Revista de Actualizaciéon Clinica Volumen 33 2013

ENSAYOS CLINICOS

Molina Beltran Isel Alejandra !
RESUMEN

El ensayo clinico es un estudio de
caracter experimental, que se basa en
una organizacion cuidadosa y ética del
procedimiento a ejecutar en uno o mas
grupos de personas, que se someten
voluntariamente a la aplicacion de un
medicamento, cuyo efecto se quiere
demostrar como beneficioso para
determinada enfermedad, o pretende
compararse con otro de igual o menor
efectividad, debiendo probarse en varias
fases de aplicaciéon, el beneficio en
mencion.

Asi, las fases obligatorias de
investigacion utilizadas en el ensayo
clinico, se inician con estudios
realizados en animales de
experimentaciéon, para determinar las
bondades o] desventajas del
medicamento, luego, se procede a su
aplicacion en humanos, siempre vy
cuando se haya verificado en el
protocolo previo, que las desventajas
son minimas para la vida o salud de los
humanos, en quienes se procedera a su
aplicacion y observacion, delimitando los
efectos colaterales, advertencias sobre
su uso, etc, para finalmente ser
comercializado, etapa en la que inicia el
proceso de observacion post-
tratamiento.

El ensayo clinico es un procedimiento
altamente valorable en la investigacion,
que de igual forma se somete a
procedimientos rigurosos de control
técnico y ético, para garantizar el
respeto a la vida de los sujetos de
experimentacion.
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INTRODUCCION

El ensayo clinico es un estudio de
caracter prospectivo, de tipo
experimental, donde el investigador
prueba la utilidad de un nuevo enfoque
de manejo clinico terapéutico, preventivo
o de diagnéstico, entablando en algunos
casos comparaciones sobre la utilidad
de uno 0 mas medicamentos. Del mismo
modo este tipo de estudio permite
identificar la eficacia de una droga,
exponiendo las caracteristicas
farmacodinamicas y terapéuticas de la
misma, asi como el perfil de reacciones
adversas posibles.’

Los ensayos clinicos, en la investigacion
cientifica se iniciaron en el afio 1747,
con las observaciones de Lind y Lister
en 1870, comenzando el proceso de
aleatorizacion en 1923 con Fisher.’

Luego de las atrocidades cometidas en
la Segunda Guerra mundial, donde se
realizaron experimentos con desacato a
la dignidad humana, nacen los Comités
de Bioética, asi como una serie de
regulaciones en el desarrollo de las

investigaciones biomédicas, que
limitaron las arbitrariedades
investigativas en sujetos de

investigacion y animales, llevando a la
orientacién organizada del disefio de los
ensayos clinicos, que permiten la
investigacion normada, respetuosa y
organizada, garantizando los resultados
obtenidos, asi como la integridad de los
participantes de la investigacion.?

Es en este sentido, la norma establece
ciertos procedimientos obligatorios vy
procesos de control, que se encuentran
sujetos a regulaciones internacionales,
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por lo que el uso de placebo, antes
utilizado en este tipo de estudios como
estandar de control, ahora se restringe a
situaciones particulares, siendo
igualmente observadas, la razon y el
origen de las fuentes de financiacion.’

CLASIFICACION DE LOS ENSAYOS
CLINICOS

Los ensayos clinicos, tienen una gran
variedad de
proponiéndose las siguientes:

clasificaciones,

1. Por su metodologia y disefo:

Pueden ser:

a. Abierto: En este tipo de ensayo

clinico el investigador esta
informado sobre el tratamiento que
va a efectuar, y el individuo
voluntario conoce el tipo de
tratamiento al cual estd siendo
sometido. Puede ser utilizado para
equiparar dos tratamientos que
presenten similitud, determinando
el grado de eficacia de cada uno de
ellos, garantizando que no se
pondra en riesgo a vida o salud del
paciente.” % **

No controlado /controlado:
Pretende cotejar el efecto y el valor
de una o mas intervenciones.>*

Aleatorio/ No aleatorio: Se
caracteriza por la distribucion
equilibrada de las caracteristicas
de los pacientes, con la finalidad
de conseguir que la variabilidad de
grupos pueda ser comparable.>*

Paralelo/cruzado: En el ensayo
clinico paralelo cada grupo de
pacientes, recibe simultaneamente
un solo tratamiento, a diferencia del
ensayo clinico cruzado, el individuo
en estudio recibe de forma
sucesiva cada uno de los
tratamientos en estudio.?*
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e. Ensayo clinico a simple ciego:

Caracterizado por el
desconocimiento pleno del
individuo voluntario acerca del
tratamiento al cual va a ser
sometido, es decir, no sabe si es
parte del grupo experimental o
parte del grupo de control del
experimento clinico, o en algunos
casos poco comunes el
investigador suele ser quien
desconoce la distribucion del
tratamiento.**

Ensayo clinico a doble ciego:
Son empleados para reducir los
prejuicios no intencionales, como la
contribucion al efecto placebo, el
cual elude la evaluacion de los
grupos de comparacién, por lo que
en este tipo de ensayo, el
investigador 'y el individuo
voluntario, desconocen la
distribuciéon de los grupos de
tratamiento."**

Ensayo clinico a triple ciego: Es
realizado en aquellos casos donde
las variables clinicas pueden ser
analizadas de manera diferente,
por lo cual el investigador, el
individuo participe y el investigador
estadistico, no conocen el
tratamiento.**

2. Por su fase de ejecucion Pueden
ser de:

a. Fase I:Generalmente inicia

después de haber concluido el
estudio  farmacolégico y de

toxicidad en animales,
estableciendo en esta fase la
primera administracion del

medicamento en voluntarios sanos,
administrando dosis primero
Unicas, posteriormente multiples
hasta alcanzar una 6ptima dosis
terapéutica, todos los voluntarios
sanos preferentemente  adultos
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jovenes participes de esta fase,
quienes son hospitalizados estando
en constante supervision en caso

de existir alguna reaccion
extrafia.®":

b. Fase Il: Se -caracteriza por
establecer la primera

administracion del medicamento en
los pacientes, para valorar su
eliminacion en el organismo. Es
necesario dividir a esta segunda
fase en, un ensayo fase |l
temprano, que consiste en estudiar
la capacidad terapéutica y efectos
secundarios y un ensayo fase Il
tardio que se enfoca en la eficacia
del medicamento y en disminuir las
manifestaciones en enfermedades
especificas."®"

c. Fase Ill: Tiene como propodsito
abastecer informacion que posibilite
un analisis estadistico de seguridad
y efectividad del medicamento y por
su certeza determinante, puede
llegar a involucrar a cantidades
excesivas de pacientes, con el
objetivo de realizar lo mejor posible,
una equiparacién del farmaco que
esta en estudio, buscando
diagnosticar manifestaciones de
toxicidad. En caso de resultar el
medicamento apropiado eficaz y
seguro, el fabricante puede
proceder a pedir una solicitud para
acceder a una licencia y poder
comercializarlo."®":

d. Fase IV: Conocida como estudios
post comercializacion o de
farmacovigilancia, que  se
caracteriza por un seguimiento
constante aun después de haber
salido al mercado, para evaluar
posibles efectos indeseables vy
rastrear algun grado de toxicidad o
reacciones adversas que en su
momento  fueron imprevisibles,
ademas pretende analizar su

evolucién a largo plazo y observar
nuevas caracteristicas que puedan
jugar a favor o en contra del
farmaco y a su vez también del
paciente.”®"

3. Por su lugar de ejecucion

a. Unicéntrico: Elaborado por un
investigador o un equipo de
investigacion  en un  centro
hospitalario o extra- hospitalario.
Presenta dos limitaciones, el
tamano de la muestra y los
recursos.?®

b. Multicéntrico: Es elaborado en
dos o mas centros hospitalarios con
un solo protocolo y un coordinador
que se encarga de desarrollar
todos los datos y el analisis de los
resultados.? *#

CARACTERISTICAS DE UN ENSAYO
CLINICO

Una de las caracteristicas de los
ensayos clinicos es que el protocolo solo
puede ser transcrito por traductores
médicos, traductores de textos médicos
y licenciados en distintas ramas
biomédicas, los cuales a su vez deban
tener experiencia, dedicacion a tiempo
completo, y comprensién del estudio
efectuado en laboratorio como del
producto en investigacion.®'”

DISENO DE UN ENSAYO CLINICO

El disefio de un ensayo clinico mantiene
la estructura sistematica del proceso de
investigacion cientifica a través del
método cientifico, por lo tanto los
componentes seran:®'%

1. La pregunta de investigacion:
Durante el disefio de la pregunta de
investigacion se debe tener en
cuenta previamente la existencia de
estudios antecedentes que delimiten
la complejidad propia de la idea, de
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manera que se pueda establecer con
claridad y precision lo que se
pretende en la investigacion. No
deben utilizar términos ambiguos ni
abstractos y debe resumir el
contenido en estudio, de este modo,
no se puede decir que existe solo
una manera de formular todos los
problemas de la investigacion,
porque cada uno de ellos requiere de
un analisis en particular.'"

2. El muestreo: En este tipo de
investigacion, las muestras deben
tener un caracter representativo,
tomando en cuenta que la totalidad
de los elementos de la poblacion
tengan la misma posibilidad de ser
elegidas de manera aleatoria, siendo
rigurosos en la seleccidon de los
sujetos para evitar sesgos en el
estudio.

3. El andlisis estadistico: Es una
formalidad basica para cualquier tipo
de preparacion que intente estimar la

Analisis de subgrupos: se
caracteriza por un redisefio del
analisis general en diferentes
subgrupos de la poblacion en
estudio, la cual ha sido seleccionada
por una determinada caracteristica.
Generalmente la regresion multiple
es simultanea a las variables
seleccionadas *

Seleccién de la prueba
estadistica: Se precisa preguntar el
resultado terapéutico de una

intervencion al paciente para
demostrar si los efectos son reales o
no, debiendo necesario el

conocimiento del valor p, los niveles
de significancia, la razén de
ventajas, riesgo atribuible, riesgo
relativo, etc. 2%

La siguiente tabla, extraida de Laporte
Joan-Ramén, muestra con claridad el
tipo de analisis a ser elegido en cada
caso en particular.*

eficacia de algun medicamento, trata
de investigar que Ila hipotesis nula
sea positiva, estableciendo dos tipos
de errores cuando existe una
disconformidad bastante significativa
en los tratamientos. El error tipo |,
ocurre cuando se elaboran repetidas
veces las pruebas estadisticas para

comprobar diferencias significativas,
es decir que afirma las diferencias
entre dos grupos de tratamiento
cuando en realidad éstas no existen.
El error tipo I, es consecuencia del
uso de una muestra pequefia de
pacientes para realizar la
investigacion  afirmando que no
existen diferencias entre los grupos
de tratamiento cuando en realidad si
existen."?

Cuando los grupos de estudio influyan
en algun pronéstico se limitan a dos
tipos de analisis:

Variable independiente
Variable Binaria Nominal Ordinal Intervalo
dependi
ente
Binaria | X° X? Modelos log- | Regresién
lineales logistica
Nominal | X X? Modelos log-
lineales -
Ordinal U de | Kruskal Correlacion Correlacion
Mann Wallis de Kendall o | de Kendall o
Whitney Spearman Spearman
Intervalo | Pruebat | Anova Correlacion Regresion
de Kendall o
Spearman

Fuente: Laporte Joan-Ramén
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