamafio de la muestra

Observar el tamafio de la muestra en otros estudios brinda una idea de lo
apropiado o inapropiado del tamafio de la misma. Otra forma alternativa, como
vimos en el disefio de Estudios Clinicos Adaptables, es incluir pacientes hasta
que se obtenga una diferencia significativa estadisticamente o hasta que el
estudio pueda ser detenido por futilidad.

En caso de que no existan datos previos publicados, se puede hacer un estudio
piloto con pocos casos.

En el caso de que se evalien en el estudio otros parimetros diferentes del
objetivo primario, caso bastante comun, se pueden calcular tamafios de la
muestra para los objetivos secundarios, pero en estos casos, es recomendable
tomar la muestra mas grande de sujetos que arrojen esos calculos.

Como veremos mas adelante, el error tipo I, llamado « (alfa), o también nivel
de significacién estadistica, influye en el tamafio de la muestra; generalmente p<
0,05 o en algunos casos p< 0,01.

El error tipo 1I es llamado B (beta) y la cantidad 1- 8 es llamada potencia. Si el
valor B lo fijamos en 0,10 y esto significa que aceptamos 10 % de posibilidad de
descartar la asociacion real de asociaciéon entre dos variables. FHsta cifra
corresponde a 0,90 o 90 % de posibilidad de hallar una asociacién verdadera
entre las variables estudiadas.

A medida que los valores a y 8 se hagan mas pequefios, el tamafio de la muestra
ird en aumento y por lo tanto aumentaran la duracién y los costos del estudio.

Es muy comun y tomado de forma arbitraria, que el valor o se fije en 0.05,
como ya comentamos, y que el valor § se fije en 0,20 (potencia = 0,80) con dos
colas en los extremos de significacion estadistica.
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Cuando el investigador clinico trabaja con una medicaciéon peligrosa (margen
terapéutico estrecho), generalmente escoge un nivel de significacién o mas
exigente de p< 0,01.

Significado del valor p.

Al tomar como nivel de significacion estadistica p< 0,05 se indica en
consecuencia que un estudio con un resultado p = 0,06 la probabilidad de
asociacion no la aceptamos segun la regla preestablecida, pero en realidad es un
poco menor esta probabilidad. Pongamos un ejemplo; un investigador
encuentra que los hombres hipertensos tienen doble probabilidad de sufrir
cancer de préstata, en comparacion con los normotensos y su hallazgo tiene un
valor p =0,08; obviamente no es significativo estadisticamente para el nivel
escogido p< 0,05. De este resultado podemos inferir que, si la hipertensién no
estd asociada al cancer de prostata, existe 80 % de probabilidad de hallar dicha
asociacion, por error, en 8 % de los pacientes hipertensos. Si se hubiese
seleccionado el limite p < 0.10 (cosa que no se hace casi nunca) para resultados
en sentidos opuestos (dos colas de probabilidad, p< 0,05 + p< 0,05) el
resultado hubiese sido significativo.

Por esta razén, muchos expertos en estadistica y epidemidlogos se han apartado
de esta forma de probar las hipétesis, basada en los valores p. y han decidido
usar los limites de confianza para describir la exactitud de los resultados de un
estudio 3.

Es posible que un proyecto de investigacién clinica contenga varias hipdtesis y
esto tiene ventajas porque aumenta la eficiencia del estudio ya que se responde
a varias preguntas con un soélo esfuerzo y es posible que se descubran mids
asociaciones entre algunos fenémenos que ocurren en la poblacién.
Obviamente, estas hipétesis tienen que estar interrelacionadas; p. €j. “el uso del
antithipertensivo-A, ademas de bajar la presiéon arterial, reduce la
microproteinuria, las admisiones en emergencia por crisis hipertensivas y la
mortalidad por eventos cardiovasculares isquémicos”.

No obstante, lo anteriormente expuesto, siempre debe haber una hipdtesis
primaria para la cual debe hacerse el calculo del tamafio de la muestra.

A pesar de lo antes indicado, para calcular el tamafio de la muestra se usa el
valor p., el cual forma parte de la ecuacion para los calculos como veremos mas
adelante.
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Cuando se propone una hip6tesis con resultados posibles hacia lados opuestos,
la probabilidad de error tipo I incluye estas dos posibilidades, si estas se suman,
son de p <0,05 en cada direcciéon, lo cual arroja un total de p < 0,10.
Obviamente, al tomar los dos lados de la respuesta, la cantidad de sujetos
aumentara.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA EN VARIABLES
DICOTOMICAS

Si los resultados que se van a comparar son proporciones (porcentajes),
procedemos de la siguiente forma.

Ejemplo: Calcular el tamafio de la muestra necesaria para demostrar eficacia en
el siguiente estudio: se desea conocer la eficacia de la vitamina D3 + citrato de

calcio en un grupo de mujeres posmenopausicas, en la prevencién de fracturas,
en un estudio comparativo contra un placebo.

Duracién del estudio: 3 afios
Corte transversal: se hara cada afio, en vista de que es un estudio de 3 afios.
Criterios de inclusion: mujeres de 60 — 70 afios de edad con osteopenia.

Si la incidencia de fractura espontanea o por trauma leve es 20% y por lo tanto,
la probabilidad de fractura es p. 0.20; luego, la probabilidad de no suftir fractura
es p. 0.80.

Meta del estudio:
- Si deseamos reducir el riesgo relativo de fractura a la mitad en ese grupo de
mujeres, el porcentaje de fractura esperado con el tratamiento seria 10% y la

probabilidad de fractura es entonces p. 0.10%.
La probabilidad de no sufrir fractura serfa de p. 0.90%

La ecuacién a aplicar es:

[Zay/2p(1 — p) + ZBy/p1(1 — p1) + p2(1 — p2)|’N=

(p1 —p2)?
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Célculo: establecemos los siguientes parametros estadisticos:

Nivel a = p< 0.05 (error tipo I que corresponde al nivel de significacion)
Za=1.96

Nivel § = 0.10 = (corresponde al error tipo 11)

7 (segun las tablas al respecto) = 1.28

pl (pA en la ecuacién) = es la proporciéon que mostrara la enfermedad en el
grupo de estudio (tratado)

pl1=0.10 (10%)

p2 (pB en la ecuacién) = es la proporcién esperada de aparicion de la
enfermedad en el grupo no tratado= 0.20 (20%)

p2=0.20

p (promedio)=

2p = (0,15x2) = 0.30

Sustituimos los términos en la ecuacién y calculamos:

Se necesitan 231 pacientes en el grupo tratado + 231 pacientes en el grupo no
tratado.

Total = 462 pacientes son necesarios para realizar el estudio.

Estos calculos se pueden hacer también mediante calculadoras automaticas en
linea que se anuncian en internet; por ejemplo, con el calculador
con/clinicalc.com/stats/samplesize.aspx, se obtiene un resultado de 199
pacientes por grupo, para un total de 398 pacientes en los dos grupos;
subestimacion de 13,8 % respecto del calculo manual.

Con otro calculador automatico sealedenvelope.com, el resultado es 197
pacientes por grupo, para un total de 394 pacientes en los dos grupos;
subestimacion de 14,7 % respecto del calculo manual.
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De una manera general, el nivel de reduccién de riesgo que se seleccione influye
en el nimero 6ptimo de pacientes a incluir en el estudio. De igual manera, el
nivel de significacion estadistico seleccionado influye grandemente. En los
casos anteriores se seleccioné p <0.05 %, pero si hubiésemos seleccionado p
<0.01, el nimero 6ptimo de pacientes aumenta considerablemente al aplicar la
ecuacion.

Cuando se desea que la efectividad de un tratamiento sea 99.999% p. ¢j. en el
caso de probar una nueva vacuna, el nimero de pacientes es gigantesco.

CALCULO DEL NUMERO DE PACIENTES PARA UNA VARIABLE
CONTINUA

Si lo que se va a comparar son dos promedios procedentes de la medicién de
una variable continua, procedemos de la siguiente forma.

Ejemplo: comprobar la eficacia de una droga hipoglucemiante oral, nueva, en
diabéticos tipo-2.

Si la glucosa basal en plasma promedio es 140 mg/dL en los diabéticos y la
desviacion estandar es 20 mg/dL.

El rango de la glicemia es entonces en los diabéticos =120-160 mg/dL
Si la meta a lograr con el nuevo hipoglucemiante es: promedio 100 mg/dL
Y la desviacion estindar = 10 mg/dL.

El rango esperado de la glucemia, luego de aplicar el hipoglucemiante sera,

hipotéticamente = 90-100 mg/dL; el cual estd dentro del rango de
glicemia normal.

El cambio minimo, esperable con el hipoglucemiante sera la diferencia entre el
valor minimo basal sin medicacién=120 menos 110 = 10mg/ dL el valor
maximo obtenible con el hipoglucemiante. (Restar el valor minimo en el
diabético, menos el valor maximo obtenible con el hipoglucemiante).
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Aplicando la ecuacién:

(Z2-78) DE2 0= 1wz
Sustituyendo los términos:

o = p 0.05, error tipo I

Zo=196

B = 0.20, etror tipo 11

73 =-0.84

Varianza (o DE)2 del valor basal en los diabéticos grupo diabetes = 20 2 = 400
mg/dL

ul = 140 mg/dL (media basal en los diabeticos)
u2 = 120 mg/dL

(196 — (- 0.84)x 40 2

n=
(140 — 120)
112 2
n= - =562 = 31.3 pacientes por grupo, aproximar a
20

31 pacientes en el grupo experimental y 31 en el grupo control con placebo; en
total = 62 pacientes.

Si el efecto del hipoglucemiante hubiese sido mas intenso se requiriesen menos
casos en ambos grupos.
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Debe tenerse en cuenta que este nimero es un 6ptimo a lograr y que al estimar
los pacientes perdidos en el estudio (p.ej. 20% = 12 pacientes adicionales) se
tiene que incluir este numero al total de 62 pacientes.
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CAPITULO 7
EVALUACION Y REGISTRO DE REACCIONES ADVERSAS

Reporte de reacciones severas
Sistema de farmacovigilancia
Aspectos éticos de los reportes de reacciones adversas

La Otrganizacion Mundial de la Salud ha definido la reacciéon adversa a un
medicamento como “una respuesta nociva no intencional a una droga, que
ocurre en las dosis normalmente utilizadas en el hombre para la prevencion,
diagnostico o tratamiento de una enfermedad o para modificar alguna funcién
fisiolbgica”.

En vista de que esta definicién no considera la severidad o intensidad de la
reaccién, se propuso otra que considerara la reduccion de la dosis o el retiro de
la medicacion causante de la reaccién adversa 1.

Se ha diferenciado la reaccién adversa del llamado evento adverso; este ultimo
no puede ser atribuido con certidumbre a la medicacion administrada y esta
diferenciacién tiene importancia en los estudios clinicos, en los cuales no
necesariamente todos los eventos observados son atribuibles a la medicacién
administrada, en particular cuando el paciente estd recibiendo varios
medicamentos.

Para identificar un efecto adverso, los médicos toman muy en cuenta el tiempo
transcurrido entre la apariciéon de dicho evento y el momento de la
administracién de la medicacién, junto con el patrén clinico de aparicién del
evento. Por ejemplo, la cefalea puede ocurrir sin la administracion de medicina
alguna, como ya comentamos en el capitulo dedicado al efecto placebo; pero un
fenémeno hemorrigico nuevo si puede ser asociado a la administracién de una
medicacién. Por otra parte, también se toman en cuenta los resultados de
examenes complementarios que permiten comparar los datos pre- y post-
administracién del medicamento, por ejemplo electrocardiogramas, valores de
transaminasas, lipidos sanguineos, pruebas de coagulacién, por citar algunos.

Cuando el paciente recibe una medicacion conocida, de uso convencional, las
reacciones adversas en general son predecibles en aproximadamente 28 % de
los casos y si se trata de reacciones adversas severas, se estima que el 42 % de
ellas es prevenible 2.  No obstante, en ambos casos, estas cifras revelan que
hay un margen muy amplio de incertidumbre en la apariciéon de reacciones
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adversas y por esa razén, la aparicion de la reaccién adversa, cuando el
medicamento es administrado en el rango de dosis aprobadas, no puede ser
considerado mala praxis médica.

Sefal de evento adverso

Cuando la informacién sobre la posible relacion causal entre una droga y la
aparicién de un evento adverso no es conocida o estd incompletamente
documentada, se prefiere llamarle sefial de evento adverso. Se necesita mas de
un reporte del mismo evento adverso para que se considere “sefial” de evento
adverso a la informacién suministrada, lo cual depende de la gravedad del
evento y de la calidad de la informacién suministrada.

DESCRIPCION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

En cualquier estudio clinico con medicamentos deben registrarse las reacciones
adversas (RAM) a los medicamentos. La mejor forma de hacerlo es elaborar
una hoja de registro de dichas reacciones.

Las reacciones adversas no son solamente sintomas referidos por el paciente,
pueden ser también cambios en parametros bioquimicos, electrofisiolégicos,
radiolégicos, ecocardiograficos o de naturaleza evidenciable con examenes
paraclinicos. El investigador debe estar atento a dichos cambios.

Mas abajo se describe un modelo que puede ser dtil para este tipo de registro.
Hoja modelo de registro de reacciones adversas al medicamento

Iniciales del nombre o nimero del paciente en la distribuciéon al azar

Alguna reaccién adversa observada: si no
Registre todas las reacciones adversas, enfermedades y exacerbaciones de las
condiciones preexistentes que ocurrieron durante el estudio. Si la reaccién
adversa fue una condicién diagnosticada, indique el nombre de la enfermedad y
no los sintomas individuales.

Nota: incluya cualquier hallazgo de pruebas objetivas (por ejemplo: alteraciones
del ECG, anormalidades de laboratorio) que ocasionen modificacién de la
terapia con la droga de estudio.
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Reaccién adversa (RAM)
Fecha de aparicion:

(81 no es exacta, al menos aproximada)

Intensidad: Leve
(Sefialar una sola opcién) Moderada

Severa

Decisién tomada:

La dosis de la droga fue: Reducida en dosis

Suspendida

temporalmente

Otras (especificar)

Causa: en su opinién ¢Cudl fue la causa mas probable de la RAM? (sefialar una

sola opcién)

Debida a la droga en estudio: si no

Debida a la enfermedad subyacente: si no

Evolucion:
Fecha

Desaparicion de la RAM:
RA aun presente:
Muerte:

Incapacidad permanente:

Presencia de secuelas: Desconocida:
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EVENTO ADVERSO SEVERO

Durante un estudio clinico, un efecto adverso severo puede aparecer entre la
primera dosis y hasta 30 dias después de la tltima dosis.

Caracteristicas de un evento adverso severo: (una de ellas, criterio suficiente)

° Fatal

. Amenaza la vida

° Produce incapacidad permanente

° Requiere hospitalizacion

° Prolonga la estadia hospitalaria

° Involucra la aparicién de un cancer, lesién en o6rgano, anomalia

congénita o intoxicacion por la droga.
° El investigador lo considera severo.
Centros de Farmacovigilancia

Los centros de farmacovigilancia tienen gran importancia porque reciben los
informes periédicos de los eventos que van ocurriendo en el tiempo; los
transmiten a un centro nacional y luego a uno internacional ubicado en Upsala,
Suecia.

La OMS publica dos o tres veces al afio el boletin de nombre Pharmaceutical
Newsletter el cual esta dedicado a informar acerca de los eventos adversos
producidos por los medicamentos, los alertas individuales para cada
medicacion, cambios en la dosificacién y retiro de medicamentos en algin pais
en particular o retiros totales del mercado por reacciones adversas graves. Hsta
publicacién es muy valiosa porque mantiene al dfa la informacién mundial
acerca de eventos adversos producidos por medicamentos.

Se deben cuidar los siguientes aspectos al transmitir la informacion:

Necesidad de confidencialidad
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o Identidad del paciente
o Identidad de quien reporta
Conexioén a Upsala Monitoring Center (Suecia)

Conexiéon al Centro Nacional de Informacién de eventos adversos de
medicamentos, ubicado en el Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”,
Ciudad Universitaria, el cual depende del Ministerio Nacional de Salud
(CENAVIF- INHRR), Venezuela.

*Centros asociados al centro nacional. Los médicos pueden informar acerca
de alguna RAM al centro de farmacovigilancia ubicado en la Facultad de
Farmacia y al que estd ubicado en la Escuela de Enfermerfa, Facultad de
Medicina; ambos de la Universidad Central de Venezuela, Caracas.

Razones para reportar las reacciones adversas a medicamentos (RAMs)
Contribuyen al conocimiento médico

Detectan reacciones previamente desconocidas

Identifican las reacciones a una nueva droga

Permiten cuantificar todas las reacciones significativas

Permiten establecer asociaciones desconocidas

Ayudan a calificar la severidad de la reaccion

Consecuencias

El reporte de una RAM contribuye a garantizar la seguridad de los pacientes, no
solo locales, sino de cualquier parte del mundo donde se use el medicamento.
Es un deber médico.
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No reportar una RAM severa y desconocida constituye falta de ética. La
informacién transmitida es valida para todos, particularmente pacientes,
profesionales de la salud, industria farmacéutica y autoridades sanitarias.

La Industria Farmacéutica

Razones de la Industria Farmacéutica para participar en el programa de
Farmacovigilancia 3. La industria farmacéutica que produce moléculas y
dispositivos médicos originales monitorea las RAM de sus productos, y con esa
informacién puede tomar la decisién de retirar alguno cuyo riesgo supere los
beneficios para los pacientes.

Este monitoreo sirve para ayudar a los profesionales de la salud a verificar la
seguridad de la prescripcién, permite cumplir con los requerimiento de las
autoridades sanitarias; puede evitar que ocurran eventos severos y se protege de
pagos por indemnizacién en caso de que ocurran lesiones. Por dltimo, tiene la
ventaja de poder retirar el medicamento o el dispositivo antes de que lo haga la
autoridad sanitaria, cuando se detecta que el riesgo es mayor que el beneficio.

ILa Sefial de RAM de un medicamento

En vista de que la sefial de RAM consiste en el reporte de la informacién sobre
una posible relacién entre un evento adverso y un medicamento (previamente
desconocida o incompletamente documentada), usualmente se requiere mas de
un reporte para generar una seflal de RAM, dependiendo de la seriedad del
evento y la calidad de la informacién.

Los Centros de Farmacovigilancia cumplen un papel muy importante en
relaciéon con esto dltimo. Estos centros deben considerar los siguientes
aspectos: tomar en cuenta el riesgo de la poblacién comparado con el riesgo
individual y no provocar panico sin fundamento en la poblacién o en el
personal de salud; evaluar la validez de la sefal, tomando en cuenta los
argumentos y circunstancias clinicas que la rodean, y considerar las alternativas
existentes en el mercado como sustituto apropiado y finalmente, considerar si la
RAM ocurri6 sin tratamiento o con uso simultaneo de otros medicamentos.
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LA DECLARACION DE ERICE SOBRE FARMACOVIGILANCIA

La declaracion de Erice (Italia, (24-27 septiembre de 1997) se origind en un
foro constituido internacionalmente por profesionales de la salud,
investigadores, académicos, representantes de los medios, representantes de la
industria farmacéutica, autoridades regulatorias, pacientes, abogados vy
organizaciones vinculadas a la salud; con el propésito de llegar a un acuerdo
acerca de la calificacién y requisitos que debe cumplir un fenémeno clinico
asociado a un medicamento y establecer un sistema de registro de caricter
internacional.

Esta declaracion establece lo siguiente:
Transparencia de los laboratorios farmacéuticos y los investigadores

Se estipula que toda evidencia necesaria para evaluar y entender los riesgos y
beneficios debe estar abiertamente disponible a los médicos y autoridades de
salud.

Los poderes que oculten informacién deben ser reconocidos y combatidos.

El término “poderes” es vago, aunque implica a las autoridades sanitarias y a los
patrocinantes de estudios clinicos con medicamentos.

Cada pais necesita un sistema con experticia independiente a fin de garantizar
que la informacién sea recolectada, evaluada y accesible a todos.

El término “accesible a todos” también es inespecifico y se refiere,
deductivamente, a quienes la necesitan para medicar un paciente, otorgar un
registro sanitario, suspenderlo o modificar el régimen de prescripcion con un
alerta en el empaque o modificaciéon de la dosis.

Dicho sistema debe contar con un financiamiento adecuado.

Hsto significa que las autoridades sanitarias de cualquier pais deben
comprometerse presupuestariamente a su sostenimiento en personal, planta
fisica y equipamiento adecuado.

Se debe estimular el intercambio y la evaluacion de informacion entre paises.
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El sistema centralizado en Suecia y el de la OMS recopila esta informacion; no
obstante, los pafses individualmente pueden intercambiar informacién para
verificar datos de efectos adversos peligrosos en alguna region donde se utilice
un medicamento particular.

La preocupacién del gremio médico por los efectos adversos de los
medicamentos nuevos ha sido manifestada en muchas ocasiones. Vale la pena
destacar que en septiembre de 2001, los editores de algunas revistas médico-
cientificas muy divulgadas y reconocidas por su seriedad (New England Journal
Medicine, The Lancet , Journal of American Medical Association, British
Medical Journal) decidieron establecer requerimientos mas estrictos a los
trabajos patrocinados por compafifas farmacéuticas en los cuales los
investigadores presentan un perfil beneficioso de un medicamento con
ocultamiento de resultados negativos o de resultados obtenidos con la misma
droga por médicos de un centro diferente y que el laboratorio no quiere dar a
conocer, para promover el comercio del medicamento investigado. Esta tarea
de los editores no va a ser facil, puesto que es imposible para ellos conocer
resultados negativos a menos que ocurra la denuncia de los médicos
investigadores 4. La decisién de los editores fue desencadenada por algunos
retiros recientes de medicamentos del mercado que causaron muertes debidas a
efectos no reportados, o quizas ocultados sin haber sido dados a conocer en
trabajos originales enviados a las revistas cientificas.

Vale la pena aclarar que la relacién causa-efecto entre el efecto adverso y la
medicacién en ocasiones no es facil de establecer. Los factores de riesgo que ya
poseia el enfermo pueden orientar a establecer si hay causalidad.

Finalmente, es bueno aclarar que los estudios de Fase 2 y 3 de farmacologia
clinica dan una ligera idea de la seguridad de un medicamento y por lo tanto se
necesitan mas pacientes incorporados al uso de la medicacién, lo cual ocurre
bastante después de haberse terminado los estudios experimentales de tipo
clinico mencionados antes, para tener idea exacta de la seguridad o riesgo que
tiene su uso clinico. Este fenémeno obedece en muchos casos al insuficiente
numero de pacientes expuestos a la medicacion durante las fases experimentales
clinicas; por ejemplo, durante las Fases 1 y 2, que incorporan unos 3.000
pacientes evaluados, no aparecerfa, por ejemplo, una la lesiéon hepatica grave
causada por la molécula si esta tiene una frecuencia real de apariciéon de
2/10.000 pacientes. Solo se detectatia un caso luego de medicar 5000 pacientes
en un pafs con un buen sistema de reportes de RAM; este nimero de casos se
consigue al colocar en el comercio para uso clinico tal medicacién. En este
contexto, la vigilancia farmacolégica posmercadeo tiene gran importancia y
permite tomar decisiones para restringir el uso o retirar del mercado algin
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producto, como ha ocurrido con algunos farmacos antidiabéticos 5. Hsta
secuencia de pasos fue seguida en el caso de la rosiglitazona por la Agencia
Europea de Medicamentos y por la FDA de Estados Unidos.

En relacién con los dispositivos médicos, la FDA de los EUA ha emitido una
declaracién sobre los informes que deben enviar los fabricantes de dispositivos
médicos y la excepcién de reportar los eventos adversos y la excepcion de
informar sobre los eventos adversos bien conocidos de tales dispositivos 6.
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CAPITULO 8

BUENAS PRACTICAS EN INVESTIGACION CLINICA

Antes del estudio
Durante el estudio

Al final del estudio

Los médicos han desarrollado gufas de ejercicio clinico en muchas
especialidades médicas y en enfermedades de gran frecuencia de aparicion para
disminuir la variabilidad injustificada en exploraciones diagnésticas y
tratamiento de pacientes que padecen la misma patologia. Hste criterio se ha
extendido a la investigacién con nuevos medicamentos para evitar errores y
pérdida de tiempo.

La Unién Europea de Naciones desarrollé entre 1992-93 un conjunto de
criterios unificados para conducir protocolos de investigacién clinica con
medicamentos en los diferentes paises y establecer las responsabilidades de los
investigadores 1,2.

La Agencia de Medicamentos de Europa (EMEA) publicé en 2006 la dltima
version de las Guias de Buenas Practicas Clinicas 3, dedicadas exclusivamente a
la investigacién clinica con medicamentos, la cual reune la mayoria de los
aspectos normativos ya comentados en los capitulos 1 y 2 de Leyes y
Reglamentos para el control de la investigacién en seres humanos.

Todos los actores que participan en la realizacién de un Protocolo de
Investigacién Clinica tienen responsabilidades precisas cuyo cumplimiento es
indispensable para la culminacién exitosa del estudio. El Coordinador de los
investigadores, los investigadores, el personal técnico, el monitor del estudio y
los patrocinantes tienen papeles definidos que cumplir a fin de que no ocurra
pérdida de datos, pérdida de pacientes, violaciones al protocolo, falseamiento
de datos, ni pérdida de tiempo y dinero invertido en la investigacion clinica.

Algunas actividades que deben realizarse antes, durante y al final del estudio se
resumen en las lineas siguientes.
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Antes del estudio

Actualizar el Curriculum vitae de los investigadores y proporcionar una copia al
monitot.

Revisar cuidadosamente el protocolo y corregir los detalles que faltan.

Revisar el formato para registro de datos e identificar la existencia de problemas
eventuales.

Solicitar la aprobacién del Comité de Ftica de Investigacién Clinica.

Discutir el estudio con todo el personal que va a participar en el mismo. Si es
multicéntrico se requerira una sala amplia para este proposito.

Escoger entre los investigadores un coordinador responsable del estudio.

Fijar reuniones periédicas de trabajo entre el Coordinador y el monitor del
estudio.

Calcular el numero de pacientes a ser incluidos mediante un anélisis
retrospectivo (ver capitulo Calculo del tamafio de la muestra).

Comprobar que los consultorios y los laboratorios de andlisis necesatios para el
estudio son adecuados y cumplen con los requisitos de calidad y experiencia
adecuada.

Memorizar los datos cientificos relativos al farmaco del estudio.
Hstablecer la estrategia de reclutamiento de pacientes en las consultas.
Ubicar en sitio accesible el archivo de la documentacion del estudio.

Verificar que los medicamentos y el material del estudio estin guardados en un
lugar seguro.

Aclarar con el promotor el pago de honorarios de los investigadores, estipendio
para gastos de los pacientes, pago de examenes paraclinicos y la situacion
relativa a indemnizaciones y compensaciones para los pacientes (verificar el
seguro exigido por algunas autoridades sanitarias).

208



Figura 8.1. Cadena de responsabilidades en un estudio clinico

PATROCIMNANTE Privado, Gubemamental

|COORDINP.DOR DEL PROYECTIO | Multicétrico, Internadonal, Nacional

| COORDINADOR PORPAIS | sies mternacional

MOMITOR DEL I — PACIENTES
ESTLIDIO INVESTIGADORES | | Hospital, Ginica
|BIOANALISTAS | |TECN1cos | ENFERMERAS

INFORME A

AUTORIDAD SAMITARIA RESULTADOS

[ ANALISIS ESTADISTICO | Licendadoen Estadistica, Computacién

PUBLICACION

PRESENTACION

A CONGRESOS Investigadores

Como se puede observar en el esquema (Figura 8.1) y mencionamos al inicio
de este libro, la cantidad de participantes en el equipo de Investigacion clinica es
grande y por eso el estudio es complejo. Esta cantidad de personas
especializadas es lo que garantiza la calidad de la investigacién; por ello su éxito
se fundamenta en el recurso humano calificado y luego en el equipamiento.
Obviamente, el recurso humano es la parte mas costosa de la investigacion,
porque sin ella es imposible su realizacién exitosa.

Hay un flujo de informacién que se inicia con el patrocinante y llega a los
coordinadores del proyecto; luego llega a los investigadores y técnicos con
funciones especializadas.

La investigacion genera varios productos, entre ellos las publicaciones en
revistas cientificas, las presentaciones en congresos de especialistas y la
conformacién de un portafolio de datos utiles para el registro de la medicacién
estudiada.
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Mientras se realiza el estudio

Durante la realizacién del estudio es bueno tener en mente las siguientes
recomendaciones:

Incluir los pacientes de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.

Obtener el consentimiento informado de cada paciente y archivarlo en lugar
seguro; puede ser exigido en cualquier momento.

Cada paciente debe recibir una tarjeta en la que se indica su participacién y el
orden de citas, o se le envia por internet al correo e del paciente; asi como a su
teléfono celular. Al reverso de la tarjeta y en el correo, colocar el teléfono del
Coordinador y de su médico tratante.

El investigador debe llevar los formatos para registro de datos y la historia
electronica cuidadosamente. En caso de ser necesaria alguna correccioén, no se
debe borrar el impreso con liquido corrector, se debe tachar el dato con una
linea, colocar el nuevo y colocar las iniciales del nombre de quien corrigié al
margen de la hoja, igualmente en la versiéon electrénica. Guardar en archivo
todos los originales de las pruebas realizadas y los exdmenes paraclinicos.

Informar inmediatamente los eventos adversos severos al monitor del estudio.

Verificar que los envases de los medicamentos del estudio posean orden
numérico y estén colocados en una caja para cada investigador.

No romper el cédigo de identificacién del esquema doble ciego a menos que
ocurtra una reaccion adversa severa.

Planificar reuniones periédicas con el monitor y verificar el nimero de
y
pacientes incluidos y los efectos adversos que han sido registrados.

Informar de las enmiendas del protocolo a todo el personal del estudio y
comunicarlas a las autoridades sanitarias y al Comité de Etica.
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Qué hacer al final del estudio.
Recomendaciones para el coordinador y los investigadores
Planificar una reunién de investigadores.

Verificar que los formatos de registro de datos estan completos y firmados. Las
correcciones deben estar explicadas y acompafiadas de las iniciales del nombre
del investigador.

Recoger los farmacos y materiales del estudio no utilizados, con los sobres
codificados y devolverlos al patrocinante del estudio.

Archivar una copia de los formatos de registro de datos.

Analizar estadisticamente los datos y emitir una opinién sobre la eficacia y
seguridad del medicamento estudiado. Si hay discrepancia entre algunos
resultados ofrecer las explicaciones posibles de la misma.

Comprobar la continuidad del tratamiento de los pacientes que terminaron el
estudio y el retorno a un tratamiento eficaz.

Informar al Comité de Etica de cada institucién y a las Autoridades Sanitarias la
finalizacién del estudio y sus resultados, con las conclusiones del mismo.

Redactar la o las publicaciones derivadas del estudio, en equipo con el
Coordinador o alguno de los investigadores del estudio. Sea cuidadoso de no
omitir algin investigador o de la inclusién indebida de personas que no
trabajaron en el proyecto.

Verificar el envio del articulo a la revista cientifica que corresponda, segin la
especialidad.

Algunas reglas importantes para completar el formato de Registro de
Datos.

Respetar las instrucciones del protocolo.

No dejar datos incompletos.
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Si es necesario corregir algin dato, tachar y hacer la correccion al lado, colocar
las iniciales del nombre de quien hizo la correccién.

No corregir con liquido corrector.
Las anotaciones deben hacerse con un boligrafo negro.

Al decidir la publicacién de los resultados en una revista cientifica arbitrada el
manuscrito debe apegarse a los requisitos establecidos por la Asociaciéon de
Editores de publicaciones Biomédicas (Normas de Vancouver) y a los
requisitos de cada revista en particular 4.
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CAPITULO 9
EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

Tipos de cuestionario

Calculo de afios equivalente en plena salud (QALY)

La calidad de vida de los pacientes que reciben un tratamiento médico de tipo
farmacolégico, no farmacolégico o quirdrgico ha tomado gran importancia en
las ultimas décadas porque los médicos, los investigadores y las autoridades
dispensadoras de salud tienen gran interés en conocer la opinién de la persona
tratada, acerca de la forma en la cual influyen los tratamientos en su vida
cotidiana y de la aceptacién o el rechazo de los enfermos a una determinada
medicacién, la cual puede lucir cientificamente muy buena para controlar la
enfermedad subyacente pero que puede causar molestias insoportables; asi
como también conocer la opinién de los pacientes en el caso de que la
terapéutica empleada sea paliativa pero que mejore sustancialmente la calidad de
vida de los pacientes; esto tltimo ha tenido relevancia en el caso de pacientes
afectados por enfermedades incurables o incapacitantes.

La informaciéon procedente de la investigacién acerca de la calidad de vida
permitirfa al médico desechar algin medicamento o dispositivo y emplear otro
que brinde al enfermo mejor desempefio en su vida cotidiana

Los estudios que evaltan calidad de vida deben establecer la racionalidad de las
preguntas, la calidad del instrumento de medicién, el disefio del estudio, tamafio
de la muestra, método de recoleccion de los datos, entrenamiento de los
entrevistadores, la estadistica de los resultados para analizar los datos y
comparar con estudios similares 1.

Obviamente, el cuestionario de calidad de vida a emplear serd distinto para cada
enfermedad especifica, para la clase terapéutica del medicamento que se esté
empleando, para el nivel de instruccién de los pacientes y su nivel cognitivo.
Estos factores obligan a realizar pruebas de validacién con cada cuestionario, en
un pequefio grupo (grupo piloto) de pacientes para ajustar las preguntas a la
adecuada comprension sin perder el objetivo de lo que se desea indagar.

Los cuestionarios que se exponen mas adelante constituyen simplemente
ejemplos de la forma de indagar, tienen caracter genérico; por lo tanto deben
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ser preparados individual y cuidadosamente para cada tipo de patologia y
tratamiento empleado.

Se han delineado algunas lineas generales para la preparacion de los
cuestionatios y su contenido.

En un estudio de calidad de vida se deben evaluar los siguientes aspectos: 1
funcién social, actividad fisica, funciones psicologicas

1. La funcioén social de l1a persona
Su participaciéon en eventos sociales

El contacto con amigos y familiares

La satisfaccion marital

El rendimiento en el trabajo

2. La actividad fisica del paciente

Actividades de la vida diaria como, ejecucién de autocuidados, compras,
trabajos del hogar, reparaciones hogarefias.

Fatiga

Presencia de dolor

3. Las funciones psicolégicas del enfermo
El estado de animo

El estado cognitivo: la memoria, concentracion.

La sensacion de bienestat.

215



CALCULO DE ANOS DE PLENA SALUD
(Afios QALY, del idioma Inglés Quality Adjusted Life Years)

Para determinar la expectativa de afios de vida ajustados al estado de salud
plena (QALY) se deben realizar algunos calculos. Los cilculos arrojan una idea
aproximada de los afios ganados ventajosamente con un tratamiento 2,3.

Veamos MAS ADELANTE DOS casos hipotéticos que nos permitiran realizar
el calculo con cifras sencillas, en dos grupos de pacientes a quienes se
diagnostic6 separadamente, una enfermedad a los 60 afios de vida: 1) cancer 2)
hipertension arterial.

El primer paso es eclaborar mediante una encuesta personal, un puntaje
cualitativo para evaluar las actividades del paciente, antes y después del
tratamiento, como el siguiente:

0 = actividad imposible

—_
|

= actividad muy disminuida

DO
|

= actividad medianamente satisfactoria
3 = actividad levemente afectada
4= actividad plena

Este puntaje se aplica a las respuestas del paciente en la encuesta personal,
como se observa en las tablas siguientes.

Los ejemplos contemplan el caso de pacientes con un cancer no tratado y otros
que han recibido quimioterapia. Por otra parte, se muestra el caso de pacientes
hipertensos no tratados, comparado con otros que reciben dos medicamentos
antihipertensivos. (Tabla 9.1 y 9.2). Todos son comparados contra un grupo de
sujetos sanos de la misma edad y sexo, para calcular los afios QALY. Es
indispensable para estos calculos tener informacién epidemiolégica de la
expectativa de vida en el lugar o paifs donde se hace este tipo de comparaciones.

Otro tipo de estudios de calidad de vida se hacen hacerse comparando el
estado de bienestar de los pacientes antes y después de recibir una medicacién o
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comparando un grupo de pacientes tratados con un medicamento contra un
grupo de pacientes que recibe una medicacién distinta, pero en este tipo de
estudio no se puede calcular los afios QALY, porque no hay comparacién con
sujetos sanos. No obstante, la informacién obtenida en cualquiera de ellos es

valiosa si la conduccién ha sido rigurosa.

Tabla 9.1.

ENFERMEDAD DIAGNOSTICADA A LOS 60 ANOS DE EDAD.
EVALUACION SEMICUANTITATIVA DE LA CALIDAD DE VIDA

(puntaje)
EN PACIENTES CON CANCER ANTES Y LUEGO DE LA
QUIMIOTERAPIA
Tipo de En estado Con cancer Con mismo tipo
actividad saludable estadio II de cancer estadio
Sin tratamiento o II
terapia ineficaz Post
quimioterapia
Trabajo de lunes 4 4 3
a viernes
Deporte dia 4 3 0
sabado
Actividad sexual 4 3 2
Dia de playa 4 4 4
5 Tragos por 4 2 2
semana
Viaje largo en 4 2 4
auto
Puntaje total 24 18 15
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Procedimiento para calcular los afios QALY a partir del puntaje total

% deterioro Vs. 0 25 37,25

saludable

% calidad de vida 100 75 62,50

Expectativa de vida 10 2 4

(afios)

Afios QALY 10 1,5 2,5
Tabla 9.2.

ENFERMEDAD DIAGNOSTICADA A LOS 60 ANOS DE EDAD.
EVALUACION SEMICUANTITATIVA DE LA CALIDAD DE VIDA
(puntaje).
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PRE Y
POST-TRATAMIENTO

Tipo de actividad Estado saludable HTA no tratada HTA tratada con 2
medicamentos

Trabajo de lunes a | 4 4 4

viernes

Deporte dia | 4 4 4

sabado

Actividad sexual 4 3 3

Dia de playa 4 3 3

5 Tragos por | 4 2 0

semana

Viaje largo en | 4 4 4

auto

Puntaje total 24 20 18
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Procedimiento para calcular los afios QALY a partir del puntaje total

% deterioro Vs. [ O 16,66 25
Saludable

% calidad de vida 100 83,30 75,0
Expectativa de vida | 10 5 9
(afios)

Afios QALY 10 4,17 6,75

Interpretacion de los datos de las Tabla 9.1y Tabla 9.2

Obsérvese que tomando 100 % de calidad de vida como 24 puntos totales, que
corresponden a la persona sana; si se calcula este porcentaje para cada grupo,
se obtiene el porcentaje de calidad de vida para cada uno de ellos, haciendo la
relacién porcentual a partir del puntaje obtenido. Por ejemplo, en el grupo de
pacientes con cancer sin tratamiento o con un tratamiento ineficaz, el puntaje
total es 18, lo cual corresponde a 75 % de calidad de vida y estas personas
tienen una expectativa de vida de 2 afios; el 75 % de 2 afios son 1,5 afios
QALY, lo cual corresponde al equivalente en afios de vida en plena salud. Si
otro grupo de pacientes con el mismo tipo de cancer recibe quimioterapia
apropiada, la expectativa de vida se duplica (4 afios) y los aflos QALY
aumentan a 2,5.

El mismo procedimiento de céalculo se emplea para el caso de los pacientes
hipertensos sin tratamiento o tratados con dos medicamentos antihipertensivos;
los afios QALY sin tratamiento son 4,17 y el tratamiento antihipertensivo los
aumenta a 0,75 aflos. La interpretacién de las cifras dependera del tratamiento
empleado y estado basal de la enfermedad al momento de la intervencién.

St se introduce en terapéutica un nuevo medicamento se deben hacer estudios
de calidad de vida ademas de los estudios de eficacia y seguridad. La calidad de
vida mejorada o detetiorada por un medicamento brinda informacién valiosa a
los organismos de salud para decidir si asumen el costo del nuevo
medicamento.

La expectativa de vida total para una persona sana se obtiene de los anuatios
epidemiolégicos de cada pafs. En Venezuela, para el momento del calculo, esta
expectativa total de vida era de 70 afios (para el hombre) y al tener los pacientes
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60 afios de edad promedio, los afios de vida estadisticamente que le quedan por
vivir son 10 afios. La expectativa de vida cambia de afio en afio y debe ser
consultada para hacer los calculos. Esta cifra es diferente en el hombre
comparado con la mujer.

OTRAS FORMAS DE EVALUAR LA CALIDAD DE VIDA

Se ha disefiado un cuestionario de calidad de vida en el Centro Médico de
Nueva Inglaterra, Boston, E.U. llamado el SF-36 (porque contiene 36
preguntas) que constituyen medidas genéricas del estado de salud del paciente.

Este cuestionario ha sido validado en varios estudios y en ¢l se evalda la salud
fisica y la salud mental del paciente 4.

Al menos un investigador ha cuestionado el calculo de afios QALY,
argumentando que el método subvalora la vida del sujeto y se centra
unicamente en las molestias 5. No obstante, la informacién que arroja el
calculo de los afilos QALY es valiosa para el médico, el paciente y las
instituciones que prestan salud.

Los cuestionarios de evaluacion de calidad de vida vatfan y deben ser validados
en la medida de lo posible. La validacién se puede hacer en un grupo piloto de
10 pacientes en quienes se detecta la comprensiéon o incomprension de las
preguntas, las cuales deben ser corregidas con estos resultados. Los datos
provenientes de estas entrevistas piloto no se deben incluir en los cilculos
estadisticos del estudio finalizado. Mas abajo se describe un ejemplo de
cuestionario utilizado en un estudio clinico.
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Cuestionario de calidad de Vida

Marcar una opcién para cada pregunta. Tomado de QuwalityMetri,

Inc. <webmaster@qmetric.com>

1. En general Ud. piensa que su salud es:
Excelente
Muy buena
Buena
Regular
Pobre

2. Comparada con un mes atras, como es proporcionalmente su salud en
’
general ahora:

Muchisimo mejor

Algo mejor
Aproximadamente igual
Algo peor

Mucho peor

3. Las siguientes preguntas se relacionan con las actividades que Ud.
puede realizar tipicamente en el dia. ¢Su estado de salud limita ahora
estas actividades? Si es asi, ;Cuanto las limita?

Actividades vigorosas, tales como correr, levantar objetos, participar en
deportes vigorosos.

Actividades moderadas, tales como mover una mesa, limpiar el auto mévil
o el jardin, juego al aire libre, paseo a la playa.

Levantar o cargar comestibles.
Subir varios pisos por la escalera.

Subir un piso de escaleras.

Doblarse, ponerse de rodillas, o inclinarse de hombros.
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Caminar mas de una milla.
Caminar varias cuadras.
Caminar una cuadra.

Bafiarse o vestirse por si mismo.

Colocar al lado de cada afirmacion una sola de las siguientes
alternativas:

Si, limitado todo el tiempo.
S, limitado un poco.
No, no me encuentro limitado.

4. ¢Durante las ultimas cuatro semanas Ud. ha tenido alguno de los
siguientes problemas con su trabajo o con sus actividades regulares
diarias como resultado de su enfermedad?

Responder Si o No

Ha reducido su cantidad de tiempo para trabajar u otras actividades.
Realiza menos de lo que a usted le gustarfa.

Esta limitado en el tipo de trabajo u otras actividades.

Tiene dificultad para ejecutar el trabajo u otras actividades.

5. ¢Durante las ultimas cuatro semanas Ud. ha tenido alguno de los
siguientes problemas con su trabajo u otras actividades diarias como
resultado de algin problema emocional (tales como sentirse
deprimido o ansioso)?

Responder Si o No
Ha reducido su cantidad de tiempo para trabajar u otras actividades.
Realiza menos de lo que a usted le gustaria.

No realiza su trabajo u otras actividades tan cuidadosamente como lo

acostumbra.
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6. ¢Durante las dltimas cuatro semanas, que extensiéon han tenido sus
problemas fisicos o emocionales para interferir con sus actividades
sociales normales con su familia, amigos y conocidos?

Ninguna
Escasamente
Moderadamente
Bastante
Extremadamente

7. ¢Cuanto dolor corporal ha tenido usted durante las ultimas cuatro
semanas?

Muy suave
Suave
Moderado
Severo
Muy severo

8. ¢Durante las ultimas cuatro semanas, que tanto ha interferido el dolor
con su trabajo normal (incluyendo el trabajo en casa y fuera de ésta)?

De ninguna manera
Un poco
Moderadamente
Bastante
Extremadamente

9. Estas preguntas se refieren a como se ha sentido usted y cémo han
transcurrido las cosas durante las ultimas cuatro semanas. Para cada
pregunta por favor indicar una sola respuesta que sea representativa
de como se ha sentido.

Qué cantidad de tiempo durante las dltimas cuatro semanas...

¢Ud. se ha sentido con todo el animo?
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¢Se ha sentido muy nervioso?

¢Se ha sentido tan decaido que nada lo anima?
¢Se ha sentido en calma y apacible?

¢Ha tenido toda su energfa?

¢Se ha sentido melancélico?

¢Ud. ha sido una persona feliz?

¢Se ha sentido cansado?

Todo el tiempo

Coloque al Iado de cada respuesta una sola de éstas alternativas:
La mayoria del tiempo

Una buena parte del tiempo

Alguna parte del tiempo

Un poco del tiempo

En ningun momento

10. ¢Durante las ultimas cuatro semanas, qué extension han tenido sus
problemas fisicos o emocionales para interferir con sus actividades
sociales normales con su familia, amigos y conocidos?

Todo el tiempo

La mayoria del tiempo

Una buena parte del tiempo
Alguna parte del tiempo

Un poco del tiempo
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En ningin momento
11. Coloque verdadero o falso en cada una de estas oraciones:

a) Yo veo mi enfermedad un poco mas facil que otras personas
b) Yo estoy mas saludable que cualquiera de los que conozco.
©) Yo supongo que mi enfermedad empeorara

d) Mi salud es excelente

Coloque al Iado de cada oracion una sola de éstas alternativas:
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CAPITULO 10
PAGO DE HONORARIOS EN UN ESTUDIO CLINICO
Médicos

Pacientes

PAGO DE HONORARIOS A MEDICOS INVESTIGADORES EN
UN PROYECTO

En ocasiones, algunos laboratorios farmacéuticos desean evaluar un
medicamento nuevo mediante un protocolo estructurado que cumple con los
requisitos éticos y solicitan el trabajo a médicos especialistas. En estos casos, se
paga honorarios por cada paciente atendido, en una cantidad relacionada con el
costo de la consulta cotidiana del médico. Este pago puede hacerse sin
inconvenientes en clinicas privadas, pero presenta algunos inconvenientes,
desde luego salvables, en el medio académico que opera en los hospitales
publicos. En hospitales publicos, estos pagos resultan conflictivos entre los
médicos porque se generan conflictos de interés, a menos que el pago sea
recibido por la institucién que paga el salario y no por los médicos
directamente. Se podria pensar, con suspicacia, que los médicos que atienden
pacientes de proyectos de investigacién dedicarfan preferencia en su trabajo a
los pacientes del proyecto, dedicando menos atencién a los pacientes no
incluidos en el estudio. No obstante, de predominar este tipo de opinién, los
médicos y profesores de hospitales publicos quedarfan excluidos de la
investigacién cientifica aun siendo competentes para ello, convirtiéndose el
hecho en wuna injusticia; ademas de excluirles de la posibilidad de generar
nuevos conocimientos a la medicina.

Existen compafifas dedicadas solamente a la evaluacién de medicamentos en
proyectos de farmacologia clinica desde el nivel I al IV (llamadas en inglés
Contract Research Organizations). Obviamente, todo el personal de salud
involucrado recibe remuneracién por este trabajo y logra resultados en menor
tiempo que en los centros académicos. Para el afio 2007 habfa mas de 1000
centros de este tipo en funcionamiento en el mundo y esta proliferacion ha
generado preocupacion por los problemas éticos que pueden presentarse.l Por
ejemplo, en uno de estos centros de Montreal, un paciente con tuberculosis
activa permanecio en un estudio clinico y contagié a otros 9 pacientes; lo cual
estimul6é una demanda legal por parte de los afectados. En otro caso, en una
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investigacién con telitromicina se hizo un relato fraudulento de los resultados al
laboratotio patrocinante y esto influyé en su solicitud de registro ante la FDA.

Otra diferencia que ha causado preocupacion es que con los investigadores de
los centros de investigacién clinica privados pueden presentarse restricciones
para publicar sus hallazgos por parte del patrocinante, a diferencia del medio
académico, donde hay transparencia con los resultados y apoyo en la
Convencién de Helsinki para publicar resultados aunque sean negativos para la
droga en estudio.

Se considera deshonesto que los médicos reciban un pago oculto por paciente
incluido en un protocolo de investigacion, de parte de la compafifa farmacéutica
patrocinante del estudio de un medicamento 2.

PAGOS A LOS PACIENTES PARTICIPANTES EN UN ESTUDIO
CLINICO

El pago a los pacientes por participar en investigaciones es asunto
controversial, a pesar de que se ha respetado por décadas.

El problema ético reside en lo siguiente:

El pago puede representar una induccién indebida a participar en el estudio y
desaparece el concepto de la participacién voluntaria.

El beneficio monetario puede anteponerse al beneficio médico curativo.

La FDA considera este pago a los pacientes como un “incentivo de
reclutamiento”, sin mayores consideraciones.

En muchos paises los pacientes no reciben pago y en Venezuela es
infrecuente.

Eticamente debe considerarse que un paciente no distingue entre
cuidados clinicos e investigacion clinica.
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MODELOS DE PAGO
Modelo de mercado

Segtn este esquema, la oferta y la demanda de pacientes establece si se debe
pagar y cuantos sujetos pueden entrar en el estudio.

Si los pacientes abundan y desean participar, el pago no existe o es minimo, un
ejemplo comun es el que ocurre con los abundantes pacientes hipertensos. Por
el contrario, si son escasos aparece la oferta de pago, por ejemplo, lo ocurrido
en un estudio con mujeres postmenopausicas con cancer metastasico de mama
donde el numero de pacientes es escas{simo mundialmente y en el cual se hizo
solicitud de pacientes por la prensa, para estudiar un agente quimioterapico
novedoso.

Modelo de pago por salario

Se fundamenta el pago en el hecho que el paciente emplea tiempo, esfuerzo y
tolerancia ante procedimientos que pueden ser incomodos. La escala de pago
corresponde a la de un trabajo no calificado.

En estos casos, el pago de un bono se ajusta a este modelo.

El pago se estipula de acuerdo a los diferentes protocolos. Y no depende de la
oferta-demanda de pacientes.

Modelo de Reembolso

Se paga al paciente lo necesatio para cubrir los gastos que ha hecho para
participar en el estudio.

No hay ganancia monetaria para el paciente que participa, porque esto setia
contrario a la ética médica.
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El esquema intenta reembolsar lo gastado por el enfermo o el voluntario en uso
de transporte, combustible, comida y salario perdido por las horas de trabajo
que el paciente suspendi6 en sus labores.

Este esquema tiene las siguientes ventajas:
No depende del mercado.

No es un salario de trabajador sin calificacién (minimo)

Ventajas y desventajas de los pagos a pacientes

En vez de pagar la bonificacién en cada visita médica, para evitar los pacientes
perdidos (drop outs) algunos investigadores han propuesto el pago de un bono
al final del estudio, lo cual, teéricamente, asegura que el paciente complete el
protocolo.

Si el pago es alto, los factores médicos se hacen irrelevantes y se convierte en
éticamente inaceptable.

El paciente no puede comercializar su participacion en un estudio para obtener
ganancias, pues podtia estimularse la participacién de grupos vulnerables.

El modelo de reembolso no estimula la participacién de sujetos vulnerables,
este modelo genera menor numero de pacientes pero tiene una mayor base
ética.

Cobro al paciente por participar en un estudio clinico

En algunas ocasiones se ha cobrado una suma de dinero a los pacientes por
incluitles en un estudio clinico con el argumento de que la investigacién es muy
costosa y la empresa patrocinante no tiene fondos suficientes para emprender el
estudio 3. Ese tipo de cobro es totalmente antiético porque se expolia dinero al
paciente, el cual es débil financieramente, comparado con el patrocinante del
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estudio; adicionalmente, se obtiene dinero de una persona enferma que no ha
podido curar su enfermedad con el tratamiento convencional y se angustia por
la carencia de un tratamiento eficaz. Por otra parte no se toma en cuenta que la
empresa patrocinante obtendra el retorno de lo invertido con ganancias
honestas, si el tratamiento es exitoso.

Pero si la molécula o producto carece de eficacia o posee efectos adversos
intolerables el paciente habra sido estafado si no se le reembolsa lo pagado, por
la evaluaciéon de un medicamento sin eficacia o carente de seguridad, con una
inversién nula o minima por parte del patrocinante.
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ANEXO 1

DECLARACION DE HELSINKI

Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial.

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

Adoptado por la 18th Asamblea Medica Mundial, Helsinki, Finland, junio1964
y enmendada por la 28th Asamblea Medica Mundial, Tokyo, Japan, octubre
1975 y la 35th Asamblea Medica Mundial, Venice, Italy, octubre 1983 y la 41th
Asamblea Medica Mundial, Hong-Kong, setiembre 1989, 49° Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y 52° Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Modificaciéon del 2002 (Washington),
modificacién 2004 (Tokyo). Modificacién de 2013 (Fortaleza, Brazil).

A. Introduccion.

1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos que sitvan patra orientar a los
médicos y a otras personas que realizan investigacion médica en seres humanos.
La investigaciéon médica en seres humanos incluye la investigacién con material
humano o con informacién de humanos identificables.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas.
Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al
cumplimiento de ese deber.

3. La Declaraciéon de Ginebra de la Asamblea Medica Mundial vincula al
médico con el propésito de “velar solicitamente y ante todo por la salud del
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paciente”, y el Cédigo Internacional de Etica Médica afirma que: “El médico
debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar atenciéon
médica y evitar que pueda tener el efecto de debilitar la condicién mental y
fisica del paciente.

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacién, la cual, en
ultimo término, tiene que recurrir muchas veces a la experimentacién en seres
humanos.

5. En investigacién médica, la preocupacién por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primicia sobre los intereses de la ciencia y la
sociedad.

6. El propésito final de la investigacion médica en seres humanos es
mejorar los procedimientos preventivos, diagnoésticos y terapéuticos y también
comprender la etiologfa y patogenia de las enfermedades, incluso, los mejores
métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a
prueba continuamente a través de la investigacion para que sean eficaces,
efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la prictica de la medicina y de la investigaciéon médica del presente,
la mayorfa de los procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos
implican algunos riesgos y costos.

8. La investigaciéon médica estd sujeta a normas éticas que sirven patra
promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigaciéon son
vulnerables y necesitan proteccién especial. Se deben reconocer las necesidades
particulares de los que tienen desventajas econémicas y médicas. También se
debe prestar atencién especial a los que no puedan otorgar o rechazar el
consentimiento por sf mismos, a los que pueden otorgar el consentimiento bajo
presion, a los que no se beneficiarin personalmente con la investigacion y a los
que tienen la investigacién combinada con la atencién médica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y
juridicos de la investigacién en seres humanos en sus propios paises, al igual
que los requisitos internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito
ético, legal o juridico disminuya o elimine cualquier medida de proteccion
para los seres humanos establecida en esta declaracion.
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B. Principios Basicos para toda Investigacion Médica

10.  En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud,
la intimidad y la dignidad del ser humano.

11. La investigacién médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo
conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién
pertinentes, asi como en expetrimentos de laboratorio correctamente realizados
en animales, cuando sea oportuno.

12. Al investigar, hay que prestar atencién adecuada a los factores que
puedan perjudicar el medio ambiente. Se debe cuidar también el bienestar de
los animales utilizados en estos experimentos.

13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres
humanos debe formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe
enviarse, para consideracién, comentario, consejo, y cuando sea oportuno,
aprobacién, a un comité de evaluacién ética especialmente designado, que debe
ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente debe actuar
en conformidad con las leyes y reglamentos vigentes en el pafs donde se realiza
la investigacion experimental. El comité tiene el derecho de controlar los
ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de proporcionar
informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. El investigador también debe presentar al comité, para que la revise, la
informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales,
otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

14.  El protocolo de la investigaciéon debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado
los principios enunciados en esta declaracion.

15. La investigaciéon médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico
clinicamente competente. La responsabilidad de los seres humanos debe recaer
siempre en una persona con capacitacion médica, y nunca en los participantes
en la investigacioén, aunque hayan otorgado su consentimiento.
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16.  Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser
precedido de una cuidadosa comparacién de los riesgos calculados con los
beneficios previsibles para el individuo o para otros. Hsto no impide la
participacién de voluntarios sanos en la investigacién médica. El diseno de
todos los estadios debe estar disponible pata el publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacién

en seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes
han sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacetles frente de
manera satisfactoria. Deben suspender el experimento en marcha si observan
que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados
o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el
individuo. Esto es especialmente importante cuando los seres humanos son
voluntarios sanos.

19. La investigacion médica solo se justifica si existen posibilidades razonables
de que la poblacién, con la investigacién que se realiza, podra beneficiarse de
sus resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacio'n los individuos deben ser
} 5
parricipantes voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacién
a proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para
resguardar la intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacién
del paciente y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacién
sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

22. En toda investigacién en seres humanos, cada individuo potencial debe
recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuente de
financiamientos, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades
derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de
participar o no en la investigacién y de retirar su consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a represalias. Después de asegurarse que el individuo
ha comprendido la informacién, el médico debe obtener entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
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persona. Si el consentimiento no se puede obtener por esctito, el proceso debe
ser documentado formalmente ante testigos.

23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion,
el médico debe poner especial cuidado cuando el individuo esta vinculado con
él por una relacién de dependencia o si consiente bajo presién. En un caso asi,
el consentimiento informado debe ser obtenido por un médico bien informado
que no participe en la investigacién y que nada tenga que ver con aquella
relacion.

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhdbil fisica o mentalmente
de otorgar el consentimiento, o si se trata de un menor de edad, el investigador
debe obtener el consentimiento informado del representante legal de acuerdo
con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en la investigacién a
menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la poblacién
representada y ésta investigacion no pueda realizarse en personas legalmente
capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un

menor de edad, es capaz de dar su consentimiento a participar o no en la
investigacion, el investigador debe obtener, ademas, el consentimiento del
representante legal.

26. La investigacién en individuos de quienes no se puede obtener el
consentimiento, incluso por representante o con anterioridad, se debe realizar
sélo si la condicién fisica/mental que impide obtener el consentimiento
informado es una caracterfstica necesaria de la poblacién investigada. Las
razones especificas por las que se utilizan participantes en la investigaciéon que
no pueden otorgar su consentimiento para mantenerse en la investigacion
deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se representa para
consideracién y aprobacién del comité de evaluacion. El protocolo debe
establecer que el consentimiento para mantenerse en la investigaciéon debe
obtenerse a la brevedad posible del individuo o de su representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar
los resultados de su investigacion, el médico ésta obligado a mantener la
exactitud de los datos y los resultados. Se deben publicar tanto los resultados
negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del
publico. En la publicacién se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre
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investigaciones que no se ciflan a los principios descritos en esta Declaracion
no deben ser aceptados para su publicacion.

C. Principios aplicables cuando la investigacion médica se combina
con la atenciéon médica.

28. El médico puede combinar la investigaciéon médica con la atencién
médica, solo en la medida en que tal investigacién acredite un justificado valor
potencial preventivo, diagnéstico o terapéutico. Cuando la investigacién médica
se combina con la atencién médica, las normas adicionales se aplican para
proteger a los pacientes que participan en la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento
nuevo deben de ser evaluados mediante su comparacién con los mejores
métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos existentes. Ello no excluye
que puede usarse un placebo, o ningun tratamiento, en estudios para los que no
hay procedimientos preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados.

30. Al final de la investigacién, todos los pacientes que participan en el
estudio deben tener la certeza de que contarin con los mejores métodos
preventivos, diagndsticos y terapéuticos probados y existentes, identificados
por el estudio.

31.  El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la
atencioén que tienen relacién con la investigacion. La negativa del paciente a
participar en una investigaciéon nunca debe perturbar la relacién médico-
paciente.

32. Cuando los métodos preventivos, diagndsticos o terapéuticos
disponibles han resultado ineficaces en la atencién de un enfermo, el médico,
con el consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar
procedimientos preventivos, diagnésticos y terapéuticos nuevos o no probados,
s a su juicio ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar
el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a
fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion
nueva debe ser registrada y cuando sea oportuno, publicada. Se deben seguir
todas las otras normas pertinentes de esta Declaracion.
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Nota aclaratoria del paragrafo 29

La Asamblea Médica Mundial reafirma su posicion de mantener extremo
cuidado en los ensayos controlados con placebo; este método solamente puede
ser utilizado si no existe terapia eficaz conocida. Los estudios controlados con
placebo son éticamente aceptables en las siguientes condiciones:

Cuando por razones obligatorias y cientificamente aceptables el uso de placebo
sea necesario para determinar la eficacia y seguridad de un método profilactico,
diagnostico o terapéutico.

Cuando un método profilactico, diagndstico o terapéutico sea investigado para
una patologia leve y por esta razén los pacientes que recibiran placebo no
estaran sujetos a riesgo de padecer una lesion severa o irreversible.

Nota aclaratoria del paragrafo 30

La Asociaciéon Médica Mundial reafirma su posiciéon acerca de la necesidad
durante la planificacién de un estudio clinico de garantizar el acceso posestudio
a los participantes a los resultados y procedimientos beneficiosos obtenidos en
el mismo.

La forma de acceder a los datos del estudio y a otros cuidados utilizados debe
quedar plasmada en el protocolo de investigacién, de manera que el Comité de
ética revisor, pueda considerar estos procedimientos.
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ANEXO 2:
MODELOS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: “Ensayo clinico multicéntrico, doble-ciego, aleatorio, con grupos
paralelos para evaluar la eficacia antiartritica, seguridad gastrointestinal y
tolerabilidad en pacientes tratados con 20 mg de X frente a 75 mg LP de Z,
b.i.d. en pacientes con artritis reumatoide”.

Médico responsable:

Organismo patrocinante:

(“Doble ciego” significa que ni usted ni su médico sabran que tratamiento esta
tomando)

Si este documento contiene alguna informacién que usted no comprende, por
favor pidale a su médico que se la explique.

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacién para
comparar dos tratamientos de la Artritis Reumatoide. Uno es un nuevo
medicamento llamado X, y el otro es Z, un medicamento bien conocido. X es
un medicamento en experimentacién y todavia no puede administrarse
mediante receta médica. El propésito de este estudio es establecer si X es
efectivo para aliviar los sintomas de la Artritis Reumatoide.

Descripcion del estudio. El estudio durard seis meses (24 semanas). Usted
debera realizar 7 visitas a su médico a lo largo del estudio. Si fuese necesario el
estudio sera detenido o usted podra abandonar el estudio cuando lo desee.

En la primera visita que usted realice a su médico, a usted se le realizard un
examen fisico y se le preguntara por su historia clinica y las medicaciones que se
encuentre tomando. Su médico deberd conocer todas las medicaciones que
toma con o sin receta médica. También se le extraera una muestra de sangte y
se le recogera una muestra de orina para analizarlas. Posiblemente se le realice
una radiografia para confirmar su diagnostico de artritis reumatoide, si usted no
tiene una realizada en los seis meses previos. Los resultados de estos examenes,
asi como los resultados de laboratorio, le seran informados y permitiran a su
médico determinar si usted puede participar o no en el estudio propuesto. Su
médico le instruird para que pare de tomar la medicacion analgésica y
antiinflamatoria que venia tomando hasta el momento, dos dias antes de la
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proxima visita. Usted podra seguir tomando acetaminofen para el alivio del
dolor si ello fuese necesario, pero usted no debera tomarlo nunca en las 24
horas previas a la visita a su médico.

En la siguiente visita, su médico realizard una valoracién de su artritis
reumatoide. Asimismo, se le pedird que llene dos cuestionarios en los que se le
preguntard en qué medida la artritis reumatoide afecta a su calidad de vida y su
capacidad para llevar a cabo algunas actividades diarias. En este momento se le
realizard otra extraccién de sangtre y se le realizard un electrocardiograma. El
tratamiento podrd ser X o Z y esto se decidira al azar antes de que usted entre
en el estudio. Durante el estudio usted tomara la medicacién dos veces al dia.
Usted tomara una cépsula en el desayuno del frasco que le entregara su médico
(marcado con la letra X o Z) y otra capsula con la cena.

Usted no debera tomar ninguna otra medicacién diferente a la medicacién en
estudio sin antes consultar con su médico. Usted volvera a visitar a su médico a
las 2, 6, 12 y 18 semanas después, para que le realicen un chequeo general de su
salud y de la artritis reumatoide. Durante estas visitas usted debera rellenar
unos nuevos cuestionarios. Su médico le preguntara si ha realizado durante el
tiempo transcurrido alguna visita a algun otro médico. Se le tomara de nuevo
una muestra de sangre y orina. Usted debera traer ese dia a la consulta toda la
medicacién que le ha sobrado.

Al final del estudio (26 semanas) se le pedird que conteste de nuevo un
cuestionario que hace referencia a como la artritis reumatoide afecta a su
calidad de vida y sus actividades diarias. De nuevo se le realizard un examen
fisico y se le volvera a tomar una muestra de sangre y de orina.

A usted también se le realizara una endoscopia del estomago. Para realizatle
esta prueba se le suministrard un sedante para que usted esté relajado. Se le
introducird un tubo por la boca para poder observatle el estomago. De esta
manera su médico podra determinar si usted tiene una tdlcera o cualquier otra
lesion en el estémago que a veces es causada por las medicaciones que se usan
en el tratamiento de la artritis reumatoide. Para esta prueba, su médico le
pedira que coloque la cabeza hacia atras, por ello usted debe avisar a su médico
si padece de artritis reumatoide en el cuello. Después de esta prueba usted no
deberd manejar vehiculos ya que a consecuencia del sedante podria sentirse
somnoliento, pida a alguien que le acompafie y que luego lo lleve a casa.

241



Si durante el estudio no se encuentra bien o su dolor no esta lo suficientemente
controlado, deberd comentarselo a su médico o enfermera y se tomaran las
medidas terapéuticas apropiadas.

Riesgos o molestias

La seguridad y eficacia de X, en pacientes con artritis reumatoide no es del todo
bien conocida, la mayorfa de las personas lo han tolerado bien. No se han
observado efectos secundarios clinicamente significativos ni anormalidades en
los valores de laboratorio asociados al uso de X. La mayorfa de los efectos
secundarios observados han sido complicaciones menores tales como dolor de
cabeza, vértigos, nauseas y sequedad en la boca. Un nimero muy pequefio de
pacientes tuvo un aumento ligero en los valores de laboratorio que miden el
funcionamiento del higado. Tanto X como Z pueden causar reacciones
alérgicas. Estas pueden incluir erupciones cutdneas y picazén. Muy raramente
estas reacciones son graves y recibird el tratamiento adecuado para esta
reaccion.

Si usted requiere de atencién médica u hospitalizacién por algin efecto adverso
que se presente con las medicinas del estudio, hay un seguro disponible que
cubrira tales gastos.

El tratamiento con Z suele ser bien tolerado por la mayoria de los pacientes,
pero unos pocos podrian experimentar efectos tales como dolor de cabeza,
vértigo, nduseas o vomitos.

Las extracciones de sangre que se realizan en este estudio implican un riesgo
minimo. Puede asociarse a molestias o aparicién de un pequefio hematoma en
el lugar del pinchazo. La cantidad total de sangre que se le extraera durante el
estudio no superara los 90 mL.

Los riesgos de la endoscopia son los asociados a la posible erosién que el
instrumento puede provocar en la garganta, estomago o duodeno. Este
procedimiento puede causar también infeccién de los tejidos estomacales.
Ademas existe la posibilidad de que se produzca una reaccién alérgica o de otro
tipo por el sedante que le sera administrado para realizar dicha prueba.

Para pacientes femeninos, no se conocen los efectos que X puede tener en el
embarazo y el feto. Algunos estudios en animales han demostrado que X
podria dafiar al feto. Por esta razén, si usted esta embarazada o piensa estarlo
no se le permitira tomar parte en este estudio. Para asegurarse de que usted no
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esta embarazada, se le hard una prueba de embarazo en orina justo antes de
iniciar el tratamiento. Podrd tomar parte en el estudio si usted tiene la
menopausia, o usa un método anticonceptivo adecuado. Ademis si usted esta
amamantando a un nifio tampoco podra tomar parte en el estudio. Si usted
estd o queda embarazada, debera dejar de tomar la medicacién en estudio y
comunicarselo a su médico inmediatamente. En este caso, saldra del estudio
pero se mantendra en seguimiento hasta el momento del parto.

La informacién obtenida en este estudio puede ayudar a otros pacientes que
necesiten nuevas medicaciones para el tratamiento de la artritis reumatoide en el
futuro.

Usted no pagara ninguna cantidad de dinero por los medicamentos y examenes
realizados en este estudio. Al final del estudio usted sera informado de los
resultados de los exdmenes.

Antes de firmar este consentimiento informado, si el paciente lo desea, puede
llevar una copia de este documento para consultarlo con su médico o persona
de confianza.

Confidencialidad. Los resultados de este estudio pueden ser dados a conocer en
publicaciones o reuniones cientificas, pero su identidad no sera dada a conocer.
Su historia médica sera tratada con estricta confidencialidad.

Firma del paciente

Firma del testigo Firma del Médico

Se emite una copia para el paciente, el médico tratante y el testigo que firma
este consentimiento informado.
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Comentarios

Como se puede notar este modelo de consentimiento es muy exhaustivo en
informacién para el paciente, es respetuoso de los derechos del enfermo a ser
informado, es pues transparente al informar al paciente porque explica datos
importantes como los siguientes:

1. El titulo, el responsable , el patrocinante y el objetivo del estudio

2. Se investiga con un medicamento nuevo

3. La participacién del paciente sera por 6 meses (24 semanas)

4. El paciente puede decidir retirarse del estudio en cualquier momento

5. Se le tomaran muestras de sangre y orina, se hard una endoscopia alta y
radiografias

6. El paciente podra aliviar el dolor con acetaminofén, si este aparece

durante el tratamiento
7. No podra tomar ninguna otra medicacién porque violarfa el protocolo

8. Pueden aparecer efectos adversos con los medicamentos y en ese caso
recibird el tratamiento adecuado si esto ocurre

9. El paciente no pagara ninguna suma de dinero por los examenes y la
medicacién que recibird

10. Debera tener un acompafiante para el momento de la endoscopia

11. Se hard prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil, a fin de evitar
riesgos para el feto

12. Seran confidenciales los atos de la historia del paciente

13. El paciente podri, antes de firmar, consultar este documento con su
médico o persona de confianza
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ANEXO 3

FONDO NACIONAL DE CIENCIA Y TECNOLOGIA (FONACIT).
PRINCIPIOS DE LA BIOETICA Y LA BIOSEGURIDAD. Tercera
Edicion, 2008

Se incluyen aqui solamente los aspectos de este Cédigo relacionados con la
investigaciéon en humanos

La ciencia en general, y la investigacion y experimentaciéon en particular, no
tienen valor absoluto, sino que se ponen al servicio de la persona, de la sociedad
y del wuso sustentable del ambiente. Se reconoce la necesidad de
experimentacion e investigacion, pero se sostiene que el progreso cientifico no
es motivo suficiente para justificar cualquier tipo de experimento. El respeto a
los derechos humanos y el bienestar de la persona sujeto de investigacion deben
prevalecer siempre sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

Los principios basicos de la bioética estin sustentados en el respeto a la
dignidad humana, y recogen la esencia de lo que ha sido valorado por la
sociedad occidental desde el punto de vista ético: Responsabilidad, No
Maleficencia, Justicia, Beneficencia y Autonomfa. Un analisis de estos principios
lleva a considerar que son igualmente aplicables en el campo de la bioseguridad,
junto con el Principio de Precaucion, pilar del analisis de riesgo.

Estos fundamentos filoséficos constituyen puntos de referencia para orientar
las decisiones. Es necesario destacar que no siempre podran ser aplicables
simultineamente en cada caso, por lo cual, si surge conflicto o contradiccién en
la aplicacién conjunta de estos principios, sera necesario ponderarlos y decidir
en funcién del mayor peso asignado. La ponderacién es un proceso de
deliberacion racional para determinar cuales obligaciones morales prevalecen en
cada situacién concreta.

Responsabilidad: Ser responsable significa responder, por un lado, al llamado
de los valores éticos que la persona asume como individuo y como miembro de
una sociedad, y por el otro, ante las consecuencias de sus decisiones. La
responsabilidad proporciona independencia respecto a coacciones externas, al
tiempo que se vincula interiormente de forma libre y licida a valores éticos. La
persona comienza a ser libre cuando no se somete a ningun tipo de coaccién
sino que elige en cada momento en virtud, no sélo de sus intereses personales,
sino de las exigencias del ideal que orienta su vida.
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La libertad dirigida a realizar este tipo de ideales ostenta un caracter creativo y
constructivo, muy lejano de la concepcién de libertad que se interpreta actuar
como uno desee. La responsabilidad imptime un compromiso en la accién, la
cual se nutre de una deliberada reflexion y conviccién y se diferencia de la
simple obediencia y cumplimiento de deberes. Actualmente, la responsabilidad

ha alcanzado relevancia no sélo en el sentido personal, sino que se ha ampliado
al compromiso con los demas y con las generaciones futuras.

Las personas pueden asumir diversas actitudes:
- Responsable, cuando se impone un criterio reflexivo en el comportamiento.
- Responsiva, cuando se actia por impulso o por un aprendizaje automatico.

- Irresponsable, cuando se actda sin tomar en cuenta las consecuencias de las
acciones.

En bioética y bioseguridad, la responsabilidad constituye el fundamento que
sustenta los principios de estos ambitos.

El investigador es responsable de sus actos y sus consecuencias. Debe justificar
lo que va a hacer dando explicaciones y razones de sus planteamientos.

No Maleficencia
Se refiere a no producir dafio al sujeto u objeto de la investigacion.

1. Todo proyecto de investigacion debe ser precedido por una valoracién
cuidadosa de los riesgos predecibles, para cualquier organismo vivo y el
ambiente, frente a los posibles beneficios que se espera obtener. Se considera
que un organismo se encuentra sometido a riesgo cuando se expone a la
posibilidad de dafio fisico, psicolégico o moral. La determinacién del riesgo esta
fundamentada en la rectitud del juicio profesional, el cual a su vez es
consecuencia de un debate.

2. Es inaceptable que se realicen proyectos de investigacién cuando se presuma
la posibilidad de riesgos que no puedan ser asumidos a la luz del conocimiento
existente. Igualmente, se debe interrumpir cualquier experimento cuando se
compruebe que los riesgos son mayores que los posibles beneficios.
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3. En la investigacién clinica y en la experimentaciéon con humanos y animales
se debe respetar una prudente proporcion entre el riesgo implicito probable y el
beneficio para el sujeto que es objeto de la intervencién o manipulacién.

Justicia

Se concreta en darle a cada quien lo que le corresponde, por lo cual determina
la necesidad de no establecer discriminaciones originadas por motivos de
cualquier indole; por lo tanto, debe practicarse la imparcialidad y equidad con
todos los organismos vivos y su ambiente.

El bien de la persona debe entenderse dentro de un contexto y sentido
comunitario, evitando dos extremos: el de un supuesto poder ilimitado del
individuo sobre si mismo (moralmente no es legitima la decision libre de un
sujeto, que tenga como consecuencia el sacrificio de su dignidad) y el de la
sumision del individuo a los dictamenes de interés colectivo o institucionales (el
bien personal del individuo no puede ser subordinado a la utilidad colectiva).

Beneficencia: Dentro del espiritu de la fraternidad humana se estimula al
individuo y a las comunidades a hacer el bien. Siendo la beneficencia un ideal
moral y no una obligacién en sentido estricto, ocupa un puesto de honor en la
vida humana.

1. La experimentacién en organismos vivos y su ambiente sélo podra realizarse
legitimamente para mejorar la calidad de vida de los sujetos de estudio y de la
sociedad presente y futura, en proporcién con el riesgo calculado.

2. En la investigacion clinica, el propésito debe ser mejorar los procedimientos
diagnosticos, terapéuticos y preventivos, y la comprension de la etiologia y la
génesis de la enfermedad.

Autonomia. Es un principio de reciente generacion, que ha sido reconocido en
los debates internacionales como consecuencia del progreso moral de la
humanidad. El reconocimiento del derecho a la vida, la dignidad y demais
valores que han enaltecido al hombre como responsable de su existencia ha
determinado un nuevo principio referido a la potestad humana para tomar
decisiones en torno a su vida personal, por ser racional y consciente, poder
distinguir entre el bien y el mal y orientar sus acciones para conseguir lo que
desea. Conceptos como soberania y libre albedrio estan definiendo un hito en la
historia del ser humano, ya que estin marcando una practica a ser compartida
por todos.
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Como consecuencia de esta realidad se adoptan los siguientes criterios
relacionados con la autonomia:

1. La dignidad de la persona es un valor extensivo a su integridad fisica y
psicolégica, cuyo respeto trasciende los fines de la investigacion.

2. La investigacién con humanos sélo podra realizarse con el consentimiento
previo y libre de la persona, el cual debera estar basado en informacién
suficiente y veraz. En el caso de personas no aptas para consentir es necesatio
obtener el consentimiento de sus representantes habilitados.

Precaucion

Consiste en la evaluacién y analisis previo de los dafios potenciales que pueden
acompafiar a una accién, a fin de determinar las medidas correlativas para evitar
impactos indeseables. La evaluacion de riesgo es fundamental aunque se
determine que no existe evidencia cientifica y tecnolégica sobre un posible
dafio.

Plantea la necesidad de la aplicaciéon de medidas regulatorias por parte de los
gobiernos para prevenir o restringir acciones que originen amenazas de dafio a
los organismos vivos y al ambiente.

Conceptos relevantes asociados a la bioética

A pesar de que existen autores que consideran un temario mas amplio en
cuanto a los principios de la bioética y la bioseguridad, se puede considerar que
los contemplados en este Codigo constituyen el cuerpo filoséfico de mayor
consenso. Sin embargo, es criterio central de las instituciones que lo suscriben,
que cada uno de ellos contiene en su esencia la responsabilidad personal,
necesaria para asumitlos; por lo tanto, si no existe la responsabilidad y el
respeto ante la vida, cualquier principio pierde su significado.

Para complementar estas ideas, es importante mencionar que importantes
autores hacen referencia a lo que han denominado "ética de minimos y ética de
maximos". En el ptimero agrupan a los acuerdos sociales para garantizar un
minimo de convivencia pacifica, en ellos han identificado los aspectos
valorados para garantizar lo que es justo, por lo cual tiene caracter obligatorio.
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Por ética de maximos definen el conjunto de valores morales que las
sociedades, grupos e individuos establecen como bueno para alcanzar la
felicidad; esta ultima es una visién mas estricta que la de minimos, ya que
incorpora unos requisitos mucho mas exigentes. Segin esto, lo justo debe
respetarse potr obligacién y lo bueno para alcanzar la felicidad es sélo
reconocido como recomendacion, debido a su gran subjetividad.

Estos conceptos constituyen un aporte relevante para la reflexion bioética, ya
que ofrecen un enfoque muy prictico para el establecimiento de referentes
tiloséficos, por parte de la sociedad civil.

PARTE II

NORMAS DE BIOETICA Y BIOSEGURIDAD PARA LA
INVESTIGACION
CON ORGANISMOS VIVOS, AMBIENTE Y BIOTERIOS

Toda investigacion sometida a consideracion del MCT y del FONACIT que
involucre contacto directo con individuos y comunidades y tenga alguna
incidencia sobre organismos vivos y el ambiente, debera cumplir con las
normas de este Codigo en concordancia ademas con otras existentes en el pafs,
como las de COVENIN.

En ello estin involucradas las ciencias sociales y humanisticas (sociologia,
antropologfa, linglistica, economia, educacién, sicologia, arte, filosoffa, historia,
entre otras), las ciencias juridicas y politicas, asi como las ciencias bioldgicas,
biotecnoldgicas, biomédicas, agricolas, ambientales, veterinarias y disciplinas
asociadas.

Capitulo 1
Normas para la investigacion biomédica con humanos

1. En la investigacién clinica con humanos, el acto del profesional de la salud
debe ser efectuado por un profesional especialista en el area de estudio (médico,
enfermera, odontélogo). La responsabilidad sobre la persona sometida a la
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investigacién recaerd siempre en alguien calificado, nunca sobre el individuo
sujeto a la investigacién, aunque haya otorgado su consentimiento.

2. La experimentacién in vivo con humanos debe ser precedida por la
investigacion correlativa en animales.

3. La persona sujeto de investigacién debe ser debidamente informada acerca
de si recibirda un beneficio personal o si sélo contribuird al conocimiento
cientifico para futuras aplicaciones.

4. Siempre debe respetarse el derecho a la integridad de la persona participante
en la investigacién y debe adoptarse toda clase de precauciones para resguardar
su intimidad y reducir al minimo el efecto adverso de la investigacién sobre su
condicién fisica, mental, psicolégica y moral.

5. El equipo investigador y las instituciones asociadas al estudio deben
comprometerse a preservar el caricter confidencial de la informacién, que tiene
el paciente como derecho.

6. La investigacion in vitro en embriones humanos se regira por la normativa
nacional al respecto o por los acuerdos internacionales vigentes en esa materia.

7. La investigacion genética con humanos se regira por los principios de la
Declaraciéon Universal de los Derechos Humanos y del Genoma Humano de la
UNESCO (1997) y la Declaracién de Bogotd (2002). Los individuos sometidos
a experimentaciéon tendran el derecho a conocer los resultados de dichas
investigaciones y al respeto de su privacidad.

8. Para toda investigacién con humanos debe obtenerse el Consentimiento
Previa Informacién. Este consiste en solicitar la autorizacién del sujeto, después
de haberle informado en detalle, cuales son las condiciones, beneficios y riesgos
de participar en la investigacién, en un lenguaje sencillo que facilite su
comprension, a fin de que la persona tenga la posibilidad de ejercer su derecho
de autonomia. Se deben aplicar medios (oral, escrito, audiovisual u otros) que
hagan posible su comprension. Ademas, se debera otorgar el tiempo necesario
para que evalie la proposicion, facilitando su reflexién y consultas a otras
fuentes. Este proceso de informacién debe ser continuo, a fin de que el sujeto
pueda evaluar los hechos y mantener abierta la posibilidad de tomar la decisién
de interrumpir su participacién y retirarse en cualquier momento, ejerciendo su
libertad de eleccion.
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9. Las personas legalmente incapacitadas, las carentes de capacidad para
consentir y aquéllas que, atin sin haber sido declaradas legalmente incapaces de
consentir, poseyesen un discernimiento reducido, no podrin ser sometidas a
experimentacion clinica si no es en su beneficio personal y directo y de acuerdo
con las condiciones previstas en la ley en orden a su proteccién. A titulo de
excepcidn, cuando con ello se pudiera obtener un beneficio significativo y con
el control que garantice suficientemente la proteccién del incapacitado, se
podran efectuar intervenciones sin beneficio personal (directo) para él, cuando
se trate de investigacion médica que suponga para el sujeto un riesgo
desdefiable y una carga minima, a condicién de que la investigacién no pueda
realizarse con eficacia equiparable en sujetos capaces, o de que no exista un
método alternativo a la misma, de eficacia similar.

10. Las investigaciones aplicadas que contemplen la participacién, como sujeto
de investigacién, de menores de edad, adultos enfermos, deficientes mentales,
para quienes el consentimiento supone una participacién pasiva, cuyo sentido
son incapaces de comprender o en investigaciones epidemiolégicas con grandes
grupos de poblacién o comunidades, donde no es posible obtener el
consentimiento individual, constituyen grupos de consideracién ética especial,
explicitos en las normas de este documento.

11. Cuando el sujeto esta legalmente incapacitado de emitir su consentimiento,
se tomard en consideracion las siguientes condiciones:

11. a. Menores de edad

Se excluye la participacién de menores de edad en investigaciones que puedan
ser hechas con adultos. Esta solo se justifica si se trata de estudios especificos
sobre infantes o adolescentes y si ofrecen beneficios para ellos o a generaciones
futuras, en cuyo caso se debera obtener el consentimiento de sus padres o tutor
legal, ademas de la cooperacién del menor.

11. b. Personas enfermas o con retardo mental.

Las personas enfermas o con retardo mental deben ser excluidas de

investigaciones que puedan ser realizadas en sujetos sanos. Sin embargo, su

participacion esta justificada, cuando sean los Gnicos disponibles para el estudio

de las causas y tratamientos de las enfermedades organicas y psiquicas que

padezcan. Para su participacién se requiere obtener el consentimiento de la

familia. En caso de personas con trastornos mentales cuya familia no asuma
of
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esta responsabilidad, se actuarda de conformidad con la normativa legal
aplicable, con el fin de asignar la tutela correspondiente.

12. Cuando el sujeto pertenezca al rango de poblaciéon vulnerable, se tomara en
consideracién las siguientes condiciones:

12. a. Mujeres embarazadas y madres lactantes.

Las mujeres en estado de gestaciéon o aquéllas de quienes se tenga duda
razonable al respecto, no podrin participar como sujetos de investigacién en
experimentos no relacionados con el embarazo, a fin de no ocasionar efectos
adversos en el feto. En investigaciones relacionadas con el embarazo es
imperativo preservar la vida, tanto de la madre como la del feto.

Las investigaciones terapéuticas podran ser admitidas cuando tiendan a mejorar
el estado de salud de la madre sin perjudicar al feto o al lactante, o que mejoren
la viabilidad del feto, promuevan un desarrollo saludable del lactante y la
capacidad de la madre para alimentarlo debidamente.

Consideraciones analogas se plantean en relacién con el ensayo de nuevas
drogas en mujetres en periodo de lactancia o cuando el contacto directo y
permanente con la madre implique un riesgo de salud para el nifio.

12. b. Nistos abandonados o en instituciones de atencion al menor.

Los menores identificados en la condicién de nifios de la calle y los recluidos en
instituciones de atencién al menor sélo podrin participar como sujetos de
investigacion cuando se trate de estudios sobre aspectos vinculados a su
situacion y bajo la custodia de las autoridades responsables de velar por sus
derechos, ademas de requerirse la cooperacion del menor.

12. ¢. Personas detenidas en internados judiciales.

Los sujetos internados por sentencia judicial, podran participar como sujetos de
investigacién sélo cuando hayan dado su propio consentimiento, explicito y
escrito, ademas de la autorizacién juridica expedida por las autoridades de la
institucion penal.
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12. d. Grupos cantivos.

Se refiere a miembros subordinados de estructuras jerarquicas, cuando su
disposicién a participar puede verse indebidamente condicionada por la
expectativa, justificada o no, de beneficios adicionales o el temor a represalias.
Entre ellos se encuentran los estudiantes de carreras afines a la salud, personal
auxiliar de hospitales y laboratorios, empleados de la industria farmacéutica,
miembros de las fuerzas armadas y pacientes de centros asistenciales publicos.
En estos casos podria existit coacciéon o coercién y por tanto debe evaluarse
detenidamente la confiabilidad y veracidad del consentimiento de dichos
candidatos.

12. e. Comunidades indigenas, rurales, en condiciones de marginalidad y otras.

Algunas investigaciones, como la prevencién y tratamiento de enfermedades
endémicas, aspectos ambientales, sociolégicos o de otro tipo que afecten a
dichas poblaciones, sélo pueden realizarse en las propias comunidades. Como
los participantes no pueden ofrecer su consentimiento personal directo por
dificultades operativas ya que se trata de poblaciones, se recomienda obtenerlo
por mediacién de un dirigente comunitario legitimado. Este intermediatio debe
informar a la poblacién que la participacién no es obligatoria y que cualquier
participante puede retirarse del experimento en cualquier momento, sin temor a
represalias.

En el caso de investigaciones de servicios de salud, pruebas a gran escala de
plaguicidas y afines, agentes inmunizantes, suplementos alimenticios y otros, si
hubiere dificultad para obtener el consentimiento de cada persona de la
comunidad, éste se podra obtener a través de la administracién de salud puiblica
correspondiente u otra instancia competente. Se debe utilizar todos los medios
posibles para que la comunidad esté informada oportunamente sobre la
finalidad de la investigacién, de los beneficios previstos y de los riesgos e
inconvenientes posibles.

En el caso especifico de los pueblos indigenas se remite al Titulo 111, Capitulo
VIII de la Constitucién Nacional y a las Leyes correspondientes.
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