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RESUMEN

La investigacion clinica es la actividad encaminada a conocer el resultado de una
intervencién o un producto para el diagnostico o la terapéutica en los seres humanos. El
ensayo clinico es el principal exponente de la investigacion clinica y toda evaluacion
experimental de una sustancia o medicamento en seres humanos. En Cuba, existe un
desarrollo importante de la biotecnologia y de los centros de investigacion que necesitan de
ensayos clinicos segun estandares nacionales e internacionales. En el presente trabajo se
exponen aspectos relacionados con la evolucién histérica de la Investigacion Clinica, el

Ensayo Clinico y su contexto en el pais como un primer acercamiento al tema.

Palabras clave: investigacion, investigacion clinica, ensayos clinicos, buenas practicas

clinicas.
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ABSTRACT

Clinical research is just that activity to know the potential diagnostic or therapeutic nature of
an intervention or a product in humans. The clinical trial is the leading exponent of clinical
research and the whole experimental evaluation of a substance or drug in humans and has
revolutionized medical practice around the mundo.Sus precursors date back to the XVII and
XVIII centuries and evolved since this methodology until the randomized controlled clinical
trial. From the fifties significant regulatory and ethical changes appear. In Cuba, there is a
significant development of biotechnology and research institutions that require clinical trials to
national and international standards. This paper aims to clarify aspects of the historical
development of Clinical Research, Clinical Trial in Cuba and its context as a first approach to

the subject.

Keywords: research, clinical research, clinical trials, good clinical practice.

INTRODUCCION

La medicina forma parte de las denominadas ciencias de la salud. Es la ciencia dedicada al
estudio de la vida, la salud, las enfermedades y la muerte del ser humano, su finalidad es el
mantenimiento y recuperacion de la salud, aplicado al diagnéstico, tratamiento, y prevencion
de las enfermedades y la promocion de la salud. Su primer objetivo es ofrecer a un sujeto la

mejor de las terapias disponibles o mantenerlo sano.

Gracia Guillén entiende por clinica toda accién llevada a cabo sobre el cuerpo de seres
humanos con el objeto de mejorar el conocimiento y el manejo de las enfermedades. Cuando
el propdésito de esta accion es diagnosticar y tratar se habla de practica clinica, en cambio, si
el objetivo es el conocimiento de un medio diagndstico o terapéutico estamos frente a una
accion que corresponde a la investigacion clinica. El criterio de demarcacion entre practica e
investigacion pasaria, de acuerdo a las definiciones consideradas, por la intencion de quien
realiza la accion. Cuando ésta es el beneficio del paciente se trata de practica clinica en tanto

que, cuando ella consiste en obtener conocimiento, estamos frente a la investigacion clinica.’
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La investigacion clinica es la actividad encaminada a conocer el resultado de una
intervenciébn o un producto para el diagnostico o la terapéutica en los seres humanos.
Entendida solo en un sentido puramente cientifico técnico, verdad equivale a verificar o
rechazar una hipotesis, construida a partir de la observacion de la realidad. Esto permite

explicar coherentemente la realidad, predecir su comportamiento, controlarla y dominarla.? 3

En esencia, se considera ensayo clinico toda evaluacién experimental de una sustancia o
medicamento, mediante su aplicacion en humanos, orientada hacia alguna de las siguientes
finalidades: en primer lugar, poner de manifiesto sus efectos farmacodinamicos o recoger
datos relativos a su absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion en el organismo
humano; en segundo lugar, establecer su eficacia para una indicacién terapéutica,
profilactica o diagnostica determinada; y finalmente, conocer el perfil de sus reacciones

adversas y establecer su seguridad.*

La demostracion previa de eficacia y seguridad de un medicamento (ya sea para aprobar su
comercializacién, o para aprobar una nueva indicacioén) es actualmente una exigencia de las
diferentes regulaciones nacionales, asi como en el &mbito internacional. Pero la
demostracién de eficacia y seguridad solo puede realizarse a través de los estudios clinicos
controlados. Esto significa que los resultados obtenidos en esos estudios son el principal

determinante para la autorizacién y posterior comercializacién del farmaco.”

Durante las Ultimas décadas del siglo XX hubo un incremento importante de las
investigaciones clinicas en Cuba, lo que trajo aparejado el consecuente desarrollo cientifico
en el disefio, coordinacion, conduccién, monitorizacion, inspeccién y auditoria de los estudios
en seres humanos. Ademas de la consiguiente proteccién de los derechos de los sujetos

incluidos en este tipo de investigacion.®

Cuba, ante el empuje de su propia industria biotecnolégica y farmacéutica, con un alto
namero de nuevos productos o nuevas indicaciones de productos ya registrados, necesita de
la etapa de investigacion clinica. En este contexto el Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso se encuentra insertado y participa activamente en la ejecucion de ensayos clinicos

multicéntricos. Por ello, es que se presentan en este trabajo aspectos relacionados con la
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evolucion histérica de la Investigacion Clinica, el Ensayo Clinico y su contexto en Cuba como

un primer acercamiento al tema.

DESARROLLO

Particularmente a partir de la ciencia moderna la investigacion y la experimentacion en seres

humanos han formado parte del desarrollo de la medicina.
En la historia de la Investigacién Clinica se distinguen tres periodos.*

1) PRIMER PERIODO (antes de 1900): La investigacion clinica fortuita y la ética de la

beneficencia.

En esta época rige la tesis o principio de que todo acto médico es per se clinico (ya sea
diagndstico o terapéutico) y, por tanto, beneficente. Solo per accidens puede darse la
investigacion. En otras palabras, la investigacion clinica se basa en el principio del doble
efecto: se investiga mientras se diagnostica o se cura y siempre con la intencién de ayudar al

paciente. La investigacion “pura” solo puede hacerse en animales y en cadaveres.

La investigacidn en esta etapa se basa en tres procedimientos: la analogia, el azar y la
curacion. Las observaciones realizadas en animales son extrapoladas por analogia al
hombre. Por su parte, los accidentes, las heridas de guerra y otras situaciones azarosas
ofrecen la oportunidad de aprender la anatomia y la fisiologia en un ser humano vivo.
Finalmente, al médico le estd permitido investigar en el proceso de curacién de la
enfermedad ya que, cuando ha probado todo lo conocido puede ensayar otras alternativas en

beneficio del enfermo.

La excepcidn a estas consideraciones se encuentra representada por los llamados médicos
dogmaticos. Se trata de algunos médicos y bidlogos alejandrinos del siglo 1l a.C., como
Herofilo de Alejandria y Erasistrato de Calcedonia, quienes habrian realizado experimentos
vivisectivos en humanos. No obstante, esta experiencia solo podia hacerse si se cumplian
algunos criterios: solo en criminales condenados a muerte, cuando la investigacion era

esencial para el conocimiento y, finalmente, sobre la base de que el dafio a unos pocos
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pudiera producir el beneficio de muchos. Se considera licito experimentar con criminales y no
con pacientes, lo que demuestra que su estatuto ontolégico es considerado inferior. De ello
se deduce que quien ha cometido actos tales cuyo castigo es la muerte se ha colocado a si

mismo fuera de la comunidad moral y ha perdido sus derechos como persona.’

Durante el siglo XIX se mantiene este modelo. Sin embargo, se trata de una época de
numerosas investigaciones, comienza a surgir el conflicto entre el deseo del médico de

investigar y el respeto por la voluntad del paciente.

Claude Bernard (1852), considerado el padre del método experimental en medicina, notable
fisidlogo que defiende explicitamente el experimento ordinario (per accidens) en humanos,
rechaza enfaticamente el experimento extraordinario (per se). Con el enfermo, solo cuenta el

principio de beneficencia.™ ’

2) SEGUNDO PERIODO (1900-1947): La investigacion clinica disefiada y el principio de

autonomia.

A la inversa de lo ocurrido en el periodo anterior, durante el presente nada puede ser
denominado clinico si primero no ha sido validado. Por lo tanto, la investigacion clinica en

seres humanos (proceso de validacidn) tiene que ser per se y no per accidens.

Este giro obedece a un cambio de paradigma epistemologico. La crisis del conocimiento
empirico muestra que no hay leyes universales y necesarias por esta via. Desde el Circulo
de Viena (exponente del positivismo l6gico) se abandona el inductivismo ingenuo y comienza
a defenderse un inductivismo critico que afirma que las leyes cientificas son so6lo probables.
Méas tarde, Popper dira que las hipétesis no pueden ser verificadas sino tan solo falsadas
denominandose falsacionismo. La provisionalidad del conocimiento cientifico, puesta en
evidencia por estas corrientes epistemoldgicas, obliga a revisar constantemente las

teorias.’

El principio inductivista de la analogia también se debilita. Durante el siglo XIX se pasaba
directamente de la farmacologia experimental en animales a la terapéutica clinica en seres
humanos. Pero, en ese momento Paul Ehrlich plantea que la farmacologia experimental es

necesaria, pero no suficiente, requiriéndose una terapéutica experimental en humanos antes
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de la terapéutica clinica. Esta terapéutica experimental se llevara a cabo en el hospital, lo
que implica la adopcion de un criterio de desigualdad considerado hoy violatorio del principio
de justicia.

En esta etapa se vuelve esencial la necesidad de controlar el conocimiento fortuito. La
ciencia se vislumbra como un saber capaz de controlar y predecir fenomenos. El campo de la
salud no es ajeno a esto y, para que el control sea efectivo, todo lo que se pretende aplicar
en la clinica ha de resistir previamente el contexto de justificacion. De esta forma se pasa del

experimento casual, tipico del periodo anterior, al disefio experimental.*

Esta nueva metodologia de investigacion privilegia los estudios experimentales sobre los
observacionales, los prospectivos sobre los retrospectivos, los que poseen un grupo control
sobre los que trabajan s6lo con un grupo activo, los aleatorios sobre los no randomizados,

etc.’

La logica de la investigacion conduce a privilegiar la autonomia sobre la beneficencia. Se
exige el permiso del sujeto para llevar a cabo practicas investigativas, pero la autorizacion es
considerada condicion suficiente para su ejecucion. El potencial dafio sobre el sujeto de
investigacion no es tenido en cuenta y hasta se considera que el dafio producido a unos
pocos se justifica en pos del avance de la ciencia y del beneficio de la humanidad. Con esta
ideologia los abusos no tardan en sucederse. Asi, en 1931, para poner freno a los mismos, la
legislacién alemana exige que el consentimiento sea obtenido “de modo claro e indudable”.
Paraddjicamente, las investigaciones alemanas durante la segunda guerra mundial son

paradigmaticas en la violacién de los derechos de las personas.’

En 1947, el Cbédigo de Nuremberg se erige como un nuevo intento de proteccion. Este
cédigo, no obstante, continda privilegiando la autonomia del sujeto a la que suma la
autonomia del investigador. Sugiere que no es conveniente legislar para no coartar la libertad

de investigacién y otorga un voto de confianza a la autorregulacién moral.’

Pero el respeto por la autonomia (es este el principio que se intenta resguardar con el
consentimiento informado exigido desde Nuremberg) no es una cuestion facil. EI mismo

concepto de autonomia varia de acuerdo a diferentes posiciones filosoficas.
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3) TERCER PERIODO (desde 1947 hasta la actualidad): La investigacion clinica regulada

y la ética de la responsabilidad.

Los excesos continuaron haciéndose, incluso mas frecuentes. La reaccidén de la comunidad
cientifica transcurrié por dos carriles distintos: por un lado, revivio la actitud nostalgica del

primer periodo y, por otro, surgié una actitud innovadora.

La actitud nostélgica implicaba una fuerte critica a la ética de la autonomia y una afioranza
de la situacion clasica. Contaba como representante a Henry K. Beecher, un médico
anestesiologo norteamericano, quien propone la distincidn entre experimentos terapéuticos y
no terapéuticos (investigacion clinica e investigacion biomédica no clinica, respectivamente).
Beecher introduce cierta confusion en la terminologia pues la llamada por él investigacion no
terapéutica es aquella en la que intervienen sujetos sanos o con patologia no relacionada
con lo que se esta investigando. De esta manera surge la paradoja segun la cual, la fase | de

la investigacion clinica farmacoldgica no es investigacion clinica.’

Al igual que el segundo periodo, se insiste en el disefio de los experimentos y en la calidad
moral de los investigadores. Asimismo se repudian las regulaciones pero ahora se pone el
acento fuertemente en la beneficencia. A este perfil corresponde la Declaracion de Helsinki
(1964) con sus reformas ulteriores. Por su parte, quienes adscriben a una actitud innovadora

bregan por la necesidad de regulacién y la busqueda de una nueva teoria ética.’

En 1961 se habia producido el escandalo de la talilomida. Esto llevé a que entre 1962 y
1966 se promoviera la participacion de comités de ética en la evaluacion de protocolos de
investigacion, los que deben revisar tres puntos:1) los derechos y el bienestar de los sujetos,
2) la pertinencia de los métodos utilizados para obtener el consentimiento informado, y 3) la

proporcién riesgo/beneficio.

En 1972 el periodista Jean Heller publica el Tuskegee Syphilis Report en el New York Times.
Esto provoca un escandalo y conmociona de tal manera la opinién publica que obliga al
Congreso de los Estados Unidos a ocuparse en el asunto,se crea en ese afio la National

Commission for the protection of human subjects of biomedical and behavioral research.’
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En 1979 dicha comision da a conocer el Belmont Report en el que quedan claramente
establecidos tres principios que deben respetarse en cualquier investigacion con humanos.
Estos principios son el respeto de las personas cuyo correlato legal sera el consentimiento
informado, la beneficencia que obligard a una evaluacion de la relacion riesgo-beneficio y la
justicia que regulara la seleccion de sujetos y hace que exista una equitativa distribucion de
los riesgos y beneficios entre todos los afectados, igualmente la proteccién de la privacidad y
la confidencialidad.

Sin embargo, estas Declaraciones Internacionales no bastaron para cautelar por los
derechos de las personas en el marco de la investigacion clinica, por el mero mecanismo de
la autorregulacién de los médicos y la humanidad se vio forzada a establecer nuevas y
mejores herramientas de control.? De este esfuerzo surgieron: Cédigo de Reglamentos
Federales de EE.UU. (también llamado Regla Comun (The Common Rule) (1980); Pautas
del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (Council for
International Organizations of Medical Science, CIOMS) (1982); Conferencia Internacional
sobre Armonizacion (International Conference on Harmonization, ICH) (1997); Comité Asesor
Nacional de Bioética (National Bioethics Advisory Committee, NBAC) EUA (1997).

A fines de 1997, la 292 Asamblea General de la UNESCO aprobé la Declaraciéon Universal
sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos, en la que se enfatiza el respaldo a
todas las Declaraciones anteriores y se establece la perentoria necesidad de mecanismos
regulatorios y de control en los paises para las investigaciones en seres humanos, se da
importancia a la creacién de redes de comités de ética independientes que deben velar por

su cumplimiento.?

La investigacion clinica puede seguir una metodologia experimental u observacional y los
ensayos o estudios se denominaran, por tanto, experimentales y observacionales,
respectivamente. En el disefio experimental, el investigador establece los tratamientos,
selecciona a los pacientes, marca las variables a medir, etc.® Los ensayos clinicos son un
tipo de ensayo experimental que resulta un tipo de investigacion imprescindible para poder

comercializar un medicamento.
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El ensayo clinico aleatorizado ha revolucionado la practica médica alrededor del mundo. Los
relatores de la historia de los ensayos clinicos (algunos de ellos médicos, otros
epidemiologos o estadisticos), han descripto la evolucién de esta metodologia y sus historias
sugieren que por siglos los médicos se han enfrentado con los mismos problemas: como
comparar intervenciones terapéuticas y como evitar la posibilidad de sesgo al hacerlo. Asi,
los precursores Jan B. Helmont en el siglo XVII y James Lind en el siglo XVIII han sido
"canonizados" en la historia de los ensayos clinicos, como también el obstetra hungaro Ignac
Semmelweis y el médico danés Johannes Fibiger, considerados pioneros en el desarrollo de
las investigaciones sobre intervenciones médicas. En 1865, el fisidlogo francés Claude
Bernard, en su Introduccion al estudio de la medicina experimental, subrayo la necesidad de
efectuar experimentacion comparativa como regla para investigar la efectividad de
intervenciones terapéuticas. Unos afios antes, en 1834, el médico francés Pierre Charles
Louis propuso el método numérico para evaluar el efecto comparativo de las intervenciones

clinicas y sentd las bases para el uso del método estadistico en la investigacién en salud.®

Fisher, el padre de la estadistica, fue el primero en realizar un experimento aleatorizado,
aunque no precisamente en medicina, sino en agricultura, su campo de trabajo. Amberson
aplicé por primera vez la aleatorizacion en 24 pacientes afectos de tuberculosis. Para
aleatorizar, lanzé cada vez una moneda al aire. Pero fueron los experimentos del British
Medical Council, dirigidos por Bradford-Hill, los que iniciaron la era moderna de los ensayos
clinicos con grandes muestras de pacientes y ensayos cuidadosamente planificados con
antituberculosos, antihistaminicos, cortisona y aspirina en el tratamiento de la artritis y

anticoagulantes en la enfermedad cerebrovascular.?

En el afio 1950 esta metodologia evolucion6 hacia el ensayo clinico controlado y
aleatorizado, que consistia en comparar diferentes alternativas terapéuticas en grupos de
pacientes asignados a cada intervencion través de algun método de sorteo o aleatorizacion.
Un desarrollo similar ocurrié paralelamente en Europa y los Estados Unidos en la segunda
mitad del siglo XX, generando multiples estudios de valoracion terapéutica, para numerosas
enfermedades como la Ulcera gastrica, el infarto de miocardio, el cancer o los accidentes
cerebrovasculares con esta metodologia. Entre otros, es memorable el masivo ensayo clinico

de campo realizado en 1954 en los Estados Unidos para probar la vacuna a virus vivos de
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Jonas Salk contra la poliomielitis, que incluyé 623.972 nifios en edad escolar y que puede

considerarse uno de los ensayos clinicos mas grande de la historia de la medicina.’

A partir de los cincuenta hay comparativamente menos cambios metodolégicos en el disefio
de los ensayos pero si importantes cambios regulatorios y éticos. El caso de la talidomida, en
los afios sesenta, supuso un punto de inflexion a la hora de autorizar un nuevo farmaco.
Hasta entonces, las agencias reguladoras otorgaban la autorizacion de comercializaciéon con

dossiers minimos sobre eficacia y apenas se incluia la seguridad.

Entonces, los dossiers que deben presentarse en las agencias se hacen progresivamente
mas complejos y amplios y, poco a poco, la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados
para demostrar la eficacia deviene una norma bésica, sin la cual los nuevos medicamentos
no pueden ser aprobados. Paralelamente a la dimensiéon metodolégica y reguladora, se

desarroll6 la ética de la investigacion.®

Los avances en distintas ramas cientificas en el siglo XX favorecen el surgimiento de un
nuevo paradigma relacionado con la practica médica. Este paradigma se basa en evidencias
cientificas y permite ofrecer servicios meédicos de mayor calidad con costos menores
asociados. Estimula ademas, la introduccion sistemética del conocimiento cientifico a la
practica profesional, la educacion continua y el desarrollo de la investigacién clinica. El
ensayo clinico aleatorizado es considerado el pilar metodoldégico mas importante sobre el que
se sustenta la investigacion clinica moderna, constituye un motor impulsor para la Medicina
basada en evidencia y es uno de los primeros niveles de obtencién de resultados

cientificos.™®
Control del sesgo de seleccion: Los métodos de asignacion

Una de las principales preocupaciones en la investigacion clinica constituye el control del
llamado sesgo de seleccion, es decir: se deben comparar grupos similares para permitir
inferencias confiables. Existen evidencias de la aplicacion de este principio desde remotas
épocas. En 1545, un cirujano del ejército francés, Ambroise Paré, aplicé un topico hecho de
cebollas pisadas (que le habia sido sugerido por una vieja mujer de campo) a partes de
heridas y quemaduras, dejando otras partes al efecto de remedios tradicionales o bien sin

tratamiento. Este experimento le permitid inferir y reportar que el unglento de cebollas
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parecia ser mas efectivo que los tratamientos alternativos. Dos siglos mas tarde, en 1753,
otro cirujano naval escocés llamado James Lind realiz6 un muy conocido experimento
controlado en marineros que padecian escorbuto: selecciond doce enfermos (los mas
similares que podia conseguir) y comparoé seis tratamientos alternativos para la dolencia. Los
dos marineros a los que se les habian prescripto naranjas y limas se recuperaron con mayor
rapidez.

A estos ejemplos comienzan a sumarseles muchos otros en el siglo XIX. Durante la epidemia
de escarlatina de 1854, el doctor Thomas Graham Balfour aplic6 un método de seleccién
alternada para generar dos grupos de nifios que no habian padecido la enfermedad con el
objeto de investigar si la belladona tenia efectos preventivos. En 1861, Ignac Semmelweis
informd los resultados de su investigacion controlada sobre los cuidados médicos y de
parteras en una maternidad de Viena: gracias a que por un decreto de los Habsburgo la
asignacion de las parturientas a unos u otras era determinada solo por el dia de la semana y
la hora de admisién, pudo observar que las mujeres asignadas a los médicos tenian tres

veces mas posibilidades de morir que las asignadas a parteras.

En una misma década, dos experimentos con vacunas resultaron satisfactorios: en 1881
Louis Pasteur inocul6 animales en forma alternada con una presunta vacuna para el antrax
antes de exponerlos a una cepa virulenta de la bacteria; posteriormente, en 1898 el Premio
Nobel danés Johannes Fibiger administré suero antidiftérico a pacientes admitidos al hospital
en dias alternos, y dejo al resto solo con el tratamiento tradicional. El mismo Fibiger enfatizé
los principios metodoldgicos aplicados en este ensayo clinico: el estudio de un gran niumero
de pacientes para permitir evidenciar las diferencias controlando el error aleatorio, el control
de la variacion estacional mediante el uso de un periodo de estudio de un afio y la asignacion

alternada para controlar el sesgo de seleccion.

Para quienes consideran que los métodos de asignacion sistematica pueden considerarse
aleatorios, éstos fueron los primeros ensayos clinicos aleatorizados de la historia; sin
embargo, puede argumentarse que, si bien la asignacion alternada controla parcialmente el
sesgo de seleccion, no cumple estrictamente con el principio de equiprobabilidad que

requiere la seleccion al azar.
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A comienzos del siglo XX, en 1907, William Fletcher describio su comparacion sobre
proteccion contra el beriberi por medio de dos distintas preparaciones del arroz que asigné a
los pacientes segun tuvieran numero par o impar en una fila alineada desde la izquierda. En
1918, Adolf Bingel inform6 un ensayo clinico controlado sorprendente que incluy6 casi mil
pacientes, en el que aplico tanto la asignacion alternada para controlar el sesgo de seleccion
como el uso de un suero control indistinguible del suero antitoxina diftérica para evitar el
sesgo del observador. A partir de 1920, la utilizacion de grupos generados por medio de
asignacion alternada se convirti6 en una practica comun. Sin embargo, no fue hasta la
década del 30 que el método de asignacion aleatorizada (propuesto por Van Helmont casi

tres siglos antes) comenzé a aplicarse en numerosos estudios de investigacién clinica.’

La aleatorizacion (mecanismo por el cual se adopta una decisién a tomar en base a la suerte
por medio de algun procedimiento de sorteo) es el fundamento de los estudios de
investigacion clinica considerados como "regla de oro" de la epidemiologia actual. Esta
valoracion tiene bases metodoldgicas y éticas. Por un lado, el procedimiento aleatorio
permite obtener grupos semejantes en su composicion en cuanto a caracteristicas basales
de los enfermos. Por el otro, se considera que dejar librada al azar la asignacion de
tratamientos en caso de incertidumbre sobre su efectividad es lo mas justo desde el punto de
vista ético. La aleatorizacion permite, ademas de generar grupos comparables o equivalentes

de individuos, estimar el grado de error aleatorio.

Una pauta metodoldgica adicional para evitar el sesgo de seleccién fue la incorporacién del
enmascaramiento de la secuencia de asignacion (tanto si es aleatorizada como alternada)
para aquellos involucrados en la inclusion de los pacientes en el ensayo. Un hito
metodoldgico con respecto a esta normativa, lo constituy6 el informe del ensayo clinico del
Medical Research Council sobre el tratamiento con estreptomicina para la tuberculosis en
1948.°

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados son considerados el paradigma de la
investigacion epidemioldgica, porque son los disefios que mas se acercan a un experimento
por el control de las condiciones bajo estudio y porque pueden establecer relaciones causa-
efecto si las siguientes estrategias se establecen eficientemente: a) asignacion de la

maniobra de intervencibn mediante mecanismos de aleatorizacibn en sujetos con
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caracteristicas homogéneas que permiten garantizar la comparabilidad de poblaciones; b) la
utilizacion de un grupo control permite la comparacion no sesgada de efectos de dos posibles
tratamientos, el nuevo, habitual o placebo; c) el cegamiento de los grupos de tratamiento
permite minimizar los posibles sesgos de informacion y posibilita la comparabilidad de
informacion, y d) finalmente, la incorporacion de las estrategias descritas previamente

permiten la comparabilidad en el anélisis.***?

Estos estudios proporcionan la mejor evidencia cientifica. La importancia que adquirieron a lo
largo de las ultimas décadas, ha provocado un cambio fundamental en los patrones que
establecen las bases para el diagnostico, pronostico y terapéutica en la practica médica. La
habilidad de trabajar, evaluar criticamente (en relacion con su validez y utilidad) e incorporar
este creciente cuerpo de evidencias en la practica diaria, ha propiciado el surgimiento de un

nuevo modelo: Medicina Basada en la Evidencia.®
Fases de un ensayo clinico para evaluar efectos terapéuticos de nuevos farmacos

La investigacion clinica de evaluacién de un nuevo agente terapéutico (incluidas vacunas),
previamente no evaluado, es generalmente dividida en cuatro fases. Aunque las fases

pueden ser conducidas secuencialmente, en algunas situaciones se pueden traslapar.

La fase I. Incluye el inicio de estudio de un nuevo agente farmacoldgico en un grupo de entre
20 y 80 sujetos. Son cercanamente monitoreados y pueden ser conducidos en sujetos sanos
o con condiciones morbidas. Esta fase del estudio es disefiada para determinar las acciones
farmacolégicas, el metabolismo de las drogas en humanos, asi como los mecanismos de
accion, las reacciones adversas asociadas con el incremento de dosis y, si es posible,
obtener evidencia temprana de su efectividad. Asimismo, también incluye estudios en los que
los nuevos agentes farmacolégicos son utilizados como herramientas de investigacion para
explorar fendmenos bioldgicos o el proceso de enfermedad. Durante esta fase se cuantifican
ampliamente los efectos farmacocinéticos y farmacologicos que permitiran planear la fase

subsiguiente.

La fase Il. Contiene los estudios clinicos controlados, conducidos para evaluar la efectividad
de las drogas para una particular indicacion en pacientes con la enfermedad o condicion bajo

estudio; para determinar los efectos adversos mas comunes y los riesgos asociados con el
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uso de estos nuevos agentes farmacolégicos. Esta fase debe ser bien controlada,
cercanamente monitoreada y conducida en un pequefio numero de sujetos. Puede
subdividirse en fase IIA, donde se decide si el tratamiento u otro procedimiento en particular
son suficientemente efectivos para justificar un estudio adicional. Para ello se fija un nivel de
efectividad, y a partir de éste se evalla la posibilidad de encontrar 95 % de éxitos o, por el
contrario, se admite 5 % de fracasos. La fase IIB es desarrollada para estimar la efectividad y
la magnitud de la misma. Con esta informacion es posible planear tamafios de muestra en

estudios de fase Ill.

La fase lll. Es realizada cuando existe evidencia preliminar que sugiere efectividad del nuevo
agente farmacolégico obtenido, y se pretende ganar informacion adicional acerca de la
seguridad y efectividad que son necesarias para evaluar la relacién beneficio-riesgo. Esta

fase de estudio es desarrollada generalmente con un gran nimero de sujetos.

Los estudios clinicos fase IV incluyen todas las investigaciones realizadas después de la
aprobacion del medicamento; en otras palabras, son los estudios de medicamentos de uso
rutinario o también se conocen como estudios de posmercadeo.**® El objetivo de estos
estudios estd muy definido, obtener conocimiento adicional de la eficacia y seguridad de un
medicamento.'* La informacién obtenida acerca de un medicamento en los estudios fase | a
Il no proporciona bases suficientes para establecer conclusiones finales acerca del valor
clinico de un medicamento posterior a su comercializacion. En comparacion con la fase I, la
cual tiene un tipo de disefio clasico de ensayos clinicos aleatorizados, la fase IV requiere de
diferentes disefios: reportes de casos, series de casos, estudios de observacion
comprensiva, estudios de casos y controles, estudios de cohorte, andlisis de perfil de
prescripcion y de reporte de eventos adversos, analisis comparativo de bases de datos y
estudios de costo beneficio. Estos son algunos ejemplos de tipos de disefio utilizados en esta

fase.™
Algunos aspectos metodoldgicos

Al definir la hipdtesis primaria de un ensayo clinico se ha sugerido que los investigadores no

solo establezcan una hipotesis nula de no efectos en el tratamiento en la comparacion de
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grupos, sino que con base en una revision sistematica puedan elegir algunas hipoétesis

secundarias alternativas, claramente definidas antes de iniciar el estudio.

Asimismo, para evaluar si el disefio es apropiado para responder a la pregunta de

investigacion deben considerarse los siguientes aspectos:
a) definicion del evento resultado primario,

b) disponibilidad del protocolo de tratamiento bajo estudio,
c) identificacién de la poblacion elegible.®

Cegamiento

El cegamiento es una condicidon impuesta sobre un procedimiento especifico para intentar
guardar el conocimiento del tratamiento asignado, el curso del tratamiento u observaciones
previas. Los procedimientos usualmente cegados son la intervencion asignada o evaluacion
del estatus de los sujetos de estudio. El cegamiento previene determinados sesgos en las
diversas etapas del ensayo clinico y protege la secuencia después de la asignacion al grupo
de tratamiento. Al respecto, existen basicamente tres niveles de cegamiento, entre los cuales

se encuentran el simple, el doble y el triple.*®’

Placebo

Un placebo es un agente farmacoldégicamente inactivo que los investigadores administran a
los participantes en el grupo control de un ensayo clinico. El primer ensayo clinico controlado
con placebo fue conducido probablemente en 1931, cuando se prob6 el sanocrysin en
comparacion con agua destilada en pacientes con tuberculosis. Desde entonces, los ensayos
clinicos aleatorizados con placebo han sido controversiales, especialmente cuando los
participantes son asignados de manera aleatoria en una de sus ramas (placebo por ejemplo)

y por lo tanto se les priva del tratamiento efectivo.® '8

Etica de la investigacion en ensayos clinicos aleatorizados

Proteger los derechos y el bienestar de los que participan en investigaciones cientificas

constituye el propdsito actual de la ética de la investigacion. Lamentablemente, la historia ha
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sefalado investigaciones que no consideraron a los participantes como personas, sino como
objetos de estudio. Por esta razon, la Declaracién de Helsinki, *° en 1964, establecié uno de
los primeros antecedentes en principios éticos de investigaciones en seres humanos. A este
respecto, el Articulo 5° expresé su preocupacion por el bienestar de los seres humanos, el

cual debe tener [siempre] supremacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad. *°
Consentimiento informado

Un ensayo clinico exitoso depende, entre muchos factores, del proceso de obtencion del
consentimiento informado (Cl). De acuerdo con estandares internacionales, el Cl consiste en
una decision de participar en una investigacion hecha por un individuo competente que ha
recibido la informacion necesaria, la ha comprendido adecuadamente y, después de
considerar la informacion, ha llegado a una decisiéon sin haber sido sometido a coercién,
intimidacion ni a influencias o incentivos indebidos.? Idealmente, la decisién de participar en
un ensayo es un proceso que incluye la discusion del estudio con el investigador
responsable, asi como otros colaboradores, la garantia de que la informacion fue
comprendida por el participante para que, finalmente, otorgue la firma en el documento de Cl,
ya sea el sujeto o su representante legal, aspectos que han sido estandarizados por

organizaciones internacionales.
Comités de ética

Los comités de ética existen para asegurar, en primer lugar, que la investigacion responda a
las necesidades de salud de la poblacion; en segundo lugar, que no exponga a los
participantes a riesgos inaceptables e innecesarios y, en tercer lugar, que los participantes
potenciales tendran la garantia de ser completamente informados vy, por lo tanto, tener la
capacidad para evaluar las consecuencias previstas de su participacion y decidir entonces su

ingreso al estudio, mediante un consentimiento genuino.*®
Conferencia internacional de armonizacién y buenas practicas clinicas

Las Buenas Practicas Clinicas (BPC), en inglés, Good Clinical Practice, es un estandar para
el disefio, conduccion, desarrollo, monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de estudios

de investigacion clinica en los que participan seres humanos como sujetos de estudio. El
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cumplimiento de la BPC asegura dos aspectos fundamentales en los estudios donde se pone
a prueba un medicamento o0 un equipo de diagnéstico previo a su comercializacion: a) la
proteccion de los derechos, la seguridad, y el bienestar de los sujetos de estudio, y b) la
credibilidad de los datos generados, necesaria para el registro de una innovacion terapéutica

en cualquier parte del mundo.

Los lineamientos para la conduccién de estudios clinicos, conocidos como ICH (por sus
siglas en inglés) constituye el estdndar bajo el cual se rigen los paises originalmente
incluidos para llevar a cabo investigacion en seres humanos y, por lo tanto, sugiere que
cualquier grupo de investigacion de otro pais que desee realizar estudios clinicos y aportar
datos que sean validos en Estados Unidos de América (EUA), la Comunidad Europea y
Japon, debe acogerse a estos lineamientos.?

Los lineamientos de las BCP son el estandar que se sigue durante el desarrollo de protocolos
de investigacion clinica. A este respecto, se encuentran claramente especificadas las
responsabilidades y funciones del investigador y del patrocinador, los contenidos basicos del
protocolo de investigacion del ensayo clinico, el manual del investigador y los documentos
esenciales para la conduccion de un estudio clinico. Aqui se cubren todos los aspectos de

preparacion, monitoreo, reporte y archivo de estudios clinicos.
Ensayos Clinicos controlados y aleatorizados. Su contexto en Cuba

El desarrollo de nuevos farmacos es un proceso complejo y la evaluacién clinica de estos
compuestos es uno de sus componentes fundamentales. En Cuba, existe un desarrollo
importante de la biotecnologia y de centros de investigacion que producen novedosos
productos que necesitan de la evaluacion clinica segun estandares nacionales e

internacionales.?

Por la necesidad imperiosa de lograr buena calidad y velocidad en la obtencién de resultados
de las investigaciones clinicas que evallan productos de la industria biotecnoldgica cubana,
elementos que permiten su registro sanitario tanto en Cuba como en los paises donde se
pueden comercializar, se crea a fines de 1991, una organizacion para el disefio y conduccion
de los ensayos clinicos concebida como Centro Nacional y de forma inmediata, como red de
coordinacién (CENCEC).®
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La investigacion clinica en Cuba se realiza en unidades asistenciales del Sistema Nacional
de Salud Publica que deben poseer ciertas cualidades para ejecutar las mismas con calidad.
En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados es requisito indispensable tener una
aprobacion del comité de ética de la investigacion para comenzar el estudio en cada sitio,

cuya funcién primordial es proteger a los sujetos que se incluyen en la investigacion.??

En Cuba se ha otorgado siempre gran importancia a los ensayos clinicos dada
fundamentalmente por su contribucion a la educacion de los médicos en favorecer el sentido
critico y la correcta evaluacion del uso de nuevos medicamentos y otras terapias médicas asi
como de medios de diagndstico, lo que contribuye a la elevacion de la calidad de los

servicios médicos.

Ademas de los resultados de los estudios que apoyan el registro sanitario de los nuevos
tratamientos, los ensayos clinicos tienen otros beneficios, entre ellos, la mejoria que se
produce en los indicadores de salud que se modifican por los resultados de la introduccién de
un nuevo producto o de una nueva indicacion, asi como los cambios que se producen en los
patrones de atencion médica de la enfermedad en que se evalla el producto, ya que se
exige para la aceptacion del protocolo del ensayo clinico, los mejores estandares de

diagnéstico, evaluacién y tratamiento de la enfermedad.??

En ocasiones, el ensayo clinico contribuye a la introduccion de nuevos métodos para el
diagndéstico, nuevas tecnologias de evaluacion y nuevas terapéuticas asociadas al producto
en estudio como los tratamientos concomitantes o tratamientos activos utilizados en los
grupos controles. Otros beneficios incluyen la formacion y perfeccionamiento de los recursos
humanos que participan en el estudio, en la propia especialidad, puesto que por el propio
ensayo clinico, se ven obligados a estudiar aspectos del estado del arte de la enfermedad o
entidad en evaluacion y en otros campos de la investigacién, como son las Buenas Practicas
Clinicas y aspectos éticos.’* ** Todos estos aspectos contribuyen a un mayor rigor cientifico

y por ende, a una mejor atencion a los pacientes.

A traves de los ensayos clinicos puede lograrse una mejor organizacion y coordinacion entre
los diferentes departamentos y servicios dentro de una institucion, lo cual eleva el nivel de

ejecucion de los diferentes procesos.
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CONCLUSIONES

El ensayo clinico aleatorizado es considerado como la metodologia estandar de la
Investigacion Clinica. Representa un papel importante en la obtencion de las evidencias
cientificas necesarias para sustentar estas decisiones pues constituye el patrén de oro de
evaluacion de nuevos farmacos y propulsor de la Medicina basada en la evidencia.

Las investigaciones clinicas en el contexto cubano se emprenden teniendo en cuenta los
problemas de salud identificados en la poblacion y se desarrollan con alto rigor cientifico lo
gue permite obtener resultados que pueden contribuir a la toma de decisiones en el ambito
de la salud publica.
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