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NO HAY MISION MAS DIFICIL, PELIGROSA E INCIERTA
QUE SER EL LIDER EN LA INTRODUCCION DE UN NUEVO ORDEN
—PORQUE LA INNOVACION TIENE COMO FUERTES ENEMIGOS A
AQUELLOS QUE SE HAN BENEFICIADO DE LAS CONDICIONES
EXISTENTES Y COMO DEFENSORES DEBILES AQUELLOS QUE

QUIZAS SE BENEFICIEN DEL CAMBIO....

“El Desafio” = MAQUIAVELO - El Principe
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RESUMEN

En las dltimas décadas se observan avances cientificos significativos en
farmacologia. Estos adelantos fueron posibles, en gran medida, por el
desarrollo de la investigacion cientifica, nuestro pais no escapa a los mismos y
se ha convertido en un pais en el que los protocolos de investigacion con seres
humanos crecen dia a dia. Por esa razon, es interesante mostrar el marco legal
que involucra a los Organismos de Control y los Comités de Etica de la
Investigacion con la intencion de proponer y optimizar la legislacion vigente
para demarcar adecuadamente el rol vinculante de los “actores” involucrados
en la investigacion clinica.

Un farmaco debe, ya sea para obtener su aprobacién para
comercializacion o bien para demostrar una nueva indicacion en el caso de una
droga ya aprobada, demostrar eficacia y seguridad a través de la realizacion de
estudios clinicos controlados. Esta es actualmente, una exigencia de las
diferentes regulaciones, no sélo en el ambito nacional sino internacional. Estos
estudios clinicos deben realizarse a su vez, observando los principios cientificos
y éticos reconocidos, con el objetivo de salvaguardar la integridad fisica y
psiquica de los sujetos involucrados, tal como lo establece la declaracion de los

derechos de las personas de Helsinki de 1964 y sus revisiones posteriores.

Palabras Claves

Etica — Irvestigacion — Comité — Legislacion — Clirica
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1.- INTRODUCCION

El presente trabajo se propone observar y describir algunos aspectos
relevantes vinculados con la investigacion clinica y relacionarlo con la realidad y
las politicas sanitarias de nuestro pais.

Es interesante expresar que conceptualmente se reconoce como
investigacion clinica aquella que resulta “innovadora”, siendo los ensayos
clinicos parte de la investigacién clinica propiamente dicha, no obstante el
presente trabajo identifica a los ensayos clinicos como parte de la investigacion
clinica.

La investigacion clinica debe entenderse en un contexto social y global,
en donde una de las principales funciones del clinico sea la de conseguir la
mayor eficiencia cientifica y técnica para lograr de la forma mas propicia
responder a todas las cuestiones que se le presentan en el ejercicio de su
actividad. No existe duda alguna de que el amplio desarrollo que la Medicina ha
alcanzado en las Ultimas décadas se debe sobre todo, al empuje que la
investigacion clinica ha tenido en todas las areas y al correcto proceder con que
se han puesto de manifiesto los avances médicos.

Hoy nadie duda que la intuicién y la autoridad carezcan de valor para
sustentar el conocimiento Ccientifico y sdlo es el método basado en la
observaciéon controlada y en la comprobacién el que puede hacer avanzar ese
conocimiento.

Recordemos que en los Ultimos afios ha irrumpido con fuerza en
numerosisimas publicaciones e concepto de la “medicina basada en
pruebas".(1) Esta moda refleja en parte la importancia que de manera creciente
reguladores e industria farmacéutica han concebido a los ensayos clinicos: se
ha alcanzado un consenso global sobre la necesidad de demostrar la “eficacia”
de los nuevos medicamentos por medio de ensayos clinicos controlados. De
este modo, los organismos reguladores y autoridades sanitarias exigen ensayos

clinicos como uno de los elementos necesarios para obtener el registro de un
:;
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nuevo medicamento. Como consecuencia, se realizan y publican muchos
ensayos clinicos mas que antes, y actualmente se pueden encontrar ensayos
que sustentan la eficacia de la mayoria de los medicamentos disponibles en
indicaciones especificas. Si hace unos afos bastaba con examinar si habia
ensayos clinicos que demostraran la eficacia de un determinado farmaco antes
de adoptarlo como uno de los de uso comun (o de incluirlo en el formulario
terapéutico del hospital), en la actualidad estas decisiones son mas complejas,
y se basan sobre todo en una consideracion atenta de los objetivos, los
métodos y los resultados de cada ensayo o de otros estudios destinados a

evaluar eficacia, seguridad, conveniencia 0 comodidad y costo.

Es interesante destacar la funcion que cumplen “Las Normas de Buena
Practica Clinica”, las mismas constituyen un conjunto de condiciones que debe
cumplir un ensayo clinico para asegurar que se ha efectuado siguiendo un
protocolo cientificamente adecuado, respetando los derechos de los pacientes
incluidos en el mismo y garantizando la validez de los datos y resultados
obtenidos. De hecho, en la definicion de buena practica clinica no se suele
mencionar la validez cientifica del protocolo, pues se considera incluida en la
exigencia de que el ensayo respete los derechos de los pacientes: un protocolo
de ensayo clinico no seria éticamente aceptable si no fuera cientificamente

correcto.

La realizacion de estudios clinicos en América Latina, como en el resto
del mundo, debe seguir estrictos principios éticos y cientificos. La diversidad
observada en la regidén, hace imprescindible fa adopcién de requerimientos
comunes para la realizacion de los estudios clinicos. En este sentido la
Internacional Conference on Harmonization (ICH) han producido un conjunto
de guias gque unifican criterios sobre el tema. Las guias fueron desarrolladas en
consideracion a estandares de buenas practicas clinicas en Comunidad Europea,
EEUU y Jap6n.(2)
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Por cuanto, la calidad de un ensayo clinico depende de un protocolo
correcto, de unos formularios de registro de casos adecuadamente disefiados y
de que € investigador clinico esté realmente interesado en la pregunta
planteada en el ensayo clinico. Las normas de buena practica clinica pueden
contribuir a que se cumplan estas premisas, pero, fundamentalmente, se trata
de un instrumento disenado para demostrar que el ensayo se ha efectuado de
acuerdo con las mas estrictas exigencias cientificas, respetando los derechos de
los pacientes incluidos en el mismo y asegurando la validez de los datos y de

los resultados obtenidos.
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2.- OBJETIVO
Observar la investigacion clinica (1) independiente en Argentina con un

criterio integrador, identificando y describiendo algunos aspectos claves que
intervienen, tales como sanitarios, econémicos, normativos, bioéticos, industria,

mercado Yy legislacion.

3.- MARCO TEORICO

Los acelerados y profundos cambios cientificos y tecnoldgicos, el
desarrollo de la gendmica y la proteindmica, la globalizacion, los cambios
sociales y demograficos, el nuevo codigo de ética farmacéutica y deontologia
profesional, han puesto a los profesionales de la salud ante situaciones nuevas
en las que es necesario hacer prevalecer los valores profesionales por encima
de normas legales 6 presiones sociales que alejan al profesional de la salud de
su objetivo primario definido a desde épocas remotas en el Cddigo de
Hammurabi 6 en el Juramento Hipocratico y que se resumen en algo tan
sencillo y de sentido comin como "es el respeto a la vida, a la salud y a la
integridad de las personas.

Desde comienzos de la historia de la medicina, se considera todo acto
médico como per se clinico (ya sea diagndstico o terapéutico) y por tanto
beneficente. En otras palabras la investigacion clinica se basa en el principio de
doble efecto: se investiga mientras se diagnostica o se cura y siempre con la
intencién de ayudar al paciente. La investigacion “pura” sélo puede hacerse en
animales y en cadaveres y se sigue evolucionando, durante la primera mitad del
siglo XX se produce un cambio de paradigma: a la inversa de lo ocurrido en el
periodo anterior, nada puede ser denominado clinico si primero no ha sido
validado. Por lo tanto la investigacion clinica en seres humanos (proceso de
validacion) tiene que se per se y no per accidens. La provisionalidad del
conocimiento cientifico, puesta en evidencia por las nuevas corrientes

epistemoldgicas, obliga a revisar constantemente las teorias.

(1) se observa incluyendo los ensayos clinicos
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Cuando el consejo de la Federacion Internacional Farmacéutica (FIP) en
Vancouver (1997) aprobé el cddigo de Etica para farmacéuticos partiendo del
principio 6 declaracion de que "una profesion es identificada por la voluntad de
cada uno de sus practicantes individuales de ajustarse a las normas éticas y
cientifico-profesionales que excedan los requerimientos minimos legales". Los
profesionales de la salud, avalan sus actuaciones con apoyos legales y éticos.

Puede decirse que la relacion 6 el limite entre lo ético y lo legal, o mejor,
el eje de esa relacidon medible a través de las actuaciones de un grupo o
comunidad de individuos expresa con gran aproximacion la realidad ético-social
de ese grupo. El desplazamiento de ese eje tedrico hacia lo ético 6 lo legal
traduce bastante fielmente la calidad y clase del grupo.

Segun lo afirmado por Arizcun Pineda que, un grupo social, o0 mejor, un
grupo de profesionales que se esfuerza en mantener sus actuaciones dentro de
unos preceptos éticos que ellos mismos han elaborado y aceptado de forma
voluntaria, desplazando su responsabilidad mas alla de la norma legal, es un
grupo cuya singularidad e identificacion sera aceptada y valorada socialmente,
manteniendo su supervivencia y futuro por encima de toda circunstancia de
orden politico y econémico.(3)

Por el contrario, aquellas entidades cuyos limites de actuacion se los
marca la misma sociedad, abandonando su rango de accion ética, acabaran
desapareciendo, diluyéndose en el anonimato ciudadano, sin mas razon de ser
que aquélla que se justifica por los aspectos técnicos de su ejercicio.

En general la imagen que la sociedad tiene de una profesion viene dada
por la suma de actuaciones individuales de los profesionales que la integran y la
declaracion de principios, valores y deberes profesionales que esa profesidn
ofrece libre y de forma consensuada a la sociedad, a través de los cddigos.(3)
¢ Que entendemos por profesional? Se ha podido definir como la persona que
posee conocimientos aplicables a la solucidn de problemas individuales no
estandarizables, que realiza su trabajo con la maxima competencia y que se

siente identificado con los demas colegas de la profesion segin expresaba
9
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Gros.E en Trabajo y Sociedad, es decir el profesional no esta solo y lo que hace

afecta a todo su grupo, por eso recordar la frase de Bertrand Roussell cuando
dice que no puede ser la autorealizacion individual, el principio supremo de la
ética, ya que los profesionales constituyen un grupo social que deben asumir
unos valores colectivos que garanticen
sus actuaciones ante la sociedad. (3)

3.1.-Enfoque conceptual

La mayor parte de la investigacion clinica es llevada a cabo bajo
estandares muy altos de objetividad, muchos sefialan que cuando la industria
farmacéutica auspicia un estudio influye en los resultados de los ensayos
clinicos y de los estudios farmacoecondmicos.

Existen muchas formas de introducir sesgo en el ensayo clinico; no
obstante ello, se llevaron a cabo diversos procesos de mejoras y revisiones
continuas de los proyectos para acercar la brecha existente. Hoy mas que
nunca se insiste en la necesidad de respetar las normas éticas cuando se
investiga.

Este proceso llevd a la constitucion de los comités de ética en
investigacion, como organizaciones destinadas a la revision de los proyectos,
cuyo objetivo es verificar que todo estudio —que involucre la participacion de
seres humanos- sea éticamente permisible, procurando un adecuado balance
entre el proposito de la ciencia de avanzar mediante la adquisicion de
conocimiento y experiencia para beneficio colectivo de la humanidad y de los
derechos individuales de las personales involucradas que podrian,
eventualmente, ser conculcados en el transcurso del proceso de |la
investigacion.

3.2.- Antecedentes historicos

El primer intento de la era moderna de establecer normas éticas para la
experimentacion en el ser humano lo constituyd el llamado Cddigo de
Nuremberg, elaborado al final de la Segunda Guerra Mundial en respuesta a los

10
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crimenes cometidos (en ocasiones bajo la apariencia de investigacion clinica) en
campos de concentracion nazis. Este codigo, no obstante, hacia mas hincapié
en los intereses de la sociedad que en los del propio paciente y se referia a los
riesgos de caracter vital, pero no a las molestias que puede sufrir un paciente al
ser incluido en un ensayo clinico. Por este motivo, en 1964 la Asociacion Médica
Mundial adoptd la denominada Declaracion de Helsinki sobre investigacion
biomédica en el ser humano, posteriormente modificada en Tokio en 1975 y
ratificada en las reuniones de la Asamblea Médica Mundial de Venecia en 1983,
de Hong Kong en 1989, de Somerset West (Sudafrica) en 1996 y de Edimburgo
en 2000. Los principios fundamentales de la Declaracién de Helsinki estriban en
la necesidad de que el protocolo de un ensayo clinico sea aprobado por un
Comité Etico y la necesidad de consentimiento previo, libre e informado del

paciente incluido en el mismo.(4)

Ni el Cddigo de Nuremberg ni la Declaracion de Helsinki gozaron de
fuerza legal en Europa. Pero no hay que olvidar que el Comité de Ministros del
Consejo de Europa aprobd en 1990 una recomendacion sobre "Investigacion
médica en el ser humano", que recoge los elementos basicos de la Declaracion
de Helsinki. La importancia de este documento intergubernamental tal vez no

ha sido suficientemente apreciada.

Una mirada a lo largo de la historia de la investigacion con seres
humanos nos revela que la ética (al menos entendida como el etfos de una
comunidad) ha estado presente de uno u otro modo. No obstante, también
resultan numerosas las situaciones en las que las pautas morales son
sistematicamente transgredidas. De Nuremberg a la fecha se sucedieron en
forma casi dialéctica los abusos y los criterios normalizadotes. Basta recordar
entre los primeros el caso Uskegee, las denuncias de Beecher o los recientes

estudios sobre sida en Adrica y, entre los segundos a las declaraciones de

11
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Helsinki 1964 (y reformas posteriores: 1975, 1983, 1989, 2000) y del Consejo

de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).

En nuestro pais la Disposicion 5330/97, de Buenas Practicas de
Investigacion en Estudios de Farmacologia Clinica, constituye la Norma de
aplicacion para realizar los estudios de farmacologia clinica de Fase I, II, III.
Ademas la mencionada disposicion detalla la documentacion, responsabilidades,
patrocinantes, autoridad de aplicacion, la informacién preclinica y clinica y los
aspectos que debe contemplar el protocolo de investigacion.(5)

La responsabilidad de un Comité de Etica en Investigacién Clinica
(CEIC) al evaluar una investigacion biomédica es contribuir a salvaguardar la
dignidad, derechos, seguridad y bienestar de todos los que participan de la
investigacion, tienen autoridad para aprobar, rechazar, solicitar modificaciones
y suspender un estudio, debiendo informar claramente los motivos de la
decision. (5)

Si bien en la actualidad los ensayos clinicos constituyen el método mas
comun en el que se basa la mayor parte de las publicaciones sobre la eficacia
de los nuevos medicamentos, desde una perspectiva clinica es preciso recordar
que la mayoria de los ensayos se realizan para cumplir con un requisito
regulador y que su objeto es establecer la eficacia “promedio” del farmaco.
Pero un farmaco con eficacia demostrada desde un punto de vista regulador no
es necesariamente eficaz en todos los pacientes que lo toman y puede no serlo
e incluso dar lugar a un empeoramiento del estado clinico.

Nuestro pais, si bien es pionero en Latinoamérica en la implementacion
de la Farmacovigilancia (1994) en los ultimos afios no ha ejercido una actividad
relevante, destacable y muchos menos esta siendo reconocida como una Fase
IV de investigacion clinica, tan importante o mas que el resto de las fases de

investigacion.

3.3.- Definiciones/ Glosario

Anexo 1
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4.- DESARROLLO
4.1.- Ensayos Clinicos (6)

Los ensayos clinicos pueden clasificarse de manera diversa, siendo

quizas la clasificacion mas conocida aquélla que diferencia los distintos tipos de

ensayos clinicos en base a:

.=

Su finalidad

2.- Relacion con el investigador y centros hospitalarios

3.-

Su metodologia

No obstante y considerando la complejidad de conceptos que hay que

valorar en los ensayos clinicos, podrian clasificarse en base a:

4.- Fl procedimiento seguido para la asignacion del tratamiento

B

El tipo de disefio

Podemos clasificar a los ensayos clinicos en base a su finalidad, donde se

distinguen cuatro tipos de estudios:

- Estudio fase I

- Estudio fase II
- Estudio fase III
- Estudio fase 1V

Dentro de las caracteristicas fundamentales de los ensayos clinicos,

deberian cumplir con las siguientes caracteristicas:

1.

> 0 v A W

Ser prospectivo

Emplear intervenciones

Utilizar un grupo control
Idealmente ser randomizado
Idealmente ser doble ciego
Llevarse a cabo en una muestra

menudo se encuentra en la bibliografia médica resultados de

“investigaciones” englobadas bajo la denominacion de ensayos clinicos y

sin embargo, no cumplen los requisitos indispensables para considerarlos

como tales. En este grupo estarian incluidos:

13
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v Informes de casos que corresponden a un caso en particular o
a un nimero pequeiio de ellos reportados por un investigador.
Este podria ser el caso de una respuesta inusual a un farmaco,
efic.

La utilidad de estos informes es muy dudosa, ya que la
experiencia en casos aislados no nos va a permitir sacar
conclusiones extrapolables a futuros pacientes.

v' Series clinicas son aquellos casos en los que un investigador y
su equipo informan sobre el tratamiento utilizado por un
determinado numero de pacientes, sufriendo del mismo
proceso patoldgico y los resultados observados. En estos casos
al no existir un grupo control de referencia, no podran
deducirse conclusiones objetivas, ya que no existe un
elemento comparativo sobre el que demostrar una mayor
eficacia.

v" Revisiones bibliograficas. Consisten en una visidn general de
datos publicados originalmente sobre un tema particular.
Dichas revisiones van siempre acompafadas de la vision
personal del revisor y, por ello , su objetividad sera siempre

cuestionada.

4.1.1- Etapas de Ensayos Clinicos vinculados a Investigacion en
farmacos
En la vida de un farmaco se pueden diferencias claramente dos etapas:
A) Vida o Etapa de medio protegido (Precomercializacion)
Abarca la fase de precomercializacion, donde la informacion reunida
sobre el farmaco es inevitablemente incompleta respecto a las posibles
reacciones y efectos no deseados de un medicamento.
Se desarrollan las siguientes fases:

+ Preclinica o Fase 0:
14
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Un posible medicamentos con una denominacidon quimica y genérica,
debe demostrar en el laboratorio mediante pruebas bioldgicas (in Vitro) y en
animales, su eficacia para ejercer acciones farmacoldgicas y su inocuidad
relativa. Si esto hace suponer que puede ser util, se permiten los estudios
clinicos.

Las pruebas en animales son insuficientemente predictivas de la
seguridad en seres humanos

+ Fases Clinicas:

- Fasel:

Consiste en la primera administracion a un pequefioc nimero de
voluntarios humanos (sanos 0 enfermos) con el objetivo de determinar la
actividad farmacoldgica y farmacocinética.

- Fase II:

Se administra la droga a un nimero mayor de pacientes afectados de la
enfermedad para la que esta propuesta. Se busca evaluar su utilidad potencial
(eficacia), su rango de dosis y sus efectos adversos.

- Fase III:

Se administra a un amplio nimero de pacientes (varios cientes hasta
algunos miles) para comprobar su eficacia farmacoldgica y toxicidad global. El
estudio debe ser controlado, es decir, el nuevo tratamiento se compara con la
evolucion natural de la enfermedad sin tratamiento (administracion de placebo)
0 con otras modalidades de tratamientos reconocidas.

Después de esta evaluacion la droga puede ser aprobada para la
comercializacion ya que esta garantizado un minimo de eficacia y seguridad.

En los ensayos dlinicos, los pacientes se seleccionan y se limitan en el
numero, las condiciones de uso difieren de las de la prdctica médica habitual y
la duracion de los ensayos es limitada (a).

La informacion, a menudo es incompleta o no se dispone sobre:

reacciones adversas graves e infrecuentes, toxicidad cromica, uso en grupos

1§
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especiales (nifios, ancianos o mujeres embarazadas), o respecto a interacciones

farmacoldgicas (b)
B) Vida o Etapa de medio real

Fase IV de comercializacion

(a) En la comercializacion se administra la droga a un gran nimero de

pacientes no seleccionados y durante tiempo prolongado (millones de

dosis y pacientes)

(b) La generalizacién de uso hace posible completar la informacion a

través de las evidencias recogidas en las notificaciones.

Aparece entonces, la necesidad de un seguimiento de la droga, una

vigilancia permanente de su utilidad y control de toxicidad que se logra

en la llamada: Fase 1V o de farmacovigilancia.

La importancia sanitaria de la farmacovigilancia queda claramente

visualizada en la tabla 1 de Tognoni y Laporte donde se compara la
eficacia (fase III) con la efectividad (fase IV) TABLA 1

Ensayo Clinico Controlado

(EFICACIA)

N° de pacientes 10%-10°
Problema Bien definido
estudiado
Duracion Dias-semanas
Poblacion Se excluye a los pacientes con

contraindicaciones potenciales,
mujeres, gestantes, nifios,
personas de edad, etc.
Otros A menhudo se evitan
tratamientos
Dosis Generalmente fijas
Formas de uso Generalmente continua
Condiciones Seguimiento riguroso

Pacientes mayor informados

Practica Clinica Habitual

(EFECTIVIDAD)
10%-10’

Mal definido; a menudo
enfermedades asociadas.

Dias a afios

Potencialmente toda la poblacién
mayor heterogeneidad.

Es probable que se tome més
de un farmaco a la vez

Generalmente variables.

A menudo intermitente

Seguimiento menos riguroso
Pacientes menos informados

Tognoni/Laporte (5)
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Para el caso de los Ensayos Clinicos, han sido publicadas las guias y
normas de procedimiento internacionales, las cuales permiten de alguna
manera observar los posibles efectos potenciales dando lugar la evaluacion del
nuevo farmaco.

En el marco de la legislacion y ética, los ensayos clinicos estan siendo
intervenidos por los comités de ética y la autoridad sanitaria respectiva.

Un dato que llama la atencion tiene que ver con la privatizacion de las
actividades de pesquisa en los EEUU, cada vez mas las investigaciones
entregadas a la responsabilidad de las organizaciones privadas con fines de
lucro, en sustitucion a los adentros académicos (correspondia a un aumento de
un 20% en 1992 a un 60% en 1998) (Henry,2002). En esas circunstancias,
cabia esperar que fuera cuestionada la independencia de las empresas

contratadas, con la divulgacion de los resultados encontrados (Collier, 2002).(7)

Resaltan las discrepancias entre el nimero de productos estudiados y los
que van siendo introducidos al mercado, basta con citar que solo en un afio -
1970- en los EEUU, 703.900 sustancias nuevas (de sintesis o de origen natural)
fueron testeados en cultivos y en animales, de las que solo mil evidenciaron
interés en proseguir rumbo a los ensayos clinicos. En las tres etapas sucesivas
de esos estudios, una proporcion significativa de sustancias van siendo dejadas
de lado (ver Cuadro 1, con los datos resultante de una muestra de 93 ensayos
clinicos realizados entre 1970 y 1982) y de las que terminan entrando al
mercado un numero importante no representan, de hecho, innovaciones
terapéuticas significativas (Scherer, 1997). Se calcula, en realidad que para
lanzar uno o dos productos al mercado, se hace necesario investigar cerca de
diez mil moléculas, un trabajo en el que se gastan entre diez y quince afios (La

industria farmacéutica, 2003). (7)
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CUADRO 1 - Mediana en meses de la duracion de los ensayos dinicos de nuevos farmacos

y porcentaje de abandono por fracaso, en 93 ensayos seleccionados.

RANGO DE
MESES ABANDONO
ETAPAS DEL ENSAYO CLINICO (MEDIANA) POR FRACASO
(%)
Etapa I: El medicamento se administra a
un numero pequefio de voluntarios sanos | 15,5 25
para comprobar la  absorcion, el
metabolismo y la posible toxicidad.
Etapa II: El medicamento se administra | B _ o
bajo condiciones, cuidadosamente | 24,3 52
controladas, a unos pocos, y enseguida, a
decenas de pacientes que sufren de la
enfermedad que se quiere tratar.
Etapa III: El medicamento se administra,
siguiendo el método doble-ciego a dos | 36,0 36

muestras que pueden incluir miles de
personas portadoras de la enfermedad.
tests de

Paralelamente se realizan

toxicidad de largo plazo.

Fuente: (10)

Sin embargo las circunstancias individuales de cada ensayo clinico hacen

imposible establecer una regla general que sea aplicable a todos los estudios,

cada ensayo clinico requiere una consideracion cuidadosa teniendo en cuenta

los aspectos mas relevantes del mismo.(6)
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4.2.-Tipos de Comité de Etica:

Distintos sucesos histdricos determinantes han sido los precursores de la
creacion de comités de ética, sin embargo es necesario establecer algunas
distinciones con la finalidad de evitar confusiones con la terminologia aplicada
(ejemplo: comité de expertos o tribunal de ética), a saber:

a) comités que dependen de una instancia nacional, o supranacional,

conocidos también con el nombre de “comision™ y
b) comités que dependen de una instancia local (hospital, universidad,
asociacién médica), entre ellos debemos diferenciar:
a. comités de ética clinicay
b. comités de ética en investigacion
e Comité Nacional de Etica es un lugar de discusion ética sobre temas
precisos de bioética. La finalidad de estos comités o comisiones es la de
ofrecer la instancia de la que depende (presidencia, ministerio,
organismo gubernamental) asesoramiento o informes pormenorizados
sobre temas precisos. Es anhelado que estos informes expresados por el
comité se hagan publicos a fin de favorecer e impulsar a la sociedad
debates democraticos sobre las cuestiones tratadas.

Su estructura puede ser ad hoc y responder a una necesidad precisa y

limitada en el tiempo. En el ambito internacional se identifican distintos

tipos, es decir ad hoc, con estructura permanente o bien como
coordinadores de distintos comités. En nuestro pais el Ministerio de Salud

y Accion Social cred por decreto del afio 1998 la Comision Nacional de

Etica Biomédica pero posteriormente fue disuelto.

Es deseado que estas comisiones sean multidisciplinarias y pluralistas

para evitar la toma de posicidn corporativa o politizada. (8)

e Los comités que dependen de una instancia local se distinguen por su
objeto y finalidad en:
a. Comités de Etica en Investigacion (CEI), tienen poder de veto

y son obligatorias en numerosos paises, por ley en Francia o
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por uso y costumbre (EEUU, Canada, Suiza, Bélgica). Los
protocolos se evalian en el marco de reglas expresadas en
codigos internacionales sobre la experimentacion humana.
Estos comités se encargan de evaluar la aceptabilidad ética de
los protocolos de investigacion y su dictamen es decisorio en
cuanto a la viabilidad o no de un estudio cientifico. Si bien
existe aun cierta controversia en términos de hasta donde el
CEI debe extender su control, la mayoria de las normas indican
que debe ejercer también algun tipo de monitoreo en el curso
de la investigacion.

b. Comités de Etica Clinica (CEC), son de aparicion algo mas
reciente. Bl movimiento de los CEC nace en EEUU con el
comité de Seattle y especialmente con el caso Karen Quilan,
dando espacio formal en centros hospitalarios a la creciente
problematica bioética de la practica médica asistencial. Su
conformacion es variable, pero debe ser multidisciplinaria y se
sugiere que algunos de sus miembros sean externos al
hospital. Podemos distinguir funciones de tres érdenes:

o Consultiva: consulta ética

o Normativa: elaboracion de lineas directrices y

o Educativas: por medio de debates, conferencias,
sesiones informativas.

Su propdsito es la busqueda de alternativas éticamente aceptables en
temas muy variables como cese de tratamiento, veracidad, politicas de
reanimacion, nivel de cuidados, tratamiento del dolor, consentimiento,
distribucion de recursos. Sus dictamenes, a diferencia de lo que ocurre con los
CEI no son vinculantes, generalmente lo que esta en juego son los conflictos de
valores que llevan a situaciones dilematicas para las cuales no existe entonces

una Unica alternativa valida, ésta es la principal razon por la cuales estos CEC
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ofrecen opinion prudente fundamentada, pero sus decisiones no son
obligatorias.

Las funciones de ambos comités son muy distintas, si bien a los dos compete el
analisis de las implicancias éticas de acciones médicas, el objeto sobre el que
trabajan es esencialmente distinto, es por ello que la pericia que se requiere en
sus integrantes también es distinta.

4.3.- Comités de Etica: regulaciéon normativa en la Argentina
A nivel Nacional:

* Ley Nacional 24742/96, en articulo 1 establece “que en todo hospital
del sistema pulblico de salud y seguridad social, en la medida que su
complejidad lo permita, debera existir un Comité Hospitalario de Etica, el que
cumplira funciones de asesoramiento, estudio, docencia y supervision de la
investigacion respecto de aquellas cuestiones éticas que surjan de la practica de
la medicina hospitalaria.” FEl articulo 2 menciona una conformacion
interdisciplinaria sin aclarar este concepto y establece que la actividad del
comité sera dependiente de la direccion del hospital. Se entiende que la
independencia de cualquier comité de ética es requisito fundamental para evitar
conflictos de interés. El articulo 3 menciona catorce temas sobre los que
versara su actividad, uno de ellos es la “experimentacion en humanos”, los
restantes corresponden a la ética clinica. El articulo 4 establece que las
recomendaciones del comité “no tendran fuerza vinculante” lo cual se
compadece con lo esperable para un CEI. Es para destacar que no hay
diferencias atribuibles a las funciones entre los CEC y los CEL

* Decreto 426/98. Comisidn Nacional de Etica Biomédica, es creada con
el fin de contar con una entidad asesora en temas de bioética, entres sus
razones y funciones no se menciona el area de investigacion. Refiere que "e/
avance tecnoldgico en las ciencias bioldgicas y médicas ocasiona... problemas
éticos, morales y legales..." y prevé estos problemas en torno a "e/ proceso de
toma de decisiones en materia de salud, con la asignacion de recursos escasos
y la interpretacion operativa de los conceptos de equidad, solidaridad, eficacia y

21



___INSTITUTQ
UNITERSITARIO

ISATUD

Maestria en Sistema de Salud y Seguridad Social .Trabajo Final Integrador.
Procesos Normativos que intervienen en la Investigacién Clinica//Isabel Basurto. 2006

calidad de los servicios”. Entre los fundamentos de su creacion sdlo se
mencionan las funciones propias de un CEC y no se hace referencia alguna a la
necesidad de control ético de la investigacion biomédica ni a la posibilidad de
crear o promover instancias con tal fin. Explicitamente en el articulo 1 inciso d)
se plantea como objetivo “promover que en todas las instituciones de salud se

organicen y funcionen Comités de Etica Biomédica”.

> A nivel Provincial y Municipal(11)

Algunas provincias han creado a instancias de legislacion propia la
creacion de comités hospitalarios de ética. De igual modo los Municipios de
ciudades que han creado los Comités de Ftica Hospitalarios o de Bioética con la
intencion de vincular las distintas instancias, ya sea provincial y/o nacional
respectivamente.

Es para destacar la ley de la Provincia de Buenos Aires, Ley 11044/91 en
el capitulo 1 Titulo 2 establece que las investigaciones "deben ser aprobadas
por los comités de ética y de irvestigacion del establecimiento o institucion de
salud. En toda institucion de salud con funciones de irvestigacion deberan
funcionar en forma continua un comité de ética y un comité de irvestigacion. ”
En el Titulo 4 del mismo capitulo, articulo 36, sefiala que sus funciones seran
'a) asesorar al responsable de @ institucion sobre la autorizacion de
irvestigaciones, sobre la base del protocolo de irvestigacion y de la supervision
directa, b) Asistir al equipo de irvestigacion y ¢) controlar la aplicacion de esta

ley y su reglamentacion’”

> Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)(5) (11)
Teniendo en cuenta las recomendaciones y guias internacionales,
ANMAT sanciond la Disposicion N° 5330/97 la cual establece el “Régimen de
Buenas Practicas en Estudios de Investigacién en Farmacologia Clinica", dicha

norma prevé tanto los requisitos cientificos que deben reunir los estudios, como
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también los requerimientos éticos y legales. Es importante destacar que se
resalta la prevalencia del bienestar individual de la persona que participa en el
estudio, por sobre los intereses de la ciencia y la comunidad.

Asi, todo ensayo clinico debe contar, antes de su autorizacidon por parte
de ANMAT, con la aprobacién de un comité de ética independiente del
patrocinador del estudio y del investigador. Una de las funciones de dicho
cuerpo es verificar que se garantice la seguridad, la integridad y los derechos
de los participantes. Para permitir esos objetivos, deben estar constituidos por
personas provenientes de diferentes ambitos, incluyendo profesionales de
distintas disciplinas y también a quienes tengan una probada trayectoria en
actividades relacionadas con la ética y con la defensa de los derechos humanos.

Por otra parte, la disposicion establece la presentacién de un
modelo de consentimiento informado para la persona que participe en el
estudio clinico. Este documento, que representa la base fundamental para la
conduccién del ensayo, debe estar redactado en un lenguaje adecuado a las
circunstancias personales, culturales y sociales del participante, tratando de
evitar el vocabulario técnico. La absoluta transparencia de este proceso
garantiza la proteccion y respeto de los derechos de los voluntarios sanos o
enfermos.

El consentimiento informado posee generalmente dos cuerpos:

1.- La informacion escrita que el profesional le brinda al paciente o
voluntario sano, tendiente a que cuente con suficientes elementos de juicio
para tomar una decision inteligente en cuestiones que involucran la realizacion
de procedimientos médicos en su propio cuerpo.

2.- La instrumentacion del consentimiento informado propiamente dicho
suele redlizarse en un formulario, en el cual el paciente declara:

a- haber recibido explicaciones sobre la naturaleza de la investigacion,
sus efectos previsibles, los riesgos relevantes y los riesgos especiales omenos

frecuentes.
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b- que se le informaron métodos alternativos de tratamiento o

investigacion,

c- que pudo hacer las preguntas que estimd necesarias,

d- asimismo, es necesario dejar constancia de que el paciente esta

satisfecho con las explicaciones dadas y que las ha comprendido. El escrito

debe ser firmado por el voluntario, un testigo y el profesional que tomo

consentimiento, poniendo cada uno de ellos de su puno y letra la fecha, firma y

aclaracidn, y un nimero de documento identificatorio.

Requisitos minimos del consentimiento:

Debe figurar como minimo:

El caracter confidencial de la informacidn relativa al estudio, los
datos personales del paciente.

Los objetivos, métodos y ventajas potenciales previstas en el
estudio.

Las alternativas terapéuticas

Los posibles riesgos inherentes al ensayo, y las incomodidades
gue pueda acarrear al paciente

la libertad que tiene el participante de retirar su consentimiento
en cualquier momento, sin explicar las causas ni que ello derive
en un perjuicio para él

Que el patrocinante y/o investigador proveeran en forma gratuita
la medicacion en estudio

Que, si el paciente/voluntario sano no puede prestar por si mismo
el consentimiento, éste debera recabarse de su representante
legal.

Que el patrocinante afrontara los costos provenientes de la
investigacion clinica, tanto los gastos de los procedimientos
utilizados como los danos ocasionados al paciente como

consecuencia de su participacion.
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- Que la firma del consentimiento informado no implica la renuncia
del paciente ninguno de los derechos previstos en la normativa
legal vigente.

- Debera ser firmado por el paciente, en presencia de por los
menos un testigo, quien asiste al proceso del consentimiento
informado, firmado y fechando dicho documento.

En definitiva, se pueden apreciar que las exigencias de la disposicion,
como asi también la actuacion de los comités de ética y las recomendaciones
contenidas en las normas y guias internacionales, han incidido positivamente en
la formulacion de los consentimientos informados. Ello deja entrever que los
derechos del paciente y los aspectos éticos del protocolo ocupan un lugar

fundamental a la hora de conducir una investigacion en seres humanos (8)

4.4.- Normas de Buenas Practicas Clinicas (9)

Las normas de buena practica clinica son un conjunto de condiciones que
se deben cumplir en un ensayo clinico para asegurar que se ha efectuado
siguiendo un protocolo cientificamente adecuado, respetando los derechos de
los pacientes incluidos en el mismo y garantizando la validez de los datos y
resultados obtenidos. De hecho, en la definicion de buena practica clinica no se
suele mencionar la validez cientifica del protocolo, pues se considera incluida en
la exigencia de que el ensayo respete los derechos de los pacientes: un
protocolo de ensayo clinico no seria éticamente aceptable si no fuera

cientificamente correcto.

La primera parte de la definicion indica que el experimento corresponde
realizarse segin un protocolo cientificamente adecuado. Precisar lo que se
entiende por "cientifico" es muy complejo, por lo que parece suficiente exigir
gue el protocolo responda a los principios establecidos por la Food and Drug
Administration o instituciones similares para calificar el ensayo como "adecuado

y bien controlado" (Argentina dispone de la legislacion, pero ain no se cuenta
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con todos los controles y/o monitoreos que se correspondan con un protocolo

cientificamente adecuado).

Estos principios son:

« los objetivos deben estar claramente definidos,

« el disefio experimental debe permitir una comparacién valida con un
grupo de control,

« ¢l procedimiento de seleccién de pacientes debe asegurar que los sujetos
padecen el proceso que se pretende estudiar,

. el método de asignacion a las diferentes modalidades de tratamiento
debe asegurar la formacién de grupos comparables,

« se deben haber adoptado las medidas necesarias para reducir al maximo
los sesgos de los sujetos y de los observadores,

» se debe disponer de métodos adecuados y bien definidos para registrar
la respuesta de los pacientes, y

« los resultados del ensayo deben ser analizados adecuadamente.
A estas exigencias se pueden anadir otras dos:

« se debe demostrar la necesidad de efectuar el ensayo, en relacion con la
gravedad del proceso patoldgico estudiado, la necesidad de conocer
mejor la eficacia del tratamiento y la existencia de razones que permitan
suponer que el tratamiento en estudio puede aportar un beneficio
adicional, y

« se debe prever la inclusion del nimero necesario de pacientes con el fin

de asegurar que el estudio tendra un poder suficiente.

La segunda parte de la definicion se refiere a la proteccion de los
derechos de los pacientes que participan en un ensayo clinico. El registro de
un medicamento, es decir, la autorizacidn de su comercializacidn, tiene por
objeto proteger los derechos de la poblacidn en cuanto a la calidad, seguridad y
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eficacia de los medicamentos con que sera tratada en caso de enfermedad.
Cuando se trata de productos o sustancias cuya seguridad y eficacia todavia no
ha sido demostrada (como ocurre con los productos en fase de investigacion
clinica), la proteccion de los pacientes que seran tratados con ellos exige una
atencion todavia mas cuidadosa. Ademas, el método del ensayo clinico implica
de manera inherente unos problemas que exigen profunda atencién a

cuestiones de indole ética:

« cuando se ftrata a un paciente con un medicamento de eficacia
desconocida, se impide que sea tratado con un medicamento cuya
eficacia tal vez se halle suficientemente demostrada,

. la asignacion de los pacientes a los tratamientos se debe efectuar al
azar, impidiéndoles gue elijan el tratamiento que prefieren,

« €l paciente, y en ocasiones €l propio médico, desconocen el tratamiento
asignado, lo que puede aportar una inquietud adicional sobre los
resultados que se espera obtener,

« las mismas circunstancias se dan cuando el paciente es informado de
que puede ser tratado con un placebo, y, por ultimo,

o« € paciente puede ser sometido a exploraciones que no son

imprescindibles para el adecuado seguimiento de su enfermedad.

El tercer aspecto de la definicion hace referencia a la protecciéon contra
el fraude en la investigacion médica. El ser humano es capaz de delinquir y
el delto mas especifico de la investigacién es el fraude. Todos los que
participan en un ensayo clinico (promotor, monitor, investigador y el propio

paciente) pueden cometer este delito.

El promotor puede participar en un fraude si no establece los
mecanismos necesarios para evitarlo, es decir, si no dispone de una estructura
adecuada de garantia de calidad en investigacion clinica. Hay que tener en

cuenta, no obstante, que las primeras unidades de este tipo no se introdujeron
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efectivamente hasta 1977. En el momento actual, no todas las compaiias

disponen de este tipo de unidades.

El monitor estd en condiciones Optimas para cometer fraude,
especialmente cuando se trata de ensayos clinicos multicéntricos, pues es él
quien recibe los formularios de registro de casos, quien los codifica y quien

redacta el informe del ensayo clinico.

El investigador puede cometer muchos tipos de fraude en investigacion
clinica; en realidad existe una amplia bibliografia sobre este tema, como el
informe especial publicado en 1985 en el New England Journal of Medicine, que
expone las irregularidades detectadas por la FDA en inspecciones efectuadas a
41 investigadores que fueron sometidos a un proceso disciplinario. Estas
irregularidades fueron detectadas en 964 inspecciones realizadas en el curso de
6 afnos y condujeron a la descalificacion por la FDA de 41 investigadores, lo que
da una frecuencia de descalificaciones de un 4%, cifra bastante elevada. Los
resultados de estas inspecciones no son necesariamente representativos,
porque no se efectuaron al azar, sino que se eligieron los ensayos que tenian
mayor importancia para el eventual registro de nuevos medicamentos.

Un caso tipico fue publicado en 1980 en el Wall Street Journal. El "Dr 24"
habia efectuado doce ensayos clinicos con psicofarmacos para varios
laboratorios farmacéuticos de gran importancia, tratando en cada ensayo sélo a
3 0 4 pacientes, en lugar de los 60 previstos en el protocolo. La esposa del "Dr
24" habia cumplimentado los formularios de acuerdo con las siguientes
instrucciones: "haz que les vaya mejor a casi todos, unos pocos han de quedar

igual y algunos que vayan peor".

La Asociacién de la Industria Farmacéutica Britanica ha incrementado sus
actividades en este campo, denunciando casos de posible fraude ante el

General Medical Courncil britanico. Debe mencionarse que en estos casos las
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sanciones pueden ser muy importantes, e incluso pueden llegar a la suspension

profesional.’

En el caso del paciente, el fraude tiene caracteristicas especiales: el
fallo de la observancia de la prescripcidn, aunque, desde luego, no constituye

un delito, puede influir decisivamente en los resultados de un ensayo clinico.

El problema de la falta de observancia de la prescripcion induce a
exponer un aspecto de las normas de buena practica clinica que da lugar a un
elevado porcentaje de irregularidades en caso de auditorias o de inspecciones
por parte de las autoridades sanitarias: la supervision de la distribucion de las
muestras de un producto en desarrollo clinico. En primer lugar, el investigador
esta obligado a registrar, con toda exactitud, la prescripcion que efectta a cada
paciente incluido en un ensayo clinico y ademas debe efectuar un recuento de
las unidades que éste debe devolverle una vez terminado el periodo de
tratamiento. La finalidad de este registro estriba, I6gicamente, en comprobar el
grado de cumplimiento de la prescripcion. Aunque en realidad parece que este
método exagera ampliamente el grado de cumplimiento,? sigue siendo exigido
porque se trata del procedimiento mas simple de los disponibles para dicha
finalidad, en todo caso mucho mas simple que afadir marcadores bioldgicos a
las muestras, efectuar determinaciones de niveles plasmaticos o utilizar
dispensadores que registran electronicamente cada abertura de frasco u otro
contenedor que el paciente efectie. Por otra parte, el investigador debe
devolver al promotor todas las muestras que no han sido utilizadas; esta
medida tiene por objeto asegurar que los productos en fase de desarrollo
clinico sean administrados exclusivamente a pacientes incluidos en ensayos

clinicos.

Ademas, el promotor debe llevar un cuidadoso registro de la
distribucién de las muestras del producto en ensayo clinico. Para ello, debe

disponer de un documento firmado por el farmacéutico del hospital, en el que
29
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se reconozca la recepcion de las mismas. Esta obligacion esta condicionada
historicamente: en 1960, con ocasion de la tragedia de la talidomida, la FDA
tenia constancia de que unos 50 investigadores estaban utilizando este
farmaco; posteriormente se comprobd que, en realidad, lo habian recibido
1.248 médicos y que se habia administrado a mas de 20.000 pacientes. Aunque
en Estados Unidos solo se produjeron 17 casos de focomelia (en Alemania se
registraron mas de 4.000), este hecho determind el desarrolio de una estricta
normativa en materia de ensayos clinicos con nuevos medicamentos, que
quedd condensada en el documento A Notice of Claimed Irwvestigational
Exemption for a New Drug, mas conocida como IND, y a una rigida supervision
de la distribucion de los productos en fase de desarrollo clinico.

En cuanto a las disposiciones legales, las agencias de regulacion vy las
asociaciones de la industria farmacéutica de la Unidén Europea, Estados Unidos y
Japén han promovido la Conferencia Internacional de Armonizacidn, cuyo
objetivo es facilitar el desarrollo y la disponibilidad de nuevos medicamentos.
Entre los multiples temas abordados, se encuentran las normas de buena
practica clinica, que fueron aprobadas por el Comité de Especialidades
Farmacéuticas de la Unidn Europea en enero de 1996. Esta normativa difiere en

algunos aspectos de la mencionada anteriormente.

4.5 Politicas de Intervencion Social en la Investigacion Clinica (10)

Los progresos de la tecnologia y la ciencia han impactado en las
ideologias y en el conocimiento significando el desarrollo de concepciones
diversas y con frecuencia contrapuestas a la sociedad, con la aparicion de gran
cantidad de autores para la defensa de cada alternativa y de instituciones
dedicadas a la investigacion. Las repercusiones de los avances en la sociedad
abarcan una amplia gama de efectos sobre la cultura, la educacion, la defensa,
la poblacion mundial, la urbanizacion, el medio ambiente, las fuerzas de

trabajo, la politica, etc.
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La aparicion de la computadora ha resultado una herramienta intelectual
lo suficientemente poderosa para hacer eficaz conocimientos tedricos
complejos. Una tecnologia intelectual, es la sustitucion de juicios intuitivos por
algoritmos. Resulta discutible que éste sea el procedimiento adecuado para
“ordenar la sociedad de masa”, para “realizar €l sueho de un alquimista social”,
sin embargo, es indudable que la aparicion de los sistemas informaticos ha
significado una reorganizacion profunda de las sociedades actuales, al margen
de su valoracion y significado dltimo.

El aspecto central del conocimiento y el especificamente cientifico, tiene
para este tipo de sociedades, el impacto que los controles sociales pretenden
sobre las tareas de investigacion en cualquier campo, la ciencia deja de ser una
labor de investigadores mas o menos aislados, que siguen sus propias
intuiciones y preferencias, para convertirse en una industria mas aunque
siempre con caracteristicas especiales.

Sin embargo debemos aceptar €l cambio cultural que se esta
produciendo en nuestras sociedades y que se adapta con dificultad a la
autoridad e intervencion del Estado, la cuestion es si lo debe hacer con una
“intervencion activa social“ y de ‘bienestar social”, centralizando las fuerzas y
recursos de toda la sociedad o, por el contrario, son tareas propias de cada
uno, de lo que a veces se llama sociedad civil, en cualquier caso, acciones
descentralizadas del Estado. El punto en cuestion es quién debe realizar esa
labor; nadie duda en la conveniencia de realizarla, por cuanto algunos de los
puntos anteriormente expuestos adquieren un sentido distinto.

En el caso de la investigacion cientifica, queda muy lejos de la época del
cientifico romantico, aislado y con motivaciones altruistas, el método ya no
garantiza ninguna verdad cientifica, sino que desarrolla técnicas garantizadas
por el contexto social, el Estado acapara inicialmente buena parte de los
controles del trabajo cientifico, en la medida que son una fuente de poder, de

desarrollo econdmico y de servicios hacia los ciudadanos.
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Sin embargo, a medida que este tipo de trabajo se convierte en mas
importante y necesario para la seguridad, bienestar y calidad de vida de las
sociedades, también se incrementan las exigencias economicas que necesita.
Cada vez con mas fuerza, la iniciativa privada y las grandes empresas van
acaparando buena parte de la actividad cientifica y de la configuracion de las
nuevas lineas de investigacion. Y, en consecuencia, las caracteristicas de la
ciencia se acercan cada dia mas a las usuales de cualquier actividad empresarial
y se alejan de aquellas otras que fundamentaron inicialmente la aparicion del
conocimiento cientifico.

En este sentido, la intervencion activa del Estado juega un rol
fundamental, ya que de no mediar y regular el trabajo cientifico, el cual avanza
en forma vertiginosa, la nueva cultura social, cientifica y profesional se
convertira en un problema sanitario relevante, ya que la poblacion estara
siendo expuesta sin control; convirtiendo al conocimiento cientifico en un
problema de negociacion y consenso, no solo entre los profesionales, sino
también entre ellos y los grupos sociales e institucionales, interesados e
implicados en los fendmenos que se investigan.

Cabe sefialar que se deberian establecer prioridades de investigacion
(acorde a las necesidades de la poblacion) con criterios epidemiologicos; el
financiamiento corresponderia estar regulado por la autoridad sanitaria, los
aportes y contribuciones devengadas de la investigacién contribuirian al disefio
y control de las politicas sanitarias, habiéndose previamente analizado los
procesos que intervienen de investigacion, de costo efectividad, de evaluacién
de tecnologias y analisis de los resultados relevados del trabajo cientifico.

Desde el punto de vista del sistema sanitario, es necesario garantizar los
resultados obtenidos y su proteccion, transfiriendo a la poblacion en forma
positiva y prioritaria cualquier avance alcanzado, teniendo en cuenta los
criterios de equidad y aplicabilidad de los beneficios logrados con el trabajo

cientifico.
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Nuestro pais, si bien ha legislado algunos aspectos, deberia instalarlo en
la agenda de las politicas publicas como una necesidad de actualizacion y
monitoreo continuo, ya que en un medio cambiante y dinamico como es la
salud de la poblacion, controlar la investigacion deberia ser un desafio con una

impronta clara y concreta en beneficio de la sociedad.
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5.- CONCLUSION

Para concluir, es interesante destacar que la calidad de un ensayo clinico
depende de un protocolo correcto, de unos formularios de registro de casos
adecuadamente disefiados y de que el investigador clinico esté realmente
interesado en la pregunta planteada en el ensayo clinico, y por sobretodo con la
intervencion activa y social de todos los involucrados en un procedimiento de

trabajo cientifico, abarcando desde el Estado hasta el Paciente y su Familiares.

Los motivos para no proseguir con la investigacion de un nuevo principio
activo pueden ir desde los efectos secundarios que surgieron o la falta de

eficacia, hasta la toxicidad en animales o razones comerciales.

En este sentido, la intervencion activa del Estado juega un rol clave, ya
que de no mediar y regular el trabajo cientifico, el cual avanza en forma
vertiginosa, la "nueva”cultura social, cientifica y profesional se convertira en un
problema sanitario relevante, ya que la poblacion estara siendo expuesta sin
control; convirtiendo al conocimiento cientifico en un problema de negociacion
y consenso, no sélo entre los profesionales, sino también entre ellos y los
grupos sociales e institucionales, interesados e implicados en los fendmenos

que se investigan.

En este momento que nos toca vivir "atreverse a pensar" es una
auténtica revolucion. Todo se nos da hecho, elaborado, precocinado, en
pildoras ... y sin embargo no todo nos hace profesionales honestos, seres
humanos, hombre felices, ... no todo nos permite ejecutar nuestro proyecto de
vida. El mundo quiere asumir nuestra responsabilidad y nos dice qué debemos

ser, qué debemos hacer, qué debemos realizar.
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Anexo I
Glosario (10)

Abierto, ensayo clinico (gpen clinical trial)ensayo clinico no enmascarado en
el que tanto el paciente como el investigador conocen la identidad de los
farmacos empleados.

Aleatorizacion o asignacion aleatoria (randomization Procedmiento
sistematico y reproducible por el cual los sujetos participantes en un ensayo
clinico son distribuidos al azar en los distintos grupos de tratamiento.

Aleatorizacion ciega (blind randomization)induye cualquier método de
aleatorizacion en el que la asignacion a los grupos de tratamiento es
desconocida para el investigador.

Analisis coste-beneficio (cost-benefit analysis)Andiss en el que tanto los
costes como los beneficios se expresan en unidades monetarias. El resultado
puede expresarse como proporcion (cociente coste/beneficio) o como valor
neto (diferencia entre los beneficios y los costes).

Analisis coste-efectividad (cost-effectiveness analysis )Andiss en €l que los
costes se expresan en unidades monetarias y los efectos sobre la salud en
unidades habitualmente utilizadas en la practica clinica (p. ej. reduccion de la
tension arterial, afios de vida ganados). Dichas unidades son comunes en las
distintas intervenciones comparadas.

Analisis coste-utilidad (cost-utility analysis )Andisis en el que los costes se
expresan en unidades monetarias y los beneficios en AVAC (afios de vida
ajustados por calidad). El resultado, expresado como cociente coste/AVAC,
puede utilizarse para comparar diferentes intervenciones.

Analisis de decision (decision analysis JTéaia utilizada para ayudar en la
toma de decisiones bajo condiciones de incertidumbre.

Analisis de minimizacion de costes (cost-minimization analysis )Andisis en
el que los costes se expresan en unidades monetarias y los efectos sobre la
salud son idénticos. Generalmente se utiliza para seleccionar la opcidn mas
barata.
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Analisis de sensibilidad (sensitivity analysis )Andisis del impacto que tienen
las variaciones en los valores de las variables mas relevantes, en el resultado
final del estudio.

Analisis incremental (incremental analysis)Coste y efectos sobre la salud
adicionales que pueden obtenerse cuando se compara una opcidn con la
siguiente mas cara o agresiva.

Analisis marginal (marginal analysis Xoste y efectividad afiadidos que
pueden obtenerse de cada unidad adicional de servicio (p. ej. un dia mas en el
hospital o una dosis extra de medicacion).

Analisis por intencion de tratar (analysis by intention to treat)Andlisis
estadistico de ios resultados de un ensayo clinico que incluye a todos los
pacientes asignados a cada grupo de tratamiento, independientemente del
tratamiento recibido y de la duracion del mismo.

Aios de vida sanos equivalentes (fHealthy years equivalent HY £ Nimero
hipotético de afios vividos con una salud adecuada para la edad de la persona,
que se consideraria equivalente al nimero real de afos vividos con un
determinado deterioro de la salud.

Ailos de vida ajustados por calidad o AVAC (quality-adjusted life years:
QALY): Indice que combina mortalidad y calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS). Asi, los efectos de un tratamiento se expresarian como afios de
vida ganados, ajustados a la calidad de vida durante esos afos. Se emplea en
el analisis coste-utilidad.

Arbol de decision (decision tree): Representacion grafica de las diferentes
opciones que se consideran en el analisis de decision.

AVACVer: anos de vida ajustados por calidad

Beneficio neto (et benefitResultado de la diferencia entre los beneficios y
el coste total, ambos medidos en unidades monetarias. Es la forma mas comun
de expresar los resultados de un analisis coste-beneficio.

Calculo del tamaiio de la muestra (sample size calculation Procedmiento
estadistico utilizado para determinar el nimero de sujetos necesarios que
deberan ser incluidos en un ensayo clinico para demostrar una posible
diferencia con una probabilidad de error determinada.

Calidad de vida (quality of life Jengoba el conjunto de experiencias, estados,
percepciones Yy esferas de pensamiento relacionados con la vida de un individuo
o una comunidad. La calidad de vida puede incluir dimensiones culturales,

37



_INSTITUTO
UNJITERSITARIO

ISATUD

Maestria en Sistema de Salud y Seguridad Social .Trabajo Final Integrador.
Procesos Normativos que intervienen en la Investigacién Clinica//Isabel Basurto. 2006

fisicas, psicologicas, interpersonales, espirituales, financieras, politicas,
temporales y filosdficas, tanto objetivas como subjetivas. La calidad de vida
supone un juicio de valor en las experiencias de comunidades, grupos o
individuos.

Calidad de vida relacionada con la salud: CVRS (health related quality of
lifee HRQol XCalidad de vida influenciada por las intervenciones sanitarias.

Control historico (Historical contro/)Grupo de comparacion basado en datos
bibliograficos o datos no publicados de un grupo de sujetos sometidos
previamente a la intervencion en estudio.

Copago (copaymentfraccion que paga el paciente al proveedor, por un
determinado servicio.

Coste/AVAC ganado (cost/QALY gained Mnidad de medida expresada en
coste monetario por unidad de efecto, que sirve para comparar diferentes
programas o intervenciones sanitarias. Se emplea en los estudios coste-utilidad.

Coste de la enfermedad, estudio de (cost/burdenof-illness study Jestudo
que identifica y evalla los costes directos (y a veces los indirectos) de una
determinada enfermedad o factor de riesgo.

Coste de oportunidad (opportunity cost)Coste que supone utilizar
determinados recursos para algin proposito, medido como su valor cuando se
emplea en su mejor uso alternativo.

Coste incremental (incremental costPiferenda entre el coste de una
intervencion, programa o tratamiento y el de otro utilizado como control.

Coste marginal (marginal costs el coste adicional por unidad extra de
servicio (efecto sobre la salud) producido.

Coste medio (average cost Xoste total de una intervencion (tratamiento o
programa) dividido por el nimero total de unidades de resultado
proporcionadas.

Costes fijos (fixed costs)Son aquellos que no varian en funcion de la cantidad
de unidades producidas.

Costes indirectos (imdirect cost)Costes derivados de la reduccion de

capacidad productiva de un individuo como consecuencia de una enfermedad o
un tratamiento.
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Costes intangibles (ifangible cost)Costes derivados del dolor y del
sufrimiento, como consecuencia de una enfermedad o un tratamiento.

Costes médicos directos (diredt medical costs)son aquellos costes fijos y
variables asociados directamente con los cuidados de la salud (p. ej.
medicamentos, hospitalizacion, salario del personal sanitario).

Costes no médicos directos (diract nonmedical costs)Costes no médicos
asociados al suministro de servicios sanitarios (p. ej. transporte del paciente al
hospital).

Costes variables (variable costs)Sn aquellos costes que varian en funcion
de la cantidad de unidades producidas.

CVRS (HRQol)Ver: calidad de vida relacionada con la salud.

Disponibilidad a pagar (wi/l/ingness to pay J&s la maxima cantidad de dinero
que una persona estaria dispuesta a pagar: a) para alcanzar un determinado
estado de salud preferido, 0 aumentar la probabilidad de alcanzar tal estado; b)
para evitar un estado de salud no preferido.

Doble ciego, estudio (double-blind Estudo enmascarado en el que ni el
paciente ni el investigador conocen el grupo de tratamiento al que ha sido
asignado el paciente. Exige asignacion aleatoria ciega e iguales caracteristicas
de las muestras.

Efectividad (effectiveness JEfectos de una intervencion en las condiciones
habituales de uso. Se diferencia de la eficacia, entre otros factores, en que en
ésta los sujetos del estudio estan sometidos a un mayor control y los criterios
de seleccién son mas restringidos.

Eficacia (efficacy Jifedos de una intervencion estudiados en condiciones
experimentales (por ejemplo, ensayos clinicos con farmacos).

Eficiencia (efficiency JEfedios de una intervencion en funcion de los recursos
utilizados. Su determinacion es el objetivo tltimo de una evaluacidn econdmica.

Enmascaramiento (blinding masking )Conjnto de medidas o precauciones
que se toman con el fin de que, a lo largo del estudio, bien el paciente, el
investigador (simple ciego), o ambos (doble ciego), desconozcan la asignacion
a los grupos de tratamiento.

Ensayo clinico (dinical trial)Estudio sistematico experimental realizado tanto
en sujetos sanos como en pacientes, con objeto de evaluar la eficacia y/o
seguridad de uno o varios procedimientos terapéuticos, diagndsticos u otros, asi
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como para conocer los efectos producidos en el organismo humano
(farmacodinamia) y/o su absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecién
(farmacocinética).

Ensayo clinico controlado (controlled clinical trialfEnsayo clinico
comparativo y concurrente en el tiempo que incluye, al menos, dos grupos de
sujetos. La asignacion de los sujetos a los grupos de tratamiento debe ser
aleatoria.

Ensayo clinico explicativo (exp/anatory clinical trial)Ensayo clinico en el que
la muestra es muy homogénea, de caracteristicas muy definidas (criterios de
seleccion estrictos) y en general pequeiia, cuyo fin es valorar la eficacia de un
tratamiento. La generalizacidon de sus conclusiones debe realizarse con
precaucion. Se suele corresponder con los ensayos clinicos en fase IL

Ensayo clinico; fase | Es el primer paso en la investigacién de un nuevo
farmaco en el hombre. Se realiza, salvo excepciones (antineoplasicos u otros
farmacos de toxicidad elevada), en individuos sanos y se obtienen datos
preliminares sobre la tolerancia, farmacocinética y farmacodinamia.

Ensayo clinico; fase II Es el segundo estadio en la evaluacién de un nuevo
farmaco en el ser humano. Se realiza en un grupo reducido de pacientes, con
criterios de seleccion, en general estrictos, que padecen la enfermedad o la
entidad clinica de interés. Su principal objetivo es obtener informacién
preliminar sobre la eficacia del farmaco, asi como complementar los datos de
seguridad obtenidos en la fase I.

Ensayo clinico; fase III Su objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de un
farmaco en la indicacion estudiada, por comparacion con las alternativas
disponibles. Estos estudios constituyen el soporte para la solicitud de registro y
la autorizacion de comercializacion de un farmaco, a una dosis y para una
indicacidn determinada. Por ello, deben ser controlados y aleatorizados y, a ser
posible, de caracter doble ciego, e incluir un nimero suficientemente elevado
de pacientes que permita demostrar la eficacia y seguridad comparativa entre
los tratamientos del estudio.

Ensayo clinico; fase IV Comprende los ensayos clinicos que se realizan
después de la comercializacién de un farmaco. Pueden ser ensayos similares a
los descritos en las fases I, II y III, si estudian algin tipo de efecto ain no
valorado, por ejemplo, una nueva indicacion, o bien los especificamente fase
IV, incluidos en un programa de farmacovigilancia, que deben ser también
controlados, aleatorizados y prolongados en el tiempo para evaluar eficacia y/o
seguridad a largo plazo y en grupos heterogéneos de pacientes.

Ensayo clinico naturalista Ver: ensayo clinico pragmatico.
40



INSTITUTO |
UNDERSITARIO

ISATUD

Maestria en Sistema de Salud y Seguridad Social .Trabajo Final integrador.
Procesos Normativos que intervienen en la Investigacion Clinica//lsabel Basurto. 2006

Ensayo clinico pragmatico (pragmatic clinical trial) Ensayo clinico en el que
se pretende valorar la eficacia de un tratamiento en unas condiciones similares
a como se utilizard en la practica clinica, lo que generalmente exige incluir un
gran numero de pacientes. También se conoce como ensayo clinico "
naturalista" .

Equivalencia temporal (t/imetrade off)Técnica de obtencion de preferencias
de los estados de salud basada en el intercambio de la calidad y la cantidad de
vida.

Error tipo I (type I error J5s la probabilidad de cometer un error al considerar

que existe una diferencia estadisticamente significativa, cuando realmente no
existe (falso positivo). También se define como la probabilidad de rechazar la
hipotesis nula cuando ésta es cierta. Convencionalmente, se acepta una
probabilidad de error de hasta un 5% (u = 0,05).

Error tipo II (fype II error)ss la probabilidad de cometer un error al
considerar que no existe una diferencia estadisticamente significativa, cuando
en realidad existe (falso negativo). También se define como la probabilidad de
no rechazar la hipdtesis nula cuando ésta es falsa. Se acepta, como convencion,
una probabilidad de error de hasta un 20% (8 = 0,2).

Escala analdgica visual (/inear analogue instrument) Escala lineal (horizontal

o vertical) con unos limites que van desde el estado de salud menos preferible
(p. €j. " muerte" ), hasta el mas preferible (p. €j. " salud completa" ). El
individuo debe marcar en gqué zona de esta linea se encuentra.

Escala de utilidad (w/ify scale) Escala cardinal de estados de salud, definida
por dos extremos o resultados fijos que se definen como 1= salud completa y 0
= muerte.

Estudio de casos y controles (casecontro/ study) Estudio en el que,
partiendo de la identificacion de pacientes con una enfermedad determinada
(casos), éstos se comparan con controles que son parecidos en otros aspectos,
pero que no padecen la enfermedad. Se determina la odds ratio asociada al
consumo de un determinado farmaco o farmacos en enfermedades raras y
graves (p. ej. agranulocitosis y AINES).

Estudio de cohortes (cofiort study) Estudio en el que identifican dos grupos
de sujetos, uno expuesto al farmaco o grupo de farmacos objeto del estudio y
otro no expuesto a éstos. Ambos grupos son supervisados durante un periodo
de tiempo generalmente largo y se registra la incidencia de diversas patologias.
Se determinan los riesgos relativos y absolutos de varias patologias asociadas al
consumo de farmacos.
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Estudio experimental (experimetal study) Estudio en el que las condiciones
estan bajo control directo del investigador (p. ej asignacion aleatoria a los
distintos grupos de tratamiento).

Estudio observacional (observational study) Estudio en el que las
condiciones no estan sometidas a la intervencion del investigador.

Estudio piloto (piof study) Estudio que se realiza como paso previo a otros
mas amplios, con objeto de conocer datos que permitan un disefio mas
adecuado y poder establecer su viabilidad.

Formulario (fomulary) Lista de farmacos reembolsables por un plan de
seguros determinado; por un sistema de cobertura sanitaria; o preferido en una
determinada area sanitaria (p. ej. hospital).

Horizonte temporal de un proyecto sanitario (ana/ytic horizon) Es el
periodo de tiempo en el que los costes y los efectos sobre la salud del proyecto
tienen importancia y son objeto de medicion y evaluacion econdmica.

HRQoL (health related quality of life) Ver: calidad de vida relacionada con la
salud: CVRS.

Indice de estado de salud (/ealth status index) Instrumento de medida del
estado de la salud que combina informacién de varios componentes (p. ej.
salud fisica, mental y social) y se expresa en forma de un valor Unico.

Investigador Persona responsable del estudio clinico y de los derechos, salud
y bienestar de las personas incorporadas al estudio clinico. El Investigador
Principal debe tener cualificacion y competencia de acuerdo con las leyes
locales y regulaciones, evidenciadas por la informacion contenida en le
curriculum vital actualizado y otras acreditaciones

Instrumento de medida de la calidad de vida (quality of lfe scale)
Instrumento de evaluacion de la calidad de vida, desde el punto de vista del
paciente, en relaciéon con su enfermedad.

Instrumento especifico de medida de la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) (specific quality of life scale) Instrumento que mide
solamente determinadas dimensiones de la CVRS, importantes para la afeccion
o atributo que se pretende estudiar y que son aplicables a pacientes
especificos.

Instrumento genérico de medida de la calidad de vida relacionz>
con la salud (CVRS) (quality of life general seale) Instrumento que mide
mditples dimensiones de la CVRS, tales como el funcionamiento fisico, social y

42



INSTITUTOQ

UNTUERSITARIO
ISATUD

Maestria en Sistema de Salud y Seguridad Social .Trabajo Final Integrador.
Procesos Normativos que intervienen en la Investigacién Clinica//Isabel Basurto. 2006

Poder estadistico (statistical power) Probabilidad de rechazar la hipotesis
nula cuando ésta es falsa. Generalmente se acepta el 80% (1-8)

Precio de referencia (referece pricing) Tipo de reembolso gue recibe un
grupo de farmacos equivalentes desde el punto de vista de su actividad
farmacoldgica o terapéutica, tomando como referencia el precio de uno de Ios
farmacos (normalmente el mas barato) de su mismo grupo.

Preferencia (mrefereaxe) Concepto referido a la deseabilidad de un
determinado estado de salud. Los términos " utilidad" y " valor" se refieren a
casos especiales del término general "preferencia” .

Protocolo Documento que establece los antecedentes, racionalidad y objetivos
del ensayo y describe su disefio, metodologia y organizacion, incluyendo
consideraciones estadisticas y las condiciones bajo las cuales se ejecutara el
estudio clinico.

Relevancia clinica (dlinical relevance Relacidn existente entre los datos
obtenidos (o las diferencias alcanzadas) y su trascendencia en la clinica.

Significacion estadistica, nivel de (significance level) Riesgo que
voluntariamente asume el investigador de equivocarse al rechazar la hipdtesis
nula, cuando en realidad ésta es verdadera. Es el mismo valor que €l del error
tipo L.

Simple ciego, estudio (single blimd) Estudio donde el sujeto desconoce el
grupo de tratamiento al que pertenece.

Tasa de descuento (discount rate)Tasa utilizada para convertir costes y
beneficios futuros (horizonte mayor de un afno) en su valor presente o
actualizado. Los valores utilizados normalmente oscilan entre el 0 y el 10%.

Tecnologias Médicas El termino tecnologias médicas incluye farmacos,
equipamientos médicos y dispositivos, procedimientos y técnicas médicas y
quirdrgicas susceptibles de ser utilitzados por los profesionales de fa medicina
para la prevencion, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién de condiciones
clinicas concretas, como también se incluyen los sistemes de soporte,
organizacion y administracion en la atencion sanitaria. Adaptada de: Office of
Techrology Assessment. Development of Medical Technology:Opportunities far
assessment. Washington, DC: US. Government Printing Office, 1976 Publication
OTAH-34. Tomado de: Agencia de Evaluacion de Tecrnologia Médica de
Cataluria

Testigo Un testigo independiente es una persona imparcial que no esta
influenciada por ninguna de las personas involucradas en el estudio clinico, que
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asiste al proceso del consentimiento informado, firmando y fechando dicho
documento.

Utilidad (utility ;s una medida de las preferencias por (o deseabilidad de) un
determinado estado de salud, o un efecto especifico sobre la salud, medido
bajo condiciones de incertidumbre. En una acepcidn mas amplia el término se
emplea (especialmente en economia) de forma intercambiable con el término "
preferencia” .

Valor (valueEs una medida cardinal de las preferencias por (o deseabilidad
de) un determinado nivel de estado de salud, o un efecto especifico sobre la
salud, medido bajo condiciones de certidumbre.

Variable principal de valoracion (end-point)e refiere a la variable que
sera considerada como mas importante en la evaluacion final de los resultados.
Debe ser relevante desde el punto de vista clinico y lo mas objetiva posible.
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