DESAFIOS ETICOS PARA EL DISENO DE ESTUDIOS CLINICOS

La realizacion de investigaciones clinicas de
manera éticamente responsable y adecuada
recae sobre cada uno de
los investigadores vy el
promotor del estudio. Los
investigadores alrededor
del mundo han prestado
mucha atencion a la

| <

proteccion de los v»/
participantes humanos, y °

la proteccién de los derechos y el bienestar de los
participantes es de vital importancia’. Sin
embargo, esto no basta para garantizar el
caracter ético de un estudio. El consentimiento
informado, la divulgacion total y la supervisién
independiente, todos estos factores clave en la
protecciéon de los participantes humanos, no
garantizan que un estudio sea ético si el disefio o
la realizacidn del mismo son deficientes.

Los tres principios éticos principales que, por lo
general, rigen las investigaciones clinicas’ son el
respeto por las personas, la beneficencia y la
justicia distributiva, tal como se establece en el
Informe Belmont®. Si bien los especialistas en
ética y otros temas han debatido sobre la base
filosofica de tales principios éticos®, estos se han
convertido, a pesar de todo, en los pilares de
muchos estudios clinicos éticos.

Los estudios clinicos que se disefian,
implementan o ejecutan de manera deficiente
podrian ir en contra de uno o todos estos
principios. Este documento analiza una serie de
problemas comunes entre los estudios clinicos y
describe brevemente las implicancias éticas de
cada uno de ellos.

El Principio de Equiponderacion:
¢éSe Justifica el Estudio?

Ver presentacion:
Revision Sistematica de evidencia relevante

El proceso de desarrollo de medicamentos se ha
estandarizado cada vez mas
con las pautas establecidas

estudios y la cantidad de
datos que se requiere antes

de poder llevar a cabo un S
estudio’. Sin embargo, las

E N —
acerca de los tipos de @j J\/Z /
<= B

{1/;_/“

decisiones reales sobre la idoneidad de un
estudio no sélo dependen de la realizacion de los
estudios preclinicos necesarios e incluso van mas
alld de la determinacién de la seguridad del
compuesto, dispositivo o procedimiento. Levine
afirma lo siguiente: ““por lo general en la
actualidad se acepta que la justificacion ética
para dar inicio a un estudio clinico aleatorizado
requiere, por lo menos, que los investigadores
sean capaces de establecer que existe una
hipétesis nula real a investigarse.”® A esto se le
conoce como equiponderancia. El concepto de
equiponderancia permite que un investigador
participe de manera ética en un estudio cuando
existe un desacuerdo profesional genuino entre
los expertos en cuanto al tratamiento a elegirse.’

Asimismo, podria ser ético llevar a cabo estudios
clinicos aleatorizados (RCT) incluso cuando existe
una razén de peso para creer que la nueva
terapia podria ser superior®. Por ejemplo, se
podria justificar una evaluacién mas profunda
para determinar el riesgo/beneficio de una nueva
terapia si los datos preliminares sugieren la
existencia de un efecto terapéutico superior pero
dicho hallazgo no se confirma, o no se
comprenden del todo la naturaleza y la severidad
de los eventos adversos. Sin embargo, una vez
qgue se rechaza la hipétesis nula mediante un
estudio adecuado y bien disenado, resulta
sumamente dificil justificar la realizacion de un
estudio adicional para confirmar el hallazgo
inicial. En aquellos casos en los que se requiera la
confirmaciéon independiente del rechazo de la
hipétesis nula, como suele ocurrir con los
medicamentos regulados por la FDA, todos los
estudios de Fase Ill por lo general se deben
realizar de manera simultanea.

Disefio del Estudio Clinico

Para obtener mayor informacidn vea la
presentacion: Evaluacion de una Intervencion de
Salud Publica

Un estudio clinico ético se debe disefar de tal
manera que los datos que se deriven del mismo
corroboren de manera adecuada la hipétesis que
se planted. Sin importar qué tan bien informados
puedan estar los participantes con respecto a los
riesgos vinculados a la participacion en
determinado estudio, no se les puede exponer de



manera ética a tales riesgos si el disefio del
estudio presenta algun defecto. Dicho en
términos simples, un estudio clinico mal disefiado
jamds podra ser un estudio ético. El principio de
respeto a las personas exige que los
investigadores respeten la participaciéon de los
pacientes/participantes y eviten exponerlos a
cualquier riesgo, malestar o inconveniente
innecesario.

El RCT constituye la “norma de oro” para la
evaluacidn de terapias nuevas con justa razon.
Por supuesto, existen otros enfoques para
evaluar una nueva terapia médica, incluyendo
estudios abiertos o el uso de controles histéricos
en lugar de controles activos. Sin embargo, salvo
en contadas ocasiones, es el RCT el que
proporcionara los mejores datos para respaldar
los argumentos de seguridad y eficacia de algun
medicamento o dispositivo nuevo.

Tal como lo indica Levine®, el RCT comprende
cuatro elementos principales que ayudaran a
garantizar el cardcter ético de un estudio. En
primer lugar, debe ser un estudio controlado. Los
controles simultaneos evitan que se cometa la
falacia post hoc ergo propter hoc. En segundo
lugar, se debe probar la significancia de los
resultados utilizando métodos estadisticos. En
tercer lugar, siempre que sea posible, el estudio
se debe llevar a cabo en ciego, ya sea en doble
ciego o, de lo contrario, en ciego simple. Dicha
modalidad reduce el sesgo del investigador y del
participante. En cuarto lugar, el estudio debe ser
aleatorizado. La aleatorizacién cumple dos
propdsitos en un estudio clinico. El primero, y el
mas reconocido,
consiste en minimizar el
sesgo. La ventaja ética
menos evidente de la
aleatorizacién es que
ayuda a garantizar el
cumplimiento del
principio de justicia
distributiva, segin el
cual todos los participantes tienen la misma
oportunidad de recibir la terapia nueva asi como
la misma oportunidad de exponerse a los riesgos
de dicha terapia.

Eleccion de los Controles

La eleccion del control a utilizarse ha generado
controversia entre los investigadores y los
especialistas en  ética, quienes luchan
especialmente contra el problema de los
controles con placebo. El uso del control con
placebo presenta ventajas en cuanto al
incremento de la “sensibilidad del ensayo”™ v,
por ende, podria ser la modalidad preferida por
las autoridades regulatorias. Lavori sugiere que
“la intencion de utilizar placebos se deriva del
amplio reconocimiento de que la relacidon
estadistica entre la terapia estandar y la terapia
en investigacion en si misma no proporciona
ningin tipo de informacién”*. Desde una
perspectiva practica, los controles con placebo
por lo general permiten identificar los efectos del
medicamento en un estudio de menor tamano en
comparacion con un estudio en el que se probé la
terapia nueva utilizando un control activo.

El problema ético surge en aquellas situaciones,
que no son poco frecuentes, en las que resulta
razonable creer que algunos pacientes
responderian de manera mas favorable al
tratamiento estandar que al placebo. El principio
de beneficencia, el cual incluye los preceptos “no
hacer dafio alguno” y “maximizar los beneficios
minimizando los dafios”, pareceria reforzar el
argumento segun el cual los placebos son
éticamente inferiores, si no del todo
inaceptables, en tales casos'’. Permitir que una
enfermedad permanezca sin tratamiento o sin la
debida deteccidon cuando existe una terapia de
efectividad conocida podria causar algun dafio al
participante y al parecer no maximiza el beneficio
necesariamente®. Temple y otros que
respaldan el uso de placebos sugieren que podria
seguir siendo ético pedir a los pacientes que
corran el riesgo de ser aleatorizados a un grupo
de control con placebo, siempre y cuando el
investigador pueda  garantizar que los
participantes no se someterdn a un riesgo
“inaceptable” como consecuencia de |la
administracion del placebo. EI monitoreo
minucioso del cuadro clinico del participante
durante el desarrollo del estudio, el retiro
inmediato del estudio de aquellos pacientes que
no muestren mejoria alguna o cuyo cuadro clinico
empeore, seguido de la administracién de una
terapia de eficacia comprobada, constituyen
formas de prevenir cualquier dafio inaceptable.



Un ejemplo de un estudio que cumple con esta
norma seria el tratamiento de la hipertension
leve a moderada, un cuadro clinico para el cual la
evidencia médica sugiere que un ligero retraso en
el inicio del tratamiento o una breve interrupcion
del mismo no implicarian un riesgo inaceptable.
Temple® utiliza el ejemplo del “dolor de cabeza
leve” para ilustrar lo que considera un riesgo o
dafio “inaceptable”, y Lavori*® extiende esto al
campo de la psiquiatria usando como ejemplo el
estudio de los tratamientos para la depresién,
sugiriendo que “esto podria corresponder a un
sintoma estandar, pero de un grado de severidad
leve.”

El Estudio CRASH-2 (www.crash2.Lshtm.ac.uk)
serviria para ilustrar el uso de controles con
placebo bajo condiciones en las que no existe una
terapia efectiva conocida.

La responsabilidad de demostrar que el uso de
controles con placebo en un estudio especifico no
generaria un riesgo “inaceptable” recae sobre el
investigador, quien deberd realizar tal
determinacidn basandose en la informacion
correspondiente y debera ser capaz de cuantificar
el grado de dafio potencial asi como Ia
probabilidad de que algin participante se vea
afectado por dicho dafio'’. La Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH) emitié un
documento de referencia, E10: Eleccion del
Grupo de Control y Problemas Relacionados en
los Estudios Clinicos, el cual ofrece una
descripcién practica de estos aspectos aplicada a
los estudios farmacéuticos.*®

Consideraciones Estadisticas

Una de las principales
fortalezas del RCT es que
permite que las hipdtesis se
puedan probar de manera
estadistica. Son diversos los
factores que determinan el
grado de confiabilidad de los
resultados del analisis estadistico. El primero, y
quizds el mas importante, radica en la eleccién de
las técnicas estadisticas a utilizarse. Los enfoques
cada vez mas sofisticados que se aplican a las
pruebas de inferencia estadistica, como el uso de
Baysean en lugar de métodos frecuentistas™
indudablemente cuentan con el potencial para
mejorar la evaluacidn de las nuevas terapias. Sin

embargo, a menos que las técnicas se
seleccionen entendiendo claramente los puntos
finales que se someterdn a evaluacién, la
naturaleza de la poblacién del estudio y las
limitaciones de los datos que se generardan a
partir del estudio, no se puede tener la certeza de
que se realizd un analisis estadistico adecuado.
Resulta de vital importancia identificar las
técnicas estadisticas que se utilizaran antes de
dar inicio a los estudios.

Se debe disefiar el estudio de tal forma que el
analisis tenga el poder suficiente para detectar
las diferencias reales y descartar las diferencias
falsas. Las pruebas con un poder estadistico bajo
son especialmente problematicas porque el
estudio genera datos pero estos carecen de valor
predictivo debido a que no se recopilé suficiente
informacion. Dicho de otra forma, un estudio con
un bajo poder estadistico es poco ético y un
desperdicio de recursos. Esta triste situacion por
lo general se produce de dos maneras. En el peor
escenario, el estudio no cuenta con el poder
estadistico adecuado (es decir, el tamafio de la
muestra no es lo suficientemente grande) desde
su concepcion. Esto simplemente no deberia
ocurrir, ya que todas las personas involucradas en
el disefo, revision y aprobacion del estudio
deberian estar al tanto de la necesidad de contar
con un cdlculo claro del poder estadistico y un
estimado del tamafio de la muestra como parte
del plan estadistico para todos los estudios. La
ICH ha elaborado una guia, E9: Principios
Estadisticos para los Estudios Clinicos, la cual
ofrece una base para la evaluacién que los
promotores, investigadores y las juntas de
revision institucional pueden poner en practica al
revisar el protocolo.”

Los estudios que inicialmente se planificaron con
un tamafio de muestra adecuado podrian
presentar deficiencias debido al nimero elevado
de participantes perdidos en el seguimiento o la
cantidad excesiva de datos faltantes. En ambos
casos se pone en peligro el valor del estudio. La
mejor forma de abordar estos problemas radica
en la prevencion mds en que cualquier otra
solucién. Un protocolo cientificamente seguro y
ético carece de todo valor si el estudio no se lleva
a cabo de forma adecuada. El problema de los
participantes perdidos en el seguimiento es
bastante comun; sin embargo, las explicaciones
realistas de lo que sucedera en la prueba durante
el proceso de consentimiento, la comunicacién



frecuente con los participantes y los esfuerzos
para que la experiencia del estudio clinico sea lo
mas sencilla posible para los participantes
ayudardn a reducir el nimero de participantes
perdidos. Asimismo, se deben utilizar las
experiencias previas para establecer los indices
de posibles deserciones para que el tamario de la
muestra inicial se pueda ajustar de manera
apropiada.

Vea la presentacion:
Calculo del tamaiio de la muestra para obtener
mayor informacidén

La mejor forma de abordar los problemas
vinculados a los datos faltantes o incompletos
consiste en la capacitacion y la monitorizacién de
los investigadores clinicos, ademas de una
gestion efectiva de datos y un sistema de
consultas. El plan de analisis estadistico también
debe prever la posibilidad de que existan datos
faltantes y determinar el enfoque que se utilizara
para el manejo de los mismos durante el analisis.
Finalmente, el estudio se debe llevar a cabo de
forma tal que los datos a analizarse sean precisos,
completos y confiables. Si no se tiene la certeza
de que los datos que constituyen la base del
analisis son validos, no serd posible garantizar la
validez de la(s) conclusidn(es) que se deriven del
analisis.

Aleatorizacion .

La aleatorizacidon constituye otro Y
método poderoso para minimizar o

evitar el sesgo; sin embargo, éste sdélo serd
efectivo si realmente es aleatorio. Los métodos

de asignacién pseudo-aleatoria como la
asignacion alternada a los distintos grupos de
tratamiento o aquéllos que utilizan diversos
factores como los afos de nacimiento
pares/impares, no corresponden a una verdadera
aleatorizacién. El proceso de aleatorizacion sdlo
es ético en la medida que se informe claramente
a los participantes que su tratamiento se asignard
al azar’! y cuando la asignacién realmente es
aleatoria. La amplia disponibilidad de programas
de generacién de numeros aleatorios y el uso de
registradores independientes hacen que sea mas
facil lograr una aleatorizacion genuina en los
estudios que se llevan a cabo en la actualidad.

Conclusion

Los estudios clinicos son esenciales para la
evaluacion de nuevas terapias médicas y el RCT
constituye la norma de oro para tales estudios. Si
bien los aspectos vinculados a la proteccién de
los participantes humanos son extremadamente
importantes para garantizar que la investigacion
clinica se lleve a cabo de manera ética, el disefio y
el proceso de ejecucion del estudio clinico
propiamente dicho también son relevantes. Se
debe mantener como principio que ningln
estudio clinico mal disefiado o mal ejecutado
puede ser ético. Todas las personas que
participen en el estudio clinico deben garantizar a
los participantes que no se veran expuestos a
ningun tipo de riesgo a menos que el estudio
aborde un problema significativo a nivel
cientifico, sea metodoldgicamente seguro y se
lleve a cabo de manera adecuada.
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