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RESUMEN

Se presenta una revision de la literatura
relacionada al ensayo clinico como el
disefio experimental en seres humanos
del mas alto grado de validez,
enmarcado dentro de lo que es la
investigacion cientifica en salud y la
salud global. El enfoque se da hacia la
investigacion clinica como actividad
creadora de nuevo conocimiento, muy
controlada, con normas metodolégicas y
éticas internacionales, pero necesaria
para encontrar nuevos medicamentos
para el ser humano enfermo. Se sefala
su relevancia como instrumento de
desarrollo de la ciencia médica,
particularizando en la eficacia vy
seguridad de los nuevos medicamentos.
Se describe el proceso de avance de los
ensayos clinicos en Latinoamérica asi
como las caracteristicas del disefio de
los ensayos clinicos describiendo en
detalle cada una de sus etapas, sus
variantes mas frecuentes, cuidados en el
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seguimiento y maneras de analisis. Se
enfatiza en que el ensayo clinico debe
ser aleatorizado y controlado
necesariamente para que sea un ensayo
clinico verdadero. El articulo muestra un
panorama del ensayo clinico sin
pretender abarcar todo el espectro como
disefio de investigacién experimental.
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INTRODUCCION

La globalizacion y las condiciones
sanitarias deprimentes y favorables al
desarrollo de patologias en el mundo en
desarrollo implica que también se
globalizan los factores de riesgo y sus
consecuencias negativas: enfermedades
y epidemias. Se afiade las
enfermedades no transmisibles como
reflejo del desarrollo industrial. La salud
publica se ve agravada por el
debilitamiento de los servicios de salud y
el recorte de presupuestos
internacionales para la salud '. Aparece
el concepto de salud de las poblaciones
influenciada por las circunstancias o
experiencias de otros paises, que
trasciende las perspectivas y
preocupaciones de las naciones
individuales, teniendo impacto politico y
econdmico 'y manejado mediante
acciones y soluciones de cooperacion
internacional llamado salud global. Si
bien la globalizacién ha traido beneficios
como una mayor conectividad
internacional, mayor difusién de Ila
tecnologia y de la informacion, también
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riesgos a la salud, como una mayor
facilidad para la difusion de
enfermedades. No esta de mas recordar
que este fendbmeno realmente no es
nuevo, hubo epidemias en el mundo
conocido hasta ese entonces de la
peste, colera, tuberculosis, pasando por
la gran pandemia del siglo 20 de
influenza y la actual infeccién por el virus
del SIDA. En lo que concierne a las
enfermedades no transmisibles, la falta
de ejercicios y la ingesta de alimentos
chatarra pueden llevar al sobrepeso y
obesidad, igualmente el fumar cigarrillos
€s un riesgo para cancer de pulmon y en
otros organos, con consecuencias
graves en la salud publica. Hay
consenso de que estos problemas de
implicancias  “globales” deben ser
manejados también desde una
perspectiva global 2. Un tema relevante
dentro de la salud global es Ia
investigacion en salud, particularmente
lo concerniente al ensayo clinico como
unico disefio que verifica la eficacia y
seguridad de los medicamentos para la
cura de enfermedades.

Sin embargo, en nuestros paises, estos
ensayos no suelen estar destinados a
buscar cura a las principales
enfermedades de nuestra region, sino a
patologias “occidentales” (cancer,
diabetes, enfermedades
cardiovasculares, rinitis alérgica, etc.).
La investigacion de nuevos
medicamentos para  enfermedades
infecciosas y tropicales del mundo no
desarrollado brillan por su ausencia o su
escasa inversion en la América hispana.
Sin embargo, los ensayos clinicos
vienen siendo ejecutados en nuestra
region latinoamericana desde hace
algunos anos y de alli la pertinencia del
tema al que nos abocaremos en esta
revision.

La investigacion clinica es una actividad
muy controlada, con normas
metodoldgicas y éticas internacionales
34 necesaria para encontrar nuevos

medicamentos para el ser humano
enfermo y no deberia hacerse como
aprovechamiento por parte de las
compainiias farmacéuticas que
desarrollan el producto investigando en
algunos paises latinoamericanos. En
realidad, la investigaciéon clinica se ha
venido haciendo mayormente en paises
desarrollados hasta hace algunos afos;
sin embargo, esto viene cambiando
hacia los paises en vias de desarrollo
como se demuestra con los datos del
Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos de Norteamérica (NIH,
por sus siglas en inglés) sobre el nUmero
de estudios en el mundo y en la regién.
Para el 2011, en el mundo se realizaban
106373 estudios, en Estados Unidos de
Norteamérica 53732, en Europa 27000,
y en Latino América 6218 distribuidos
segun paises como sigue: Brasil 2436,
México 1454, Argentina 1205, Chile 653,
Perd 554, Colombia 479, Guatemala
136, Venezuela 110 y el resto en los
demas paises °. Como puede
apreciarse, dentro de los paises
andinos, el Peru ocupa un lugar
importante donde se hacen
investigaciones clinicas. Importa sefalar
que el numero de paises extranjeros que
participan en ensayos estadounidenses
se ha duplicado en la ultima década. De
los 24.206 estudios registrados en 2007
en la base de datos ClinicalTrials.gov
por las 20 principales compafias
farmacéuticas del pais estadounidense,
13.521 se realizaban al menos en parte
fuera de territorio estadounidense °.

A nivel mundial, la brecha 10/90 significa
que 10% del financiamiento de la
investigacion se invierte en problemas
de salud que afectan al 90% de la
poblacion mundial, lo que constituye un
problema ético no resuelito en la
investigacién médica . Sin embargo, el
desarrollo de medicamentos nuevos
requiere la participacion de voluntarios
humanos para los ensayos clinicos,
siendo una gran proporcion de esos
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voluntarios los reclutados en los paises
en desarrollo como los de Latinoamérica
8, Obviamente, cuanto mas rapido se
lleven a cabo las investigaciones mas
rapido se tendra resultados y mas rapido
podria estar el nuevo medicamento en el
mercado y por tanto, recuperar Ila
inversién y obtener ganancias. Algunas
razones para que la investigacién clinica
se haga en nuestros paises se
relacionan al retraso en el reclutamiento
dado que cada dia es mas dificultoso
reclutar pacientes en los paises
desarrollados % en los paises en
desarrollo abundan los pacientes con
deseos de participar en investigaciones
clinicas, lo cual puede reducir el ensayo
en unos seis meses '° con lo cual
amplia la exclusividad del nuevo
medicamento en el mercado y las
ganancias de la industria farmacéutica
innovadora. Se sabe que por cada dia
adicional de exclusividad en el mercado
de un medicamento estrella (ganancia
de mas de un billén de ddélares por afo)
la industria puede ganar mas de un
millén de dolares ''. Los pacientes
reclutados son generalmente los pobres,
sin seguro médico y que acuden a los
hospitales publicos donde con
frecuencia reciben atencion
despersonalizada y de cuestionable
calidad en la atencién de salud ', lo cual
no sucede cuando aceptan enrolarse a
un protocolo de ensayo clinico. La
dificultad grande es que se crea muchos
problemas, algunos éticos, que no es
motivo del presente ensayo. En el caso
de la investigacién clinica, se admite su
realizacion siempre y cuando se respete
la vida del investigado, que el
participante consienta libremente
someterse al estudio y que no exista
ningun trato discriminatorio, o ponga en
peligro su salud.

EL ENSAYO CLINICO.

Hasta 1995, las investigaciones clinicas
fueron conducidas principalmente en
Estados Unidos, Europa y Japén; pero

en la era de la globalizacion, los
laboratorios farmacéuticos han estado
remitiendo sus protocolos de
investigacion a los paises en desarrollo.
Acorde con una informacion aparecida
en el New England Journal of Medicine,
aproximadamente un tercio de las
investigaciones se hace por interés de
las 20 mas grandes compafias
americanas en otros paises . Hoy en
dia, esas investigaciones se llevan a
cabo utilizando los protocolos que se
adhieren a los estandares aceptados de
la atencién de la seguridad del paciente,
e interpretacion de datos. Sin embargo,
la historia demuestra que el bienestar
del paciente y las poblaciones de donde
provienen no siempre fueron una alta
prioridad sino para otras poblaciones .

El ensayo clinico es un tipo de estudio
experimental, donde el investigador o
equipo de investigacion controla el factor
de estudio en los sujetos de
investigacion: quiénes, qué y cémo de
acuerdo a un protocolo de investigacion,
por tanto siempre seran estudios
prospectivos; es el método
epidemiolégico mas riguroso para
comprobar una hipotesis en la que se
evalua el efecto de una intervencion
meédica, de modo que proporcionan la
mejor evidencia cientifica en lo que
concierne al 4area médica °. 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
diagndstico, prondstico y terapéutica en
la practica médica. Es sin duda una de
las bases del surgimiento del modelo
para la medicina basada en evidencias.
A continuacion se presenta
caracteristicas aceptadas
universalmente del disefio ensayo clinico
> como un tipo de investigacion
experimental en seres humanos
utilizados para probar nuevos
medicamentos e intervenciones
quirdrgicas en voluntarios. Antes de que
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las autoridades reguladoras puedan
aprobar un nuevo medicamento para su
venta en el mercado, éste debe ser
sometido a estudios de seguridad y
eficacia, los mismos que se hacen
mediante un ensayo clinico.

EL DISENO DEL ENSAYO CLINICO.

El desarrollo de un nuevo farmaco y su
investigacion en humanos incluye
diferentes fases después de que la
investigacion preclinica permita su uso
en humanos. El procedimiento comienza
con los estudios en laboratorio y sigue
con las pruebas en animales para luego
buscar confirmar su eficacia en la
enfermedad de interés y establecer la
seguridad de su uso. Si los estudios
preclinicos demuestran potencialidades,
las cuatro etapas o fases de la
investigacion clinica son las siguientes:

* Primera etapa: la investigacion se
realiza con un pequefio grupo de
voluntarios sanos que son
remunerados por su participacion. El
objetivo es conocer la dosis
necesaria del medicamento para
producir una respuesta, como se
procesa el medicamento y si
produce efectos tdxicos o peligrosos
al organismo.

» Segunda etapa: la investigacion se
realiza en un grupo de pacientes
con la enfermedad en la que se
probara el medicamento. El objetivo
es conocer la eficacia del
medicamento ante la enfermedad y
si tiene efectos secundarios.

» Tercera etapa: la investigacion es
el ensayo clinico propiamente dicho,
en el que el medicamento se
administra a una gran cantidad de
pacientes y se compara a otro
medicamento, si existe otro para la
condicibn en cuestion o a un
placebo. Cuando es posible, estos
ensayos son a “doble ciego”, es

decir, ni la persona que participa en
la investigacion ni el médico saben
quién recibe el medicamento o el
placebo.

» Cuarta etapa: la investigacion se
realiza después que el medicamento
se ha comercializado. En los
primeros afos, el nuevo
medicamento es controlado.
Muchos farmacos han sido retirados
en esta fase, inclusive después de
varios anos de estar
comercializandose.

Desde el punto de vista metodolégico los
ensayos clinicos tienen 4 momentos
claves; primeramente se selecciona una
muestra de la verdadera poblacion de
pacientes con la enfermedad de interés,
luego la fase de asignacién de los
participantes a grupos de tratamiento
mediante un proceso de aleatorizacion;
en tercer lugar se hace la intervencion a
los grupos experimental o control;
finalmente se examina a los pacientes
para saber los resultados de la
intervencion. Como quiera que en cada
fase pueda haber error, entonces debe
haber una cuidadosa planificacion antes
de iniciar el ensayo. Los ensayos
clinicos controlados y aleatorizados son
el paradigma de Ila investigacion
epidemioldgica como estudio
experimental, dado el control de las
condiciones bajo estudio; esto ultimo
incluye la selecciéon de los sujetos de
investigacion, la manera como el
tratamiento es administrado, el como se
obtienen las  observaciones, los
instrumentos de medicion asi como los
criterios de analisis e interpretaciéon
fundamentalmente; por ejemplo, el uso
del placebo. En ensayos clinicos el
placebo solo se justifica cuando no
existe un tratamiento preventivo,
diagnostico o terapéutico eficaz para la
patologia en estudio. Importa mencionar
el significado del ciego; se refiere que
alguno de los participantes en el estudio
no conoce la intervencion a que es
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sometido el paciente para evitar la
subjetividad a la hora de evaluar los
resultados. Un estudio es simple ciego
cuando el paciente no conoce el
tratamiento, es doble ciego cuando el
médico desconoce el tratamiento
asignado a su paciente, y es triple ciego
cuando quien analiza los resultados no
conoce el tratamiento.

El ensayo clinico "' debe ser
aleatorizado y controlado
necesariamente para que sea un ensayo
clinico verdadero. En su forma mas
simple, llamado paralelo por algunos, se
cuenta con dos grupos o dos muestras
de pacientes con similares condiciones y
caracteristicas los mismos que son
seleccionados a uno u otro grupo al
azar, uno de ellos es el grupo de
intervencion y el otro es el control. Luego
del tiempo necesario para la culminacion
del estudio ambos grupos se comparan
en sus resultados para evaluar una
relacion causa-efecto '®, acorde al punto
final establecido. Hay disefos que
consideran mas grupos o brazos para su
comparacién basados en alguna
variante en cuanto a otros
medicamentos, otras dosis, tiempo, etc.
Igualmente hay disefos en los que el
propio paciente es a su vez el control.

Finalmente, en cuanto al analisis, como
es natural no todos los pacientes llegan
a completar el tiempo de tratamiento
para su andlisis. En este sentido, hay
que tener especial cuidado con los
pacientes que hacen abandono del
tratamiento o simplemente desaparecen
por cualquier razon, asi el denominador
va a cambiar y su analisis sera segun
protocolo 6 por intencién a tratar. Una
medida epidemioldgica que se viene
utilizando es la medida del riesgo
relativo. Igualmente, la estadistica
dependera de la hipdtesis y otras
condiciones como el numero de grupos,
por ejemplo el chi cuadrado, el analisis
de varianza.

El lector comprendera que este articulo
muestra solamente un panorama de lo
que es el ensayo clinico y no pretende
haber abarcado todo lo que comprende
el ensayo clinico desde el punto de vista
metodoldgico y menos ético, para lo cual
invitamos a consultar un libro.
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