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RESUMEN

Los ensayos clinicos son experimentos controlados y planificados que involucran
voluntarios humanos, utilizados para evaluar la eficacia y seguridad de
intervenciones sanitarias, médicas o quirdrgicas; asi como para determinar efectos
farmacolégicos, farmacocinéticos o farmacodinamicos de nuevos productos
terapéuticos, incluyendo el estudio de sus reacciones adversas. Considerados como
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, favorecen la toma de decisiones en
salud publica y, a partir de la implementacién de sus resultados, contribuyen al
incremento de la calidad de vida de los seres humanos dondequiera que estos
habiten. Velar por su correcto disefio, evaluacion y acompafiamiento por consejos
cientificos y comités de ética de la investigacion, asi como por la adecuada
interpretacion de los resultados y su publicacion deberia ser prioridad de los
decisores en salud.

Palabras clave: ensayo clinico, ética médica.

719



ABSTRACT

Clinical trials are controlled and planned experiments involving human volunteers,
used to evaluate the efficacy and safeness of surgical, medical and sanitary
interventions, and also to determine the pharmacologic, pharmacokinetics or
pharmacodynamic effects of new therapeutic products, including their adverse
reactions study. Considered the paradigm of the epidemiologic research, because
they are the designs that are more similar to an experiment due to the control of
the conditions under study, and because they could establish cause-effect relations,
the clinical trials favor decision-making in public health and, beginning from the
moment of the implementation of their results, they contribute to the increase of
the life quality of human beings wherever they live. The priority of health care
decision-makers should be seeing for their correct design, evaluation and following-
up by the scientific councils and research ethic committees, and also for the
adequate interpretation of the results and their publication.

Key words: clinical trial, medical ethic.

INTRODUCCION

La investigacion cientifica es una actividad de naturaleza cognoscitiva, es decir, una
accion destinada a obtener nuevos conocimientos que cubran una laguna dejada
por algo que se ignora o que contribuya a la comprension de algo que se domina
imperfectamente. Ello supone necesariamente la existencia de preguntas
claramente definidas sobre un dominio concreto o si el alcance del problema y la
madurez del autor lo consienten, la formulacion de hipotesis que demanden del
método cientifico para su evaluacién rigurosa V. Se ha dicho, y ello encierra mas
verdad de lo que podria suponerse, que plantear adecuadamente un problema
supone haber hallado la mitad de su solucién.®

En la practica cotidiana el clinico enfrenta decisiones dificiles. Una de las situaciones
mas comunes es la que se presenta al tratar de decidir si un tratamiento sera
bueno o perjudicial para su paciente. Los ensayos clinicos (EC) representan la
forma mas rigurosa de establecer una relaciébn causal entre una intervencion
sanitaria y su efecto. ¢

Los EC son experimentos controlados y planificados que involucran voluntarios
humanos utilizados para evaluar la eficacia y seguridad de intervenciones
sanitarias, médicas o quirdrgicas; asi como para determinar efectos farmacoldgicos,
farmacocinéticos o farmacodinamicos de nuevos productos terapéuticos, incluyendo
el estudio de sus reacciones adversas.® 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.

Con el propdsito de hacer una breve exposicion sobre conceptos generales
relacionados con los EC, sus implicaciones en el desarrollo cientifico y el incremento
de la calidad de vida de los seres humanos se realiza este breve reporte. Se
pretende comentar algunos elementos operacionales que, en no pocas ocasiones,
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son desconocidos por los profesionales de la salud publica y merecen ser
atendidos.

DESARROLLO

Los EC controlados, aleatorizados, correctamente disefiados, conducidos vy
publicados representan el estandar de oro para la evaluacién de intervenciones
sanitarias. ©®

Si se considera las implicaciones que sobre el estado del conocimiento y la practica
cotidiana tienen los resultados de los EC, se entenderia el porqué de la necesidad
de exigir que esos estudios sean ejecutados con calidad.

Para los autores “calidad” se refiere a que los EC sean ejecutados como respuesta a
problemas reales, conducidos por profesionales competentes, evaluados y
acompafiados por consejos cientificos y comités de ética de la investigacion
capacitados y certificados, cuyo punto culminante sea su publicacion oportuna que
redunde en la implementacion de sus resultados. Los resultados de los EC, positivos
0 no, tienen gran importancia ante la posibilidad que ofrecen de mantener,
modificar o eliminar una conducta o tratamiento en la practica clinica.

La validez de un EC representa la probabilidad de que este se encuentre libre de
sesgos, siendo la validez interna la medida en que los resultados obtenidos en un
EC se aproximan a la verdad buscada. La validez externa representa en qué medida
los resultados de un ECR pueden ser aplicados a poblaciones similares a las del
estudio. Las fallas metodolégicas en el disefio de los EC estan directamente
relacionadas con la probabilidad de obtener resultados sesgados, lo que afecta
tanto la validez interna como la externa.

En los EC la intervencion o nueva medicacion a evaluar debe siempre compararse
con el mejor medicamento o intervencion existente. Desafortunadamente algunos
paises centrales a través de sus grandes empresas farmacéuticas promovieron,
durante muchos afios, la utilizacién de “la mejor alternativa disponible”. Esa acciéon
buscaba minimizar los costes de los EC que se conducian en paises periféricos,
ensayos que claramente no serian aceptados en paises centrales. ("

Mencién aparte merece el uso de placebo en los EC. Muchos autores coinciden en
que es ético el uso de placebo cuando:

a) No existe un tratamiento estandar.

b) El tratamiento estandar es ineficaz o de eficacia no probada.

c¢) El efecto placebo es relativamente eficaz en el tratamiento de la enfermedad.
d) Si el paciente da su consentimiento estando plenamente informado. ®

Otro elemento que fortalece lo expresado y sobre lo cual se debe enfatizar, esta
contenido en el deseo y disponibilidad individual de participar en el estudio y su
expresion a través del proceso de consentimiento informado (conocido también
como: consentimiento libre y esclarecido o consentimiento educado). ©

El proceso de consentimiento informado no lleva implicita la firma de un
documento, sin embargo, muchas veces se prefiere la existencia de este referente
como evidencia ante organismos de control.
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El sujeto en investigacion debe recibir informacion pertinente y de calidad con la
cual sea fielmente ilustrado, acerca de los métodos a los que sera sometido,
incluyendo la obtencion de muestras biolégicas y su destino final, el
almacenamiento y su posible utilizacion en otros estudios, condicidon sobre la cual
muchas veces no son informados (ej. estudios genéticos comunitarios). Se debe
informar sobre la finalidad de la investigacion, su pertinencia y valor social, sobre
las caracteristicas de la enfermedad, su prondstico, el tipo de estudio, las posibles
molestias de los procedimientos a los que seran sometidos, sus riesgos, beneficios
y, si existiesen, las alternativas a la investigacion.

Una vez concluidos los EC sus resultados deben ser publicados. Positivos o no esos
resultados tienen influencia directa sobre la préactica cotidiana y pudieran, como ya
se mencion6, modificar esa practica.

La publicacion de EC se rige por un proceso riguroso también. Las normas
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) se consideran el estandar
de calidad si de reporte de EC se trata. ¥’ Las normas CONSORT, ampliamente
reconocidas por la comunidad cientifica internacional, son revisadas con regularidad
en la busqueda constante de la mejora de los reportes de ese tipo de estudios y con
ello garantizar que las decisiones que a partir de ellos se tomen, se fundamenten
en investigaciones bien disefiadas.

La extrapolaciéon y aplicacion de los resultados de los EC a la practica clinica
habitual para la toma de decisiones relativas a la prescripcion o aplicacion de una
intervencion en pacientes determinados es compleja. La dificultad de la aplicacion
practica de los resultados se debe en gran medida a las diferencias que existen en
las condiciones en las que se realizan los EC y las de la préactica habitual. Para
aminorar esa dificultad los EC deben ser rigurosamente disefiados, evaluados,
seguidos y publicados (etapas para el desarrollo de ensayos clinicos).

El andlisis de los resultados se puede realizar con todos los sujetos incluidos segun
la intervencion a la que fueron asignados, de manera aleatoria al inicio del ensayo
(es lo que se denomina andlisis por «intencion de tratar» y es mas frecuente en
fases avanzadas I11/1V) o realizarlo solo con los sujetos que hayan recibido
realmente la intervencién (andlisis «por protocolo» o de casos validos).
Generalmente se considera mas valida la realizaciéon de un analisis por «intenciéon
de tratar», debido a que generalmente las pérdidas que se producen durante el
desarrollo de un ensayo no suelen producirse al azar, y si no son excluidas del
andlisis se mide realmente la efectividad de la intervencién evaluada. Pero se debe
tener en cuenta, que en casos justificados, se acepta la utilizaciéon de un analisis
«por protocolo».

Posteriormente al andlisis, en la interpretacion de los resultados es fundamental la
distincion entre una diferencia estadisticamente significativa y clinicamente
significativa o relevante. Una diferencia puede ser significativa desde el punto de
vista estadistico, pero tener escaso valor clinico o repercusion clinica.

CONCLUSIONES

Los EC son estudios muy preciados para la biomedicina. Sus resultados influencian
significativamente la practica diaria y permiten el mejoramiento de la calidad de
vida de los seres humanos. Velar por su calidad a partir de su validacion ética,
cientifica y metodoldgica es prioridad para los sistemas de salud a escala global.
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