Ensayos Clinicos - Peru

Modulo Ensayos Clinicos

Eduardo Rodriguez Yunta, PhD
Universidad de Chile

Este modulo consta de 6 partes y le tomara de 15 a 20 minutos completarlo. Tome la
prueba al final del modulo antes de proceder al siguiente.

Adaptado para su uso en Peru por el equipo de trabajo de la Iniciativa
Panamericana en Bioética ( PABI), compuesto por la Sra. Roxana Lescano (
docente de PABI), Dr. Luis Moreno ( Docente del Programa PABI), Dr. Armando
Luza ( fellow del Programa PABI), Dra. Luisa Garcia ( Fellow del Programa PABI)
y Dr. Salomén Zavala ( Colaborador externo del Programa PABI) Trabajo
coordinado por los Programas de Etica de la Universidad de Miami y financiado
por la beca 1R25TW008186-01, Centro Internacional Fogarty, Institutos de Salud
de los Estados Unidos de América.

Introduccion

Un ensayo clinico es aquel estudio en seres humanos que trata de averiguar si una
intervencion, incluyendo procedimientos de tratamiento o diagndstico, puede mejorar
la salud de las personas. Puede tratarse de un medicamento, cirugia, terapia,
procedimiento preventivo, dispositivo o servicio terapéutico o de diagndstico. Esta
definicion corresponde al concepto habitual de "investigacion clinica". Una
investigacion clinica implica la aplicacion en un ser humano de cualquiera practica que
afecte su proceso salud-enfermedad con un objetivo cognoscitivo, es decir, con la
intencion de obtener conocimiento sobre dicha practica.

Los ensayos clinicos estan dirigidos a:

Poner de manifiesto los efectos farmacodinamicos de un farmaco o sustancia o
recoger datos referentes a su absorcién, metabolismo, distribucién o excrecién
en el organismo humanoEstablecer su eficacia para una indicacién terapéutica,
profilactica o diagndstica determinada Conocer el perfil de sus reacciones
adversas y establecer su seguridad

Los objetivos y el disefio de la investigacion han de implicar una mejora de la
expectativa terapéutica. Las investigaciones puramente promocionales (tendentes a
ganar cuotas de mercado), las ya realizadas, las de productos reduplicados o las de
productos que prometen escaso incremento de la capacidad terapéutica, han de
considerarse investigaciones de escaso aporte cientifico y minimo valor social, con lo
cual su admisibilidad, de considerarse, debera ser especialmente calibrada en funcion
de los riesgos minimos que corran los sujetos participantes.

El proceso de experimentacion comienza con la investigacion basica previa, que
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comprende los estudios en laboratorios, los ensayos analiticos in vitro, y luego los
ensayos en animales, destinados a comprobar la accién del medicamento. Ante la
posibilidad de efectos adversos se establece la exigencia de esos estudios previos. Se
controla la pureza del producto y el estado toxicolégico haciendo pruebas en animales.

Sin embargo, los ensayos con animales se consideran insuficientes a causa de
diversas razones, como la diferencia de los procesos psicoldgicos entre humanos y
animales, el que hay enfermedades imposibles de reproducir en animales o la
variedad de respuestas que existe de unas especies a otras.

En general los estudios preclinicos estan destinados a comprobar la accion del
medicamento y su inocuidad, investigando la dosis letal, la toxicidad aguda, sub-aguda
y cronica, asi como la capacidad de teratogénesis, mutagénesis y carcinogénesis.

Después de los estudios preclinicos, normalmente se estructura el desarrollo de
ensayos clinicos en seres humanos en cuatro fases, que se distinguen en funcién de
sus objetivos en relacién con el desarrollo clinico del medicamento. Las fases sirven
tanto para describir el estado de desarrollo experimental de un compuesto como para
caracterizar un determinado tipo de estudio.

Tipos de Ensayos Clinicos

Ensayo clinico libre o abierto

La valoracién de los efectos de la nueva terapia se realiza por comparacién con otras
experiencias anteriores relativas a la evolucion de la enfermedad y al efecto de otros
tratamientos. Por ello se denomina con frecuencia: "controles histéricos". Los
problemas con los estudios historicos son: 1) Las enfermedades, su virulencia y su
curso clinico varian con el tiempo. 2) Los diagndsticos también varian con el tiempo.
3) Las instalaciones hospitalarias tienden a mejorar, asi como los cuidados que se
aplican a los pacientes.

Ensayo clinico controlado

Se comparan los efectos del nuevo tratamiento con la evolucion de las personas que
no han recibido terapia alguna o que reciben placebo o el tratamiento habitual. Se
selecciona las personas que reciben el tratamiento experimental y las que constituyen
el grupo control. El comparar con placebo (una sustancia o procedimiento
farmacologica o biomédicamente inerte para la condicion del paciente) tiene la
finalidad de poner en evidencia un determinado efecto terapéutico (generalmente fase
II), mientras que comparar con un farmaco activo tiene la finalidad de mostrar una
diferencia en la relacion beneficio/riesgo en una situacion clinica concreta
(generalmente fase lll). Los miembros de un grupo control paralelo deben presentar
similares caracteristicas: enfermedad, edad, sexo, caracteristicas demograficas y
sociales, concurrentes.
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Ensayo clinico controlado aleatorios

Una forma de establecer un grupo control es la aleatorizacioén, que consiste en la
seleccion al azar, aleatoria, de quienes van a estar en el grupo control y de quienes
van a beneficiarse de la terapia experimental. El ensayo clinico aleatorio es el artilugio
metddico mas representativo de la medicina del siglo XX en su vertiente biologica. El
ensayo supone que se comparan intervenciones, medicamentos o dispositivos en
forma tal que pueda aseverarse si una 0 mas son mejores que sus equivalentes, si
agregan alguna ventaja o promueven algun beneficio. Se necesita la comprobacién
cientifica de la eficacia de los tratamientos. Se recurre a la medicion comparativa
usando la estadistica.

Las pruebas clinicas controladas son a veces necesarias para confirmar que un efecto
observado, como la reduccién en la mortalidad de una enfermedad, es resultado de
una intervencion particular mas que el resultado de una variable desconocida en la
poblacion paciente. En pruebas clinicas controladas, un grupo recibe la terapia
experimental, mientras que un grupo control recibe no tratamiento, una terapia
estandar o un placebo para determinar si la terapia experimental es mas efectiva y
segura que la terapia estandar o el placebo. El procedimiento estandar es asignar
sujetos al grupo experimental o control al azar para evitar sesgos y otras variables que
distorsionen los resultados. Como proteccién adicional se usa la retencion de
informacion: el sujeto puede no saber en que grupo esta (simple ciego) o ni el sujeto ni
el investigador lo sabe (doble ciego).

Grado de Enmascaramiento

Abierto o no ciego: Tanto el sujeto como el investigador conocen el
grupo de tratamiento o control al que ha sido asignado

Simple ciego: El sujeto desconoce el grupo de tratamiento o control
al que pertenece

Doble ciego:Tanto el sujeto como el investigador desconocen la
asignacion a los grupos de tratamiento o control

Evaluacion ciega por terceros: En estos ensayos se recurre, para
evaluar la respuesta, a una persona que desconoce el tratamiento o
control que esta recibiendo cada sujeto

El médico investigador debe informar sobre la forma en la que se
esta llevando a cabo la investigacion y obtener el consentimiento de
los sujetos. En trabajos de esta naturaleza no se puede exponer a
placebos o a técnicas nuevas a personas en las que se presume que
Su caso puede agravarse de no usarse la terapia considerada hasta
entonces la mas eficaz.

Fases de Prueba de Medicamentos
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Fase |. Farmacologia clinica

Se trata de la introduccién de una droga en el ser humano (luego de haberla probado
en animales). Hay que realizar ensayos clinicos previos a la aprobacion de nuevas
drogas o medicamentos para conocer lo mejor posible la accion farmacoldgica de los
productos que van a utilizarse, tanto en su aspecto farmacodinamico sobre los
distintos 6rganos, como en el aspecto farmacocinético de la molécula (absorcion,
distribucion en el organismo, excrecién), asi como la posologia futura del farmaco en
funcidén de la patologia, o los efectos secundarios. Puede usarse en voluntarios
"normales" para determinar los niveles de toxicidad y los efectos farmacolégicos
(como se absorbe, distribuye, metaboliza y elimina en el organismo). Pueden ser
seguidos por estudios tempranos de niveles de dosis en pacientes para evaluar su
seguridad y en algunos casos para las evidencias iniciales de su efectividad. Sirve
para observar los efectos generales de la sustancia y para obtener datos sobre las
dosis apropiadas y la toxicidad del nuevo farmaco, de manera que los efectos del
farmaco no se confundan con complicaciones o sintomas de la enfermedad. Los
ensayos clinicos en fase | pueden presentar dificultades éticas para su realizacion. En
ocasiones no es ético utilizar sujetos sanos, como en el caso de farmacos
especialmente toxicos o destinados al tratamiento de enfermedades graves. Estos
ensayos son abiertos en cuanto al numero de sujetos y no controlado.

Fase Il. Investigacion clinica.

Consiste en ensayos clinicos aleatorios y controlados, disefiados para demostrar la
efectividad de forma preliminar, establecer la relacion dosis-respuesta, conocer las
variables empleadas para medir la eficacia y la seguridad relativa en los pacientes que
sufren de la enfermedad para la que se supone debe ser eficaz el tratamiento.
Normalmente se realiza en un numero limitado de pacientes, que son monitoreados
estrechamente. Se disena para estudiar el efecto terapéutico y también la tolerancia y
toxicidad en el contexto de la enfermedad.

Algunos autores dividen la fase Il en dos partes, la fase lla en la que se realizan los
primeros ensayos en pacientes, que en muchos casos se trata de estudios piloto, no
controlados, en poblaciones de pacientes muy seleccionadas, y la fase llb en la que
los ensayos son controlados con placebo y enmascarados para demostrar la eficacia
de una forma mas rigurosa.

Fase lll. Ensayo clinico

Son ensayos realizados con un numero amplio de pacientes controlados o no. Estos
se realizan luego de que la efectividad ha sido basicamente establecida, o, al menos,
en un cierto grado, y tienen la finalidad de reunir evidencia adicional de efectividad
para indicaciones especificas y tener una mas precisa definicion de los efectos
secundarios adversos. Se realiza intentando reproducir las condiciones de uso
habitual y considerando las alternativas terapéuticas disponibles. Se realizan en una
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muestra de pacientes mas amplia que la fase anterior y representativa de la poblacién
general a la que iria destinado el medicamento. Son preferentemente controlados y
aleatorios. Tienden a obtener conclusiones sobre la actividad de un farmaco en el
contexto de la enfermedad, apreciando los efectos sobre la calidad de vida, la
curacion o la supervivencia. Si ya existe un farmaco aceptado es también el objetivo
del ensayo realizar analisis comparativos.

Podemos a su vez distinguir las fases llla y b. La Fase llla incluye EC que se llevan a
cabo una vez determinada la eficacia terapéutica, pero antes de ser enviada a las
Autoridades Reguladoras la solicitud de aplicacion del nuevo compuesto, y constituyen
la evidencia de efectividad terapéutica que se exige para la tramitacion del expediente
del nuevo compuesto. Con frecuencia son considerados como «pivotal trials». La Fase
[lIb incluye estudios que se realizan una vez aceptada la tramitacion y antes de la
aprobacion y comercializacion del nuevo compuesto.

Fase IV. Ensayos clinicos post comercializaciéon

Son ensayos que se realizan con un producto después de su comercializacion.
Podrian ser similares a los de las fases |, Il y Il si estudian algun aspecto aun no
valorado o condiciones de uso distintas de las autorizadas, como podria ser una
nueva indicacion. Son preferentemente controlados y aleatorioaleatorios. Su finalidad
principal es indagar efectos secundarios poco conocidos y otros criterios de seguridad.

Tipos

<

Estudios de largo tiempo y envergadura para determinar los
efectos de la droga sobre la morbilidad y mortalidad

Ensayos clinicos en poblacién de pacientes no adecuadamente
estudiadas antes de lanzar el medicamento al mercado
Ensayos clinicos para aquella indicacion para la que
presumiblemente se usara la droga, una vez disponible.

¢Que Es Un Placebo?

Un placebo consiste en el uso de una sustancia o procedimiento farmacologica o
biomédicamente inerte para la condicion del paciente con el propésito de usarlo como
control para determinar la efectividad y seguridad de una terapia experimental en un
ensayo clinico. El efecto placebo se refiere a los beneficios de salud, fisiolégicos o
psicoldgicos, que se producen por una intervencion que no deberia tener ningun
efecto. Un placebo puede tomar muchas formas. Algunas veces se usa un terrén de
azucar u otra sustancia inerte, cuando se prueba un medicamento. También puede
consistir en un simulacro; por ejemplo, en estudios de acupuntura, el grupo placebo
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puede recibir acupuntura en localizaciones separadas ligeramente de los puntos
especificos. También se puede usar una sustancia activa, pero que produzca
inesperados efectos beneficiosos, como por ejemplo usar antibiéticos para
enfermedades respiratorias de origen viral.

El efecto placebo puede sobreestimarse si existe poco conocimiento de las
variaciones en los sintomas de la enfermedad en estudio. En una enfermedad, hay
factores que pueden atribuirse equivocadamente al efecto placebo: mejoria
espontanea en algunos pacientes, fluctuaciéon de sintomas, mejoria del cuidado
meédico durante el estudio, sesgos en la medida de escalas subjetivas de mejoria.

Con todo el efecto placebo es real. Existe evidencia cientifica de que el placebo tiene
un efecto analgésico que se corresponde con la produccion de neurotransmisores
opiaceos ya que sustancias antagodnicas de las opiaceas anulan el efecto placebo.
También un placebo puede ejercer una mejoria motora que depende de la liberacion
de dopamina en la corteza cerebral, que levanta el estado de animo y ayuda a la
mejoria. Se ha demostrado que pacientes con la enfermedad de Parkinson liberan
dopamina en el cerebro en respuesta a placebo, igual que si se utilizara una droga
activa. Ademas, evidencia reciente sugiere que la expectativa de beneficio clinico
activa la respuesta al placebo como un mecanismo de respuesta del organismo
cuando se espera recompensa. Al disminuir la ansiedad pueden desaparecer
sintomas que son causados por la respuesta del cuerpo a tensiones. La confianza en
el tratamiento hace que sea mas posible el efecto placebo.

Cada vez se demuestra mas que el efecto placebo opera a través de mecanismos
psicosociales, como la fe, la confianza, el condicionamiento o la expectativa. Estos
mecanismos producen respuestas fisioldgicas que disminuyen los sintomas de la
enfermedad. Un estudio reciente demuestra que existe poca diferencia entre la
mayoria de los antidepresivos que se usan y el efecto placebo. Una forma de explicar
el efecto placebo es que las personas que sufren de sintomas que se repiten por
padecer una enfermedad cronica, a menudo se deprimen y la depresién produce
sintomas que el paciente atribuye a la enfermedad que padece. La esperanza
promisoria que produce el recibir un tratamiento puede hacer que desaparezcan los
sintomas depresivos y el paciente experimentaria una mejoria que podria explicar el
efecto placebo.

Mérito cientifico del uso del placebo

El ensayo clinico aleatorio representa uno de los avances metodicés mas
representativos de la experimentacion con nuevas terapias y procedimientos. Las
comparaciones de dos tratamientos pueden ser de equivalencia o de superioridad.
Son de equivalencia cuando los resultados muestran eficacia similar de los dos
tratamientos. Son de superioridad cuando un tratamiento se muestra superior en
eficacia en el sentido de que agregan alguna ventaja o promueven algun beneficio.
Para demostrar confiabilidad cientifica se designan ensayos clinicos en que se
comparan los efectos de la intervencion que se investiga, sea terapia, prevencion o
diagndstico, en sujetos asignados al grupo experimental con los efectos que se
producen en sujetos extraidos de la misma poblacién y asignados al grupo control.
Normalmente el grupo control puede recibir un tratamiento de efectividad comprobada
y compararse los resultados con la intervencion en investigacion. Pero hay
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circunstancias en que se hace necesario el uso de un control por placebo para obtener
validez cientifica. Cuando se usa como control un placebo se trata siempre de
demostrar que el tratamiento en ensayo es superior al placebo, si no, no hay
demostracion de eficacia.

El uso de placebo tiene varios beneficios, ya que se considera que genera datos
cientificos validos:

Proporciona un mayor grado de objetividad en las medidas. Proporciona
proteccidon contra posibles deseos subconscientes del paciente de complacer al
investigador. Controla actitudes del paciente o del médico que podrian influir en
el resultado del estudio El usar placebo como control elimina posibles sesgos, ya
que los resultados podrian ser muy diferentes con el mismo medicamento de un
centro de estudio a otro por diferencias de trato del paciente. Proporciona algun
nivel de proteccién contra el fraude cuando un paciente o el médico tiene
intereses financieros o de otro tipo en demostrar un resultado particular.

Etica del uso de placebo. Condiciones de su uso en experimentacion

Sin embargo, a pesar del mérito cientifico del uso del placebo, su uso en investigacion
se haya restringido por consideraciones éticas. El conflicto de que un paciente incluido
en un estudio pueda caer en el grupo placebo tiene serias repercusiones tanto para el
investigador, como para el sujeto de investigacion, asi como para el mismo estudio. Al
experimentar usando placebo como control se desconsidera el tratamiento individual
de los pacientes presentes, sacrificando al individuo por el bien de la sociedad. Si
realmente se da la informacion completa del procedimiento, es facil que el paciente no
acepte participar, a menos que se le garanticé que no recibira placebo, ya que
existiendo un medicamento para su enfermedad, se expone al paciente a no recibirlo y
a que se agrave su condicion por esta causa.

Hay tres cuestiones éticas que se necesita responder para evaluar la ética del uso de
placebo:

¢ El uso de placebo ayudara a responder cuestiones cientificas relevantes? Es
ético esconder informacién al paciente? Es ético negar un tratamiento al
paciente?

Se debe demostrar que el esconder la informacion tiene meérito cientifico y si el hacerlo
no causaria perjuicio al paciente. No se debe interferir, por ejemplo con otro
tratamiento que el paciente esté recibiendo; por ello se deben establecer restricciones
apropiadas de reclutamiento de pacientes y permitir que estos puedan renunciar a la
investigacion en cualquier momento por razones meédicas. Para que el ocultar
informacion parcial sea ético generalmente se le dice al paciente que va a participar
en un estudio aleatorio y que podria ser asignado tanto al grupo placebo como al
grupo tratado con un medicamento a prueba y que sabra a que grupo fue asignado
una vez que el estudio se haya completado. El paciente debe saber que se le esta
ocultando informacién por propésitos del estudio. El investigador esta obligado a
justificar porque es necesario usar un placebo como control tanto al sujeto como a los
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comités de evaluacion ética y cientifica. En el disefio de un ensayo clinico para probar
la eficacia de un nuevo medicamento cuando ya existe un medicamento de efectividad
comprobada, el ensayo debe realizarse comparando la eficacia del nuevo
medicamento con la del ya existente, a menos que sea éticamente justificado el usar
un placebo.

En cuanto a las condiciones éticamente permisibles del uso del placebo, en un
principio, la declaracion de Helsinki del 2000 en el parrafo 29 permitiria el uso de
placebo solo cuando no existe terapia de efectividad comprobada,

Parrafo 29: Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo
procedimiento nuevo deben ser evaluados mediante su comparacion con los
mejores métodos preventivos, diagnoésticos y terapéuticos existentes. Ello no
excluye que pueda usarse un placebo, o ningun tratamiento, en estudios en los
que no hay procedimientos preventivos, diagnosticos o terapéuticos probados.

Pero la asociacion médica mundial se retrajo de esta afirmacion en el 2001. En la
Nota aclaratoria de la Asociacion Médica Mundial se sefalan las condiciones en que
es legitimo el uso de placebo, incluso si se dispone de una terapia probada:

"Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, su uso es
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de un método preventivo,
diagndstico o terapéutico""Cuando se prueba un método preventivo, diagndstico
o terapéutico para una enfermedad de menos importancia que no implique un
riesgo adicional, efectos adversos graves o daro irreversible para los pacientes
que reciben el placebo”

Estas condiciones se repiten en las Pautas CIOMS (2002).

El Dr. Freedman ha incorporado la nocion de "incertidumbre (equipoise) clinica",
considerada como la fundacion moral para ensayos clinicos controlados y aleatorios.
Eticamente, para que se inicie un ensayo clinico debe haber incertidumbre en la
comunidad de expertos en practica médica sobre el tratamiento preferido para una
afeccion determinada A veces, también, se necesita reformular el caracter terapéutico
de un medicamento cuando se evaluan terapias para las que hay dudas de peso
acerca de su ventaja terapéutica neta, por ejemplo que tuviera potenciales efectos
secundarios dafiinos Cuando hay equipoise el experimento clinico es ético. Si se sabe
que el tratamiento es superior al uso del placebo, entonces es inapropiado incluir un
grupo control por placebo. Se ha definido el equipoise como un estado de equilibrio.
La equipoise clinica requiere que se calcule para los tratamientos en un ensayo
controlado y aleatorio el indice terapéutico (proporcion de beneficios versus dafos)
comparable entre ellos y con una terapia estandar (si no esta incluida en uno de los
tratamientos). El uso de placebo es ético si existe proporcion entre el tratamiento a
investigar y el placebo, tomando en consideracién lo que se sabe acerca de su
eficacia y efectos colaterales; para ser investigada la expectativa de beneficio debe
sobrepasar la de los riesgos.

En el caso de ensayos clinicos controlados, el médico investigador tiene un papel
doble con obligaciones conflictivas y con conflicto de intereses. El paciente tiene
siempre derecho al mejor tratamiento y en el ensayo clinico aleatorio es muy dificil. A
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medida que el experimento avanza se hace evidente que tratamiento es mejor. Ambos
papeles tienen la intencion de beneficiar al enfermo, pero el papel cientifico esta
dirigido a futuros pacientes desconocidos, mientras que el papel del médico esta
dirigido al paciente actual. Los sujetos estan expuestos a ciertos riesgos por el
desarrollo de la ciencia. La separacion de las figuras de médico e investigador ha sido
propuesta como una forma eficaz de proteger los derechos de los participantes en los
ensayos clinicos.

Uso del control por placebo en paises en desarrollo

El uso de experimentos con placebo en paises en desarrollo es
especialmente controversial. Puede que exista un tratamiento de
efectividad comprobada pero que no esté disponible localmente por
razones administrativas y econdémicas. La controversia viene de que en
comunidades donde hay escaso acceso a tratamientos, el concepto de
mejor tratamiento disponible segun es definido en paises desarrollados no
se puede aplicar a los paises en desarrollo y se pregunta si el costo debe
ser pagado por los patrocinadores de los ensayos clinicos.

Un ejemplo de una controversia que marco la discusion lo constituyen los
ensayos de la infeccién por VIH/SIDA controlados por placebo para
estudiar la transmision materno-fetal del VIH en paises africanos por el
Instituto Nacional de la Salud de los Estados Unidos. A los sujetos que
participaban en la investigacion se les dio placebo, aunque un tratamiento
de eficacia comprobada venia siendo suministrado habitualmente a
mujeres embarazadas en los paises desarrollados. Por razones éticas no
podia realizarse en Estados Unidos. Se uso el régimen "076" de AZT que
es muy costoso, pero en dosis reducida, via oral en vez de intravenosa y al
final del embarazo en vez de a mitad. El Grupo de Investigacién en Salud
del Ciudadano Publico critico el estudio aduciendo que: La investigacion
infringe principios del Codigo de Nuremberg y CIOMS y la Declaracién de
Helsinki: "En cualquier estudio médico, a todo paciente, incluidos los de un
grupo control si lo hubiera, se le debe asegurar el mejor método de
diagndstico y terapéutico de efectividad comprobada”. "Las normas éticas
del pais del organismo patrocinador deben prevalecer cuando la
investigacion se realiza en otro pais". "Las normas éticas no deben ser
menos exigentes que las del pais del organismo patrocinador"”.

Por su parte, el Instituto Nacional de la Salud Norteamericano respondio
diciendo que:

El "estandar de atencion" para mujeres VIH positivas en paises en
desarrollo es ausencia de tratamiento. Un ensayo controlado por
placebo puede llevarse a cabo con muchos menos sujetos humanos
y puede completarse en menos tiempo de lo que podria un estudio
controlado por AZT. El régimen actual de tratamiento con AZT no es
asequible para los paises en desarrollo. Si el régimen experimental
mas barato resulta eficaz, podria emplearse en los paises en vias de
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desarrollo.

El problema de costo-efectividad ha originado dos posiciones
contrapuestas. Hay quienes apoyan la realizacion, en paises de bajos
recursos, de intervenciones que podrian ser menos efectivas que el
tratamiento empleado en paises de mejor situacién, pero que serian
menos costosas. Esto, con el argumento de que no debia rechazarse
ningun esfuerzo de investigacion, por el hecho de considerarlo falto de
ética, para ofrecer soluciones publicas apropiadas para los paises en
desarrollo. Deberian ser los propios paises quienes tomaran la decision de
acuerdo a sus realidades locales, disponiendo de normas generales claras
para la proteccion de los individuos y comunidades vulnerables. Otros, por
el contrario, argumentan que esos ensayos pueden llegar a constituir una
explotacion de los paises pobres por los mas ricos y, por lo tanto, son por
si mismos faltos de ética; ya que los factores econdmicos no pueden influia
priori en las consideraciones éticas. Los paises mas desarrollados y la
industria farmacéutica —en opinién de este grupo— deberian proporcionar
tratamientos efectivos disponibles para propdsitos de comparacion.

El requisito de las pautas CIOMS de que el medicamento en investigacion
se haga "razonablemente disponible" para la poblacion en que se investiga
es un concepto ambiguo. En la practica, el criterio de poner al alcance de
los paises en desarrollo ciertos medicamentos puede ser bastante
dificultoso y las companiias farmacéuticas no estarian dispuestas a invertir
en una investigacién que podria resultar muy costosa. De hecho, en la
controversia de los ensayos de la infeccion por VIH/SIDA controlados por
placebo para estudiar la transmision materno-fetal del VIH, aunque la
terapia experimental era menos costosa, tampoco estaria su costo al
alcance de la poblacion en Africa. Se hacen necesarias por tanto,
disposiciones, en acuerdo con las autoridades de salud del pais anfitrion
para hacer asequibles los costos. Para los paises en desarrollo, puede ser
ventajoso el que se realicen ensayos clinicos en su poblacion si se trata de
una enfermedad relevante en el pais y se tratara de encontrar terapias
efectivas menos costosas al alcance real de la poblacion media; de esta
manera se podria hablar de beneficio para el pais.

Las nuevas Normas CIOMS especifican que: "los comités de evaluacién
ética y cientifica deben estar convencidos de que la intervencién de
efectividad comprobada no puede usarse como comparador, porque su
uso no produciria resultados cientificamente confiables, relevantes para
las necesidades de salud de la poblacion estudiada”. Un caso excepcional
de aceptacion es que una autoridad de salud del pais anfitrion considere
que la intervencién que se investiga pueda ser accesible para la poblacion
y no la intervencion de efectividad comprobada por ser demasiado costosa
o por dificultades administrativas.

Diseinos especiales de control por placebo
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Hay disefos especiales para disminuir el dafio que produciria el no recibir
tratamiento por hallarse el sujeto en el grupo control por placebo. Estas
pueden ser:

Estudios a corto plazo en que un retraso en el tratamiento no
significa un riesgo sustancial. Estudios en que si el paciente se
deteriora por hallarse en el grupo de control por placebo, se permite
el cambiarlos al grupo que recibe tratamiento. Se puede usar el
disefo "cross-over" en que se cambian las condiciones del
experimento de modo que el grupo control placebo pasa a ser
experimental y viceversa. Este disefio se ha criticado ya que
generalmente el efecto placebo es mayor en aquellos que reciben el
tratamiento primero, reaccidon que se interpreta como una respuesta
condicionada al recibir tratamiento. Estudios en que se afiade el
tratamiento en un punto determinado de la investigacion. Se emplea
un "diseno aditivo" (disefio "add on") en que se introduce
posteriormente el tratamiento cuando la terapia que se investiga y el
tratamiento estandar tienen diferentes mecanismos de accion y
cuando se trata de mejorar intervenciones no plenamente efectivas o
con efectos secundarios intolerables.Disefio en que se permite
cambiar a tratamiento activo si ocurren sintomas intolerables
("escape treatment").

Consentimiento informado

En la obtencion de consentimiento, el sujeto debe entender la probabilidad
de que le pueda tocar recibir placebo en vez de tratamiento y también el
porque es necesario usar placebo para ese estudio. No se debe engafar a
la persona de manera que crea que esta recibiendo tratamiento en vez de
placebo. El Dr. Robert Levine afirma: "En el caso de que se justifique el
uso de un control placebo para un determinado estudio, se deberia
informar al paciente francamente de los riesgos de retirarse de una terapia
activa". En el caso de estudios aleatorios doble o simple ciego, se debe
explicar al sujeto en términos simples el significado de aleatorio y ciego, el
porqué se usa ese método, quién puede identificar a que personas se
asigna el tratamiento por poseer la clave que se esta usando, cuando y
bajo que condiciones se puede revelar la clave y cuando se le dara al
sujeto informacién sobre el tratamiento, clarificandose si la informacién se
dara al finalizar el estudio o cuando el sujeto complete personalmente el
estudio. El consentimiento informado requiere el decirle al sujeto que
intencionalmente se le esta ocultando cierta informacion y las razones para
hacerlo asi.

Por otra parte, el investigador no debe poner al paciente en una posicién
en que se comprometa su salud y bienestar aun cuando el paciente lo
acepte. Ello es porque a pesar de haber sido informados, en general el
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meédico conoce mejor las opciones de tratamiento; ademas, al paciente se
le da la opcion de participar o no en un ensayo, pero no sobre cual
tratamiento sera estudiado.

Monitoreo

Se debe especificar en el protocolo la forma de monitoreo de datos y resultados a lo
largo de la investigacion. Se puede realizar de diversas formas: por el investigador
principal, por el patrocinador, por un grupo determinado, o por un comité
independiente de monitoreo de datos y seguridad (DSMB, de las siglas en inglés Data
Safety Monitory Borrad) especialmente en ensayos clinicos en fases Il y Il en los que
se prevén riesgos importantes.. Se asigna a un comité la responsabilidad de analizar
los hechos y determinar si el estudio deberia modificarse para minimizar riesgos a
sujetos actuales o futuros o si se ha de finalizar con el estudio. Se ha de determinar
tiempos de revision de datos y frecuencia y normas de finalizacion. Los comités de
ética deben establecer criterios de requisitos para DSMB vy evitar sesgos por
potenciales conflictos de interés. Los comités de ética de la investigacion no tienen
porque ser el mecanismo primario de monitoreo, pero si velar por el que halla uno
estipulado. El protocolo debe describir los parametros basicos a utilizar para el
monitoreo de datos.

Los Consejos para Monitoreo de Datos y Seguridad (DSMBs) son grupos
multidisciplinarios, generalmente compuestos de 3 a 6 expertos en al menos dos
areas: 1) Aspectos médicos (enfermedad, medicamentos, dispositivos, procedimientos
o medidas de resultados). 2) Aspectos metodoldgicos (disefio de ensayos clinicos,
organizacion de datos y analisis estadistico). Para algunos estudios se requiere
diferentes expertos que estos comités pueden proporcionar. Los DSMBs pueden
supervisar los procedimientos, la calidad de datos obtenidos, gerencia, seguridad de
los participantes y la integridad cientifica. Los DSMBs deben ser independientes, sin
interés profesional o financiero en los resultados del estudio.

Estudios Multicentricos

Cada vez mas las compafiias farmacéuticas realizan sus ensayos clinicos en estudios
multicéntricos; de esa manera se consiguen los datos de una forma mas rapida y mas
fiable para su uso global, llegando a un numero mayor de pacientes al mismo tiempo y
en contextos diferentes. Las condiciones de la enfermedad y la eficacia de los
tratamientos pueden ser diferentes en los distintos paises y contextos. Por ejemplo, en
cuanto al SIDA, hay diferencias en la ruta de transmision del virus en Africa y en los
Estados Unidos, y también, hay una diferencia en los tipos particulares (hay subtipos)
del virus en estos lugares. Por eso, no es cierto que una vacuna que tenga buen éxito
en los Estados Unidos sera lo mismo en los paises en Africa. Ademas, puede haber
diferencias en el estado de salud, por ejemplo, en algunos paises la mayoria de la
poblacién sufren de desnutricion, y como resultado, los medicamentos pueden tener
efectos diferentes.

Debido a los diferentes contextos y a las diferentes normativas y legislaciones, los
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protocolos deben ser examinados en todos los paises donde se realiza la
investigacion para ver su validez ética y cientifica y su relevancia en cuanto a
prioridades en salud en el pais, asi como realizar acuerdos con las autoridades para
hacer disponibles en los paises los medicamentos una vez que se compruebe su
eficacia. Para que la investigacion internacional sea ética se debe poner el tratamiento
a disposicion de la comunidad después de que por la investigacion se ha demostrado
que es eficaz. Asi lo han normado la Declaracion de Helsinki 2000 y las Pautas
CIOMS 2002. Pero para decidir que investigacion es importante para la comunidad
antes de que esta se realice, los paises en desarrollo deben primero definir por ellos
mismos cuales son sus prioridades en el campo de la salud.

Dificultades de los estudios multicéntricos

Para asegurar que los resultados en los estudios multicéntricos sean validos en los
diversos lugares donde se realiza el estudio, es importante que, en la medida de lo
posible, los procedimientos sean idénticos en todos ellos.

Obtener consentimiento informado genuino (voluntario e informado). Facilmente ocurre
falta de entendimiento cuando los patrocinadores de la investigacién no conocen las
tradiciones culturales del pais donde se realiza la investigacion. Por ejemplo, en
algunas comunidades es costumbre que los ancianos tomen decisiones por las
mujeres y los nifios. Por razones culturales, se debe pedir autorizacion para realizar el
estudio a lideres comunales pero eso no exime de pedir consentimiento individual a
los potenciales sujetos. Otro problema es que a veces la informacién comunicada no
es entendible en el contexto cultural donde se realiza y otras veces no es posible la
firma de un documento. En muchas ocasiones la poblacion no esta preparada para
entender el complejo lenguaje médico y su consentimiento para participar en la
investigacion esta facilmente comprometido.

Los principios y reglas bioéticas son frecuentemente violados de diversas maneras,
algunas veces de forma abierta como cuando se omite el consentimiento de los
sujetos de investigacion, otras de modo mas solapado. Tal es el caso de
consentimientos obtenidos en un idioma distinto del que habla el sujeto.

Equidad en la seleccion de sujetos de investigacion. El principio de justicia suele ser
vulnerado. Muchas veces las muestras no se obtienen equitativamente de modo tal
que se compartan riesgos y beneficiarios. Cuando la investigacion se lleva a cabo en
la poblacion de paises en desarrollo hay que tener en cuenta si lo que se esta
investigando es o no de interés para dicha poblacion y, en caso de serlo, si tendra
acceso a los potenciales beneficios. Son bien conocidos los estudios que prueban, por
ejemplo, medicamentos en comunidades donde la patologia en cuestion no es un
problema importante de salud de la comunidad. El conflicto se incrementa cuando el
estudio pretende ser aleatorioaleatorio.

Estandares de cuidado de la salud. En general se debe tratar de ofrecer un estandar
universal de cuidado en vez del tratamiento disponible en la regién. Sin embargo, a
veces esto no es apropiado porque en el contexto social no se puede realizar o si el
hacerlo no diese resultados relevantes o no sea efectiva en el sistema de salud del
pais. Esta la pregunta también de si al finalizar el estudio y se probase la eficacia del
tratamiento, ¢ deberian poder recibirlo todos aquellos en el pais que tengan la
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necesidad? ; Por cuanto tiempo deberian recibirlo? ; Quién debiera proporcionarlo?

Para determinar que estandar de cuidado se ha de proporcionar Nuffield Council
recomienda que se consideren los siguientes factores:

El apropiado disefio de investigacion que responda a la cuestion de
investigacion. La gravedad de la enfermedad y el efecto de los tratamientos
probados. La existencia de un estandar universal de cuidado para la
enfermedad. El estandar de cuidado en el pais patrocinador y en el pais donde
se hace la investigacion. El estandar de cuidado que puede financiarse en el
pais patrocinador y en el pais donde se va a realizar la investigacion. El estandar
de cuidado que puede suministrarse efectivamente en el pais mientras se hace
la investigacion. El estandar de cuidado que se ha de proporcionar en el pais
donde se ha hecho la investigacién de forma sostenida.

¢ Qué se debe a los sujetos? Segun Ruth Macklin, para proteger a las poblaciones de
los paises en desarrollo del peligro de explotacion por patrocinadores de investigacion
internacional, se debe recurrir a los conceptos de "justicia distributiva" y de "justicia
como reciprocidad". La concepciodn de "justicia distributiva" requiere que los riesgos y
beneficios de las investigaciones sean distribuidos con equidad (dar a cada uno lo que
necesita) entre todas las personas o los grupos de la sociedad. La concepcion de
"justicia como reciprocidad" requiere que los sujetos de investigacion reciban
beneficios por el hecho de participar. No se justificaria que si un sujeto paciente ha
recibido placebo, al finalizar el estudio no recibiera el medicamento que el estudio ha
probado que tiene efecto terapéutico. Ocurre explotacion cuando las personas o las
agencias ricas o poderosas se aprovechan de la pobreza, debilidad o dependencia de
los otros, usandolos para servir sus propias metas (las de los ricos o poderosos) sin
beneficios adecuados para compensar los individuos o los grupos que son
dependientes o0 menos poderosos.

Efectos adversos. Los investigadores durante el estudio tienen la responsabilidad de
cuidar a aquellos que sufren efectos adversos por participar en la investigacion.
También se deberia compensar por efectos adversos posteriores a la finalizaciéon de
la investigacion. La desproteccién de las personas en paises en desarrollo se
evidencia también en la fase IV de ensayos clinicos, cuando la droga esta ya
comercializada, al fallar los mecanismos de farmacovigilancia. Un ejemplo fue
sefialado en un informe del diaridhe New York Times, la unidad Bayer, Cutter
Biological, siguié comercializando factor VIII que conllevaba un alto riesgo de
transmision de HIV en paises de América Latina y de Asia cuando ya no lo hacia ni en
Estados Unidos ni en Europa. Otro informe periodistico en Argentina da cuenta de que
se siguen vendiendo en este pais drogas como la clozapina, la terfenadina y el
astemizol cuya venta ha sido prohibida en los Estados Unidos.

Dificultades para el monitoreo. El seguimiento y seguridad para los pacientes resulta
mucho mas dificil de llevar a cabo en la practica.
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Ensayos Clinicos - Peru Questions

Question Cluster ID: 7574

Cluster Name: Ensayos clinicos (1670)
Cluster Text: none

Question Presentation: Sequential
Questions in Cluster: 9

Questions On Exam: 7

Question ID: 58872
Question Type: Multiple Choice/Single Answer

Question Status: Online
Question: Un ensayo clinico aleatorizado consiste en:

Answer 1: Un estudio histérico de comparacion de terapias para una misma enfermedad.
Answer 2: Todo estudio cientifico que investigue mejoras en salud.

Answer 3: Un estudio comparativo del ensayo de un nuevo tratamiento o procedimiento
respecto de un grupo control en seres humanos en que tanto el grupo
experimental como el de control son elegidos al azar.

Answer 4: Un estudio comparativo del ensayo de un nuevo tratamiento respecto de un
grupo control seleccionado.

Answer 5:

Correct Answer: Answer 3

Feedback for correct answer: Un ensayo clinico es un estudio en seres humanos que
trata de averiguar si una intervencion puede mejorar la salud de la persona. La
intervencién con el nuevo tratamiento o procedimiento se realiza en comparacion con un
grupo control que reciba un tratamiento o procedimiento estandar, placebo o no
tratamiento para determinar por estadistica si el nuevo tratamiento o procedimiento
representa una mejoria. En un ensayo clinico aleatorizado la asignacién del grupo control
y del grupo de intervencion se realiza en forma aleatoria. Puede ser doble ciego si tanto
el paciente como el médico no saben que paciente esta recibiendo la intervencion y cual
pertenece al grupo control. Puede ser simple ciego si sélo el paciente no sabe a qué
grupo pertenece.

Feedback for incorrect answer: Un ensayo clinico es un estudio en seres humanos que
trata de averiguar si una intervencion puede mejorar la salud de la persona. La
intervencion con el nuevo tratamiento o procedimiento se realiza en comparacion con un
grupo control que reciba un tratamiento o procedimiento estandar, placebo o no
tratamiento para determinar por estadistica si el nuevo tratamiento o procedimiento
representa una mejoria. En un ensayo clinico aleatorizado la asignacién del grupo control
y del grupo de intervencion se realiza en forma aleatoria. Puede ser doble ciego si tanto
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el paciente como el médico no saben que paciente esta recibiendo la intervencion y cual
pertenece al grupo control. Puede ser simple ciego si solo el paciente no sabe a qué
grupo pertenece.

Question ID: 58873
Question Type: Multiple Choice/Single Answer

Question Status: Online
Question: Las pautas CIOMS 2002 permiten el uso del placebo en ensayos clinicos
cuando:

Answer 1: El uso de una intervencién de efectividad comprobada como control no
produciria resultados cientificamente confiables y el uso de placebo no
afiadiria ningun riesgo de dafo serio o irreversible para los sujetos.

Answer 2: El no uso de una intervencion de efectividad comprobada signifique un riesgo
mayor del minimo.

Answer 3: Se trate de una poblacion pobre en que no hay medicamentos.
Answer 4:
Answer 5:

Correct Answer: Answer 1

Feedback for correct answer: Las pautas CIOMS 2002 (pauta 11) especifican que en
algunas circunstancias en los ensayos clinicos puede ser éticamente aceptable usar un
control alternativo, tal como placebo, cuando:

No existe una intervencion de efectividad comprobada; La omision de una
intervencion de efectividad comprobada expondria a los sujetos, a lo sumo, a una
molestia temporal 0 a un retraso en el alivio de los sintomas. El uso de una
intervencion de efectividad comprobada como control no produciria resultados
cientificamente confiables y el uso de placebo no afiadiria ningun riesgo de dafo
serio o irreversible para los sujetos.

El usar placebo en un ensayo clinico simplemente porque se efectua en una poblacién pobre
constituye una forma de explotacion.

Feedback for incorrect answer: Las pautas CIOMS 2002 (pauta 11) especifican que en
algunas circunstancias en los ensayos clinicos puede ser éticamente aceptable usar un
control alternativo, tal como placebo, cuando:

No existe una intervencion de efectividad comprobada; La omision de una
intervencion de efectividad comprobada expondria a los sujetos, a lo sumo, a una
molestia temporal o a un retraso en el alivio de los sintomas. El uso de una
intervencion de efectividad comprobada como control no produciria resultados
cientificamente confiables y el uso de placebo no afiadiria ningun riesgo de dafo
serio o irreversible para los sujetos.
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El usar placebo en un ensayo clinico simplemente porque se efectua en una poblacion pobre
constituye una forma de explotacion.

Question ID: 58874

Question Type: Multiple Choice/Multiple Answer
Question Status: Offline

Question: Un placebo consiste en:

Answer 1: Un terrén de azucar.

Answer 2: Una sustancia activa inespecifica.
Answer 3: Una sustancia inerte.

Answer 4: Un simulacro

Answer 5:

Correct answer or answers:
Answer 3

Feedback for correct answer: Un placebo consiste en aplicar una sustancia o
procedimiento farmacolégico, biomédicamente inerte para la condicion del paciente, con
el proposito de usarlo como control para determinar la efectividad y seguridad de una
terapia experimental en un ensayo clinico. Un placebo puede tomar muchas formas.
Algunas veces se usa un terron de azucar u otra sustancia inerte, cuando se prueba un
medicamento, puede consistir en un simulacro o se puede usar una sustancia activa para
otra condicién que no sea la enfermedad en estudio.

Feedback for incorrect answer: Un placebo consiste en aplicar una sustancia o
procedimiento farmacolégico, biomédicamente inerte para la condicion del paciente, con
el proposito de usarlo como control para determinar la efectividad y seguridad de una
terapia experimental en un ensayo clinico. Un placebo puede tomar muchas formas.
Algunas veces se usa un terrdn de azucar u otra sustancia inerte, cuando se prueba un
medicamento, puede consistir en un simulacro o se puede usar una sustancia activa para
otra condicién que no sea la enfermedad en estudio.

Question ID: 58879

Question Type: Multiple Choice with "All of the Above"
Question Status: Online

Question: Un placebo consiste en:

Answer 1: Una sustancia inerte.

Answer 2: Un terrén de azucar.

Answer 3: Una sustancia activa inespecifica.

Answer 4: Un simulacro

Answer 5:
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Correct Answer:

Feedback for correct answer: Un placebo consiste en aplicar una sustancia o
procedimiento farmacologico, biomédicamente inerte para la condicion del paciente, con
el propdsito de usarlo como control para determinar la efectividad y seguridad de una
terapia experimental en un ensayo clinico. Un placebo puede tomar muchas formas.
Algunas veces se usa un terron de azucar u otra sustancia inerte cuando se prueba un
medicamento, puede consistir en un simulacro o se puede usar una sustancia activa para
otra condicién que no sea la enfermedad en estudio.

Feedback for incorrect answer: Un placebo consiste en aplicar una sustancia o
procedimiento farmacologico, biomédicamente inerte para la condicion del paciente, con
el propdsito de usarlo como control para determinar la efectividad y seguridad de una
terapia experimental en un ensayo clinico. Un placebo puede tomar muchas formas.
Algunas veces se usa un terron de azucar u otra sustancia inerte cuando se prueba un
medicamento, puede consistir en un simulacro o se puede usar una sustancia activa para
otra condicién que no sea la enfermedad en estudio.

Question ID: 58877
Question Type: Multiple Choice with "All of the Above"

Question Status: Online

Question: La ocultacién de informacién sobre a que grupo pertenece un paciente en los
ensayos clinicos aleatorizados se justifica éticamente por:

Answer 1: No hay riesgo significativo para el sujeto por ocultarsele informacion.
Answer 2: Es esencial para obtener informacién vital.

Answer 3: Se informa al sujeto de que se le esta ocultando informacion.
Answer 4: El sujeto consiente en que se le oculte informacién

Answer 5:

Correct Answer:

Feedback for correct answer: En los ensayos clinicos aleatorizados hay ocultacion de
informacidn al no informar al paciente sujeto si pertenece al grupo control o al
experimental. Se falta al principio ético de beneficiencia si, por el hecho de participar en
un estudio de investigacion, el paciente corre el riego serio de empeorar su salud, cosa
qgue no incurriria si no participara en el estudio. El engafio u ocultacién de informacion se
justifica en investigacién cuando es la unica forma de obtener informacién valida
cientificamente y siempre que al sujeto se le informe adecuadamente y consienta a ser
engafado o se le oculte informacion.

Feedback for incorrect answer: En los ensayos clinicos aleatorizados hay ocultacion de
informacién al no informar al paciente sujeto si pertenece al grupo control o al
experimental. Se falta al principio ético de beneficiencia si, por el hecho de participar en
un estudio de investigacion, el paciente corre el riego serio de empeorar su salud, cosa
qgue no incurriria si no participara en el estudio. El engafio u ocultacidén de informacién se
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justifica en investigacion cuando es la unica forma de obtener informacién valida
cientificamente y siempre que al sujeto se le informe adecuadamente y consienta a ser
enganado o se le oculte informacion.

Question ID: 58880
Question Type: True/False
Question Status: Online

Question: Un ensayo clinico se justifica éticamente cuando hay "equipoise" en la
comunidad scientifica.

Correct Answer: True

Feedback for correct answer: El concepto de equipoise reconoce que la comunidad de
medicos establece los estandares de la practica médica y cuando existe desacuerdo esta
justificado realizar un estudio experimental. Un médico puede ofrecer a un paciente
participar en un ensayo cuando existe un honesto desacuerdo profesional entre los
expertos médicos acerca de cual es el tratamiento preferido y el ensayo debe disefarse
de tal forma que sea razonable esperar que, si se concluye satisfactoriamente, la
equipoiseclinica sera puesta en cuestion. En otras palabras, los resultados de un ensayo
exitoso deberian ser lo suficientemente convincentes como para resolver la disputa entre
los médicos.

Feedback for incorrect answer: El concepto de equipoise reconoce que la comunidad
de médicos establece los estandares de la practica médica y cuando existe desacuerdo
esta justificado realizar un estudio experimental. Un médico puede ofrecer a un paciente
participar en un ensayo cuando existe un honesto desacuerdo profesional entre los
expertos médicos acerca de cual es el tratamiento preferido y el ensayo debe disefarse
de tal forma que sea razonable esperar que, si se concluye satisfactoriamente, la
equipoiseclinica sera puesta en cuestion. En otras palabras, los resultados de un ensayo
exitoso deberian ser lo suficientemente convincentes como para resolver la disputa entre
los médicos.

Question ID: 58878

Question Type: Multiple Choice with "All of the Above"

Question Status: Online

Question: Una dificultad del proceso de consentimiento informado en ensayos clinicos

multicéntricos es:

Answer 1: Existe la posibilidad de realizar incentivos desproporcionados si se da la
misma remuneracion a los sujetos en todos los contextos.

Answer 2: La evaluacion ética debe tener en cuenta cada uno de los contextos
culturales donde se realiza el ensayo.

Answer 3: Las traducciones literales al idioma nativo pueden resultar dificiles de
entender.

Answer 4: La informacion a comunicar no es entendible en ciertos contextos culturales.
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Answer 5:

Correct Answer:

Feedback for correct answer: Los estudios multicéntricos realizados en diferentes
culturas y grupos con idiomas distintos pueden presentar dificultades en el proceso de
obtener consentimiento informado libre y voluntario. Las traducciones pueden ser dificiles
de realizar en diferentes idiomas ya que las expresiones de un idioma a otro no son
exactamente equivalentes y el lenguaje cientifico puede ser muy dificil de entender en
contextos socioecondmicos de educacion limitada La poblacion puede no estar preparada
para entender el complejo lenguaje médico cientifico. En algunos contextos puede ser
necesario un consentimiento de los lideres comunitarios aparte del consentimiento
individual. Existe también la posibilidad de coaccién solapada a través de recompensas o
incentivos desproporcionados. Las diferencias, sobre todo en el plano econémico, entre
los patrocinadores y los miembros de la comunidad huésped pueden sermuy grandes.
Feedback for incorrect answer: Los estudios multicéntricos realizados en diferentes
culturas y grupos con idiomas distintos pueden presentar dificultades en el proceso de
obtener consentimiento informado libre y voluntario. Las traducciones pueden ser dificiles
de realizar en diferentes idiomas ya que las expresiones de un idioma a otro no son
exactamente equivalentes y el lenguaje cientifico puede ser muy dificil de entender en
contextos socioecondmicos de educacion limitada La poblacion puede no estar preparada
para entender el complejo lenguaje médico cientifico. En algunos contextos puede ser
necesario un consentimiento de los lideres comunitarios aparte del consentimiento
individual. Existe también la posibilidad de coaccién solapada a través de recompensas o
incentivos desproporcionados. Las diferencias, sobre todo en el plano econémico, entre
los patrocinadores y los miembros de la comunidad huésped pueden sermuy grandes.

Question ID: 58875

Question Type: Multiple Choice/Single Answer

Question Status: Online

Question: La siguiente forma de monitoreo seria éticamente aceptable en un ensayo
clinico en fase Ill con riesgos graves de efectos adversos para la salud de los sujetos:
Answer 1: Revision sélo por el investigador principal.

Answer 2: Informe de eventos adversos al comité de ética de la investigacion al finalizar
el estudio.

Answer 3: Revision por un comité independiente de monitoreo de datos y seguridad
(DSMB).

Answer 4:
Answer 5:

Correct Answer: Answer 3
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Feedback for correct answer: En ensayos clinicos de fase lll, en los que se prevén
riesgos importantes, se hace necesaria la intervencion de un comité independiente de
monitoreo de datos y seguridad que supervise en forma independiente los
procedimientos, la calidad de los datos obtenidos, gerencia, seguridad de los
participantes e integridad cientifica. Se deben revisar datos en intervalos
predeterminados por el protocolo del estudio para considerar si el estudio debe
continuarse. Un estudio podria finalizarse por carencia de eficacia, por inutilidad o falta de
seguridad para los participantes, por ser los riesgos demasiado altos y por tanto no debe
esperarse para el final de un estudio el informe de eventos adversos, sino que se debe
informar a medida que aparezcan.

Feedback for incorrect answer: En ensayos clinicos de fase lll, en los que se prevén
riesgos importantes, se hace necesaria la intervencion de un comité independiente de
monitoreo de datos y seguridad que supervise en forma independiente los
procedimientos, la calidad de los datos obtenidos, gerencia, seguridad de los
participantes e integridad cientifica. Se deben revisar datos en intervalos
predeterminados por el protocolo del estudio para considerar si el estudio debe
continuarse. Un estudio podria finalizarse por carencia de eficacia, por inutilidad o falta de
seguridad para los participantes, por ser los riesgos demasiado altos y por tanto no debe
esperarse para el final de un estudio el informe de eventos adversos, sino que se debe
informar a medida que aparezcan.

Question ID: 58876

Question Type: Multiple Choice/Single Answer

Question Status: Online

Question: De acuerdo con las pautas CIOMS 2002, ¢ qué debe hacerse con un
medicamento al finalizar el estudio si éste se prueba eficaz?

Answer 1: Darselo gratis a la poblacién que fue sujeto de estudio.

Answer 2: Comercializarlo de acuerdo con las leyes del mercado.

Answer 3: Ponerlo razonablemente a disposicidon de la poblacion donde se realizé el
estudio.

Answer 4:
Answer 5:

Correct Answer: Answer 3

Feedback for correct answer: Las pautas CIOMS 2002 establecen que las
intervenciones de investigacion se hagan razonablemente disponibles para la poblacién
si éstas resultan eficaces por el estudio al finalizar el mismo (pauta 10). El término
razonable es flexible de acuerdo con el contexto socioeconémico de la poblacion en que
se realiza el estudio. Quiere significar que no sea imposible o dificil de adquirir por
razones economicas o administrativas por lo que se requieren acuerdos previos entre los
patrocinadores y las autoridades reguladoras de la salud del pais anfitrion para fijar un
precio y una forma de acceso al medicamento asequible. No se exige que el
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medicamento sea gratis para la poblacién que fue sujeto de estudio.

Feedback for incorrect answer: Las pautas CIOMS 2002 establecen que las
intervenciones de investigacién se hagan razonablemente disponibles para la poblacion
si éstas resultan eficaces por el estudio al finalizar el mismo (pauta 10). El término
razonable es flexible de acuerdo con el contexto socioeconémico de la poblacion en que
se realiza el estudio. Quiere significar que no sea imposible o dificil de adquirir por
razones economicas o administrativas por lo que se requieren acuerdos previos entre los
patrocinadores y las autoridades reguladoras de la salud del pais anfitrién para fijar un
precio y una forma de acceso al medicamento asequible. No se exige que el
medicamento sea gratis para la poblacién que fue sujeto de estudio.
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