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PRINCIPIOS APLICABLES
A LA EVALUACION CLINICA
DE LOS MEDICAMENTOS

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

Del 13 al 18 de noviembre de 1967 se reunié en Ginebra el Grupo
Cientifico de la OMS sobre Principios Aplicables a la Evaluacién Clinica
de los Medicamentos. En nombre del Director General, abrié la reunién
el Dr. L. Bernard, Subdirector General, que expuso a grandes rasgos
el programa de la OMS para el fomento de la inocuidad de los medi-
camentos, refiriéndose en particular a la documentacién ya publicada
por la Organizacion.

Se eligié Presidente al Dr. M. Finland, Vicepresidente al Dr. P.
Deniker v Relator al Dr. C. T. Dollery.

1. INTRODUCCION

La inocuidad de los medicamentos es cuestidon que desde hace
algunos aflos preocupa cada vez mas a los médicos, a los miembros de
otras profesiones cientificas y a la poblacién en su conjunto.! La pre-
paracion e inspecciéon de los medicamentos guardan relacion con el bienestar
y los derechos del individuo y de la sociedad y suscitan cuestiones cienti-
ficas, técnicas y juridicas de extraordinaria complejidad. Estos factores
entran a veces en pugna; incumbe entonces a los organismos responsables
establecer un equilibrio juicioso entre las necesidades 'y valores contra-
puestos. Los érganos directivos de la Organizaciéon han estudiado con
detenimiento en' diversas reuniones los medios por los que la OMS puede
contribuir al fomento de la eficacia y la inocuidad de los medicamentos.
En consecuencia, la 172 Asamblea Mundial de la Salud (1964) adoptd
una resolucién en la que, entre otras disposiciones, pide al Director
General que «asistido por el Comité Consultivo de Investigaciones

1 Un Grupo Cientifico de la OMS sobre los Principios Aplicables al Estudio Pre-
clinico de la Inocuidad de los Medicamentos definidé como medicamento « cualquier
sustancia o producto utilizado, o destinado a ser utilizado, para modificar o explorar
un sistema fisioldgico o un estado patoldgico en beneficio del individuo que lo recibe »
(Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 341, 7).

—5 —



6 EVALUACION CLINICA DE LOS MEDICAMENTOS

Meédicas, proceda a formular principios y normas susceptibles de acep-
tacidon general para la evaluacion de la inocuidad y de la eficacia de los
medicamentos ».1 Para dar efecto a esta demanda la Organizacion ha
convocado varias reuniones de expertos cuyos informes han sido
publicados.2

Se convocd el presente Grupo con objeto de examinar y formular
algunos principios aplicables a la evaluacion clinica de los medica-
mentos, tanto si son nuevos como antiguos, utilizados para nuevas
indicaciones o en formas o combinaciones nuevas.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

Para la investigacion de los medicamentos es necesario en ultimo
término efectuar en el hombre estudios cientificos organizados. No

siempre se reconoce que es contrario a la ética introducir en el mercado

un medicamento que no haya sido objeto de enmsayos suficientes. La
experimentacion en el hombre plantea problemas de ética, pero hay
que advertir que esos problemas surgen también si se decide prescindir
de tal experimentacion. '

La adhesiéon a los principios éticos y humanos y a las considera-
ciones econdOmicas y técnicas limitara considerablemente, forzoso es
admitirlo, el numero y la calidad de los estudios organizados en el hombre
por comparacién con los que se efectiien en los animales. Aceptadas
estas restricciones, es indispensable no desperdiciar recursos humanos
y econémicos en estudios insuficientemente cientificos cuya validez sera
puesta en duda mas tarde. :

Al iniciar los ensayos de cualquier agente nuevo, el investigador
no debe alimentar prejuicio alguno respecto a la posibilidad de que el
medicamento merezca un ensayo y de que sea tan bueno e incluso mejor
que otro u otros ya disponibles. Si de antemano esti, convencido de la
eficacia o de la inutilidad terapéutica del producto, puede parecerle
contrario a la ética utilizar el agente o rehusarlo o administrar un pla-
cebo; en tal caso, deberd renunciar a la investigacion.

El hecho de que se haya propuesto un ensayo supone que el inves-
tigador se ha formado ya una idea del valor del nuevo medicamento,

1 Resolucién.WHA17739 (Act. of. Org. mund. Salud, 1964, 135, 17).

2 Principios Aplicables al Estudio Preclinico de la Inocuidad de los Medicamentos :
Informe de un Grupo Cientifico de la OMS (Org. mund. Salud Ser Inf. técn., 1966, 341);
Principios Aplicahles a la Investigacion Experimental de la Teratogenia de los Medica-
mentos: Informe de un Grupo Cientifico de la OMS (Org. mund. Salud Ser. Inf. técn.,
1967, 364). Trata también de esta cuestion el informe de un Grupo Cientifico de la
OMS sobre la Evaluacion de las Drogas Toxicomanigenas (Org. mund Salud Ser. Inf
técn., 1964, 287).
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pero es preciso que aquél dirija las investigaciones sin hacer intervenir
"sus puntos de vista personales.

Como se sefialaba en el informe del Grupo Cientifico de la OMS
sobre Principios Aplicables al Estudio Preclinico de la Inocuidad de
los Medicamentos,! «en esta esfera la inocuidad absoluta es imposible.
La administracién al hombre de sustancias biolégicamente activas va
necesariamente acompafiada de cierto riesgo que no puede eludirse
aunque el medicamento se someta a un estudio cientifico sumamente
completo y minucioso antes de su introduccion en el mercado. »

El texto del informe prosigue asi: « Toda situacién que pueda
suponer un peligro para el individuo o la colectividad, y concretamente
la introduccién en el mercado de medicamentos nuevos, debe evaluarse
teniendo en cuenta las ventajas y los inconvenientes. En -otras palabras,
se trata de encontrar un equilibrio entre las propiedades terapéuticas
de los medicamentos y los posibles riesgos revelados por los estudios preli-
minares » (es decir, los estudios sobre animales examinados en el informe
en cuestion). En el curso de los ensayos clinicos que a continuacién se
describen habra que aplicar criterios analogos. -

Antes de generalizar el empleo de un medicamento importa estudiar
su eficacia terapéutica y su toxicidad relativas. Hay que tomar en con-
sideracién y estudiar, cuando proceda, los riesgos que puedan resultar
de la interaccién con otros medicamentos, con los remedios caseros,
con el alcohol y con los alimentos.

El ensayo inicial de un medicamento nuevo se efectuara con un
pequefio nimero de sujetos que estardn sometidos a una estrecha vigi-
lancia clinica y de laboratorio por parte de investigadores experimentados.
Si se considera que los resultados lo justifican, se extenderan después
los estudios a grupos mas numerosos, pero serd entonces mdis dificil
ejercer una vigilancia estrecha y eficaz.

Estos estudios suelen efectuarse con voluntarios sanos o enfermos
y, en ocasiones, con enfermos cuyo consentimiento no se ha solicitado,
sea en su propio interés o por no estar en condiciones de darlo (véase
la seccion 4.1).

Dada la gran variedad de los procedimientos que intervienen en el
ensayo de medicamentos nuevos (segun se trate, por ejemplo, de un
anestésico general, de un producto dermatolégico o psicotrépico, o de
un agente antimicrobiano), dado asimismo el mejoramiento constante
de los métodos utilizados y teniendo ademas en cuenta que «las facili-
dades materiales, las actitudes y las restricciones legales varian mucho
de un pais a otro »2 solo pueden ofrecerse en el presente informe algunos
principios de orden general. Tratar de establecer requisitos rigidos para

L Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 341, 4.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 341, 22.
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la evaluacion clinica de medicamentos tan distintos no serviria, a decir
verdad, mas que para entorpecer el progreso de la terapéutica.

Al problema del ensayo de medicamentos nuevos viene a anadlrse ,
la necesidad de proceder a una nueva evaluacién de numerosas prepa-
raciones farmacéuticas conocidas y de uso corriente. Muchas de ellas
no han sido nunca objeto de ensayos farmacocinéticos adecuados (induc-
cién enzimatica, fijacion por las proteinas; interacciones, etc.) y los
juicios sobre su inocuidad 'y su eficacia se fundan tanto en la intuicién
como en pruebas cientificas rigurosas. ‘

Los estudios de los medlcamentos en el hombre se clasifican aqui
en dos categorias principales :

1. Estudios iniciales

a) estudios farmacoldgicos (absorcidn, metabohsmo etc.) sobre
grupos reducidos de voluntarios sanos o enfermos:

b) extensién a mayor niimero de enfermos estrictamente vigilados
para determinar el posible valor terapéutico del medicamento y para
obtener datos (posologia, seleccién de enfermos, etc.) que permitan
organizar un ensayo terapéutico metéddico si parece estar justificado.

2. Ensayos terapéuticos metddicos

Evaluacién metédica del valor terapéutico, es decir, de la relacién
entre Ja eficacia y la inocuidad, y comparacién con los tratamientos
existentes, si los hay.

Mediante estudios distintos de los ensayos metédicos cabe poner
de manifiesto importantes efectos terapéuticos o téxicos de medicamentos
nuevos, sobre todo si la evolucién de la enfermedad o del sintoma no
tratados es facilmente previsible. Los ensayos terapéuticos metédicos
permiten, sin embargo, determinar cuantitativamente la eficacia y la
toxicidad relativas de los medicamentos nuevos o clasicos o, si procede,
de los placebos.

Por otra parte, cuanto més aumenta la eficacia de la quimioterapia,
més dificil resulta justificar ensayos de nuevos tratamientos, acaso menos
eficaces 0 maés toxicos que los de uso corriente, en especial cuando esos
ensayos obligan a no administrar productos de eficacia comprobada. Por
esas razonmes es preciso aumentar la sensibilidad y la selectividad de las
técnicas de evaluacion (clinicas, fisioldgicas, farmacolégicas, bioquimicas
y estadisticas) para obtener la maxima informacién con el minimo de
sujetos. .
Después de poner en circulacién un medlcamento nuevo, conviene
establecer un sistema de vigilancia para localizar cualquier efecto nocivo
excepcional que no se haya manifestado en el grupo, necesariamente
reducido, con el que se efectuaron los ensayos terapéuticos metédicos.
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3. ESTUDIOS INICIALES EN EL HOMBRE

3.1 Justificacién y finalidad

Todos los estudios de un medicamento nuevo en el hombre deben
estar justificados por un analisis de los principios tedricos en que se
funda su preparacién, por los datos preclinicos y por las necesidades
médicas especiales que se espera atender con el nuevo producto.

La principal finalidad de los estudios iniciales en el hombre es
averiguar si el medicamento posee propiedades farmacolégicas de utilidad
terapéutica. Bs preciso asimismo establecer la posologla y estudiar con
especial cuidado la toxicidad.

Al tiempo que se practican los primeros estudios con d051s- bajas
deberan efectuarse mediciones quimicas o radioquimicas de la absorcion,
la distribucién, la fijacién proteinica, el metabolismo y la excreciéon. Hay
que tomar precauciones especiales si el metabolismo en el hombre es
muy distinto del observado en cualquiera de las especies animales uti-
lizadas para los trabajos preclinicos, tanto farmacolégicos como toxi-
cologicos.

Una vez que se haya observado un efecto de posible utilidad tera-
péutica habra que acumular datos sobre la posologia, los efectos secundarios
y las indicaciones terapéuticas.

3.2 Condiciones previas
3.2.1 Resultados de los ensavos preclinicos en animales

Los estudios iniciales en el hombre deben fundarse en ensayos
efectuados en animales. Siempre que sea posible, el clinico deberd cono-
cer personalmente a los investigadores de laboratorio que han tenido
a su cargo dichos ensayos. En efecto, el intercambio de impresiones asi
facilitado permitira al clinico, que no siempre estd familiarizado con
ciertos ensayos ni conoce las razones de su eleccion, enterarse de los.
datos obtenidos en los animales; por su parte, podra explicar al inves-
tigador de laboratorio la situacién clinica en que ha de utilizarse el
medicamento. Conviene que esos intercambios permitan examinar en
comun los mecanismos por los que la enfermedad puede influir en la
accién del medicamento.

La utilizacién de dosis unicas sin efecto farmacoldgico o terapéutico
permite a veces obtener datos farmacocinéticos. Otras veces, una dosis
unica o un breve periodo de administracion pueden ser suficientes para
determinar el potencial farmacodindmico o terapéutico, como en el caso
de un anestésico local o general. No necesita entonces el clinico exigir
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que se efectuen en animales los extensos ensayos de toxicidad que serian
indispensables si el medicamento hubiera de administrarse de modo
continuo a cada individuo durante varios dias o semanas.

Las circunstancias son tan diversas que no es posible dar instruc-
ciones completas de caricter general. La amplitud de los ensayos en
animales debera determinarse segin lo que las circunstancias aconsejen
en cada caso.

El clinico y sus colaboradores deben sin embargo, cerciorarse de
que los experimentos preclinicos han sido suficientes y pedir, ademas,
explicaciones detalladas de todos los datos de interés. Se les notificara
al formula quimica del medicamento (si- se conoce) y sus propiedades
fisicoquimicas, con toda la informacién necesaria sobre su pureza y
estabilidad. A su vez, el clinico comunicara confidencialmente los datos
de que se dispone a los investigadores encargados de los ensayos pre-
clinicos. La informacién cambiada entre los investigadores no debera
divulgarse sin permiso de ellos, salvo que la ley lo exija.

El volumen de los datos que cabe facilitar sobre el mecanismo de
accion de un medicamento y sobre su absorcion, distribucidon, meta-
bolismo y excrecion dependera mucho del estado actual de los cono-
cimientos en el sector considerado; es ese un aspecto de la cuestién que
¢l clinico ha de tener en cuenta para determinar si los datos relatlvos a
los animales son suficientes.

Antes de administrar por primera vez al hombre un medicamento
hay que averiguar cémo y dénde act@ia. De esta manera serd posible
predecir con mas seguridad sus efectos farmacolégicos o toxicoldgicos

“en el hombre.

Una estrecha colaboracidon entre los investigadores preclinicos y
clinicos es particularmente importante para evaluar los primeros resul-
tados obtenidos en el hombre; conviene a veces aplazar o interrumpir
el programa clinico mientras se efectian nuevos experimentos en animales.

Para evitar la duplicacién de los riesgos conviene que en esta fase
la comunicacién entre los investigadores sea lo mas directa y rapida
posible. Habra que designar a ese efecto una o varias personas especial-
mente encargadas de la difusién de informaciones.

'3.2.2 Servicios clinicos y de laboratorio

Los requisitos aplicables a estos servicios varfan muy conside-
rablemente seglin el objetivo fijado. Incumbe al clinico vigilar estrecha-
mente, anotar y evaluar las funciones que pueden ser modificadas por
el nuevo medicamento. Por ejemplo, las preparaciones aplicadas a la piel
pueden ser absorbidas y pasar a la sangre; en consequencia, ademas de

.observar los cambios cutineos, serd necesario buscar los signos de

absorcidn localizando el medicamento o sus metabolitos en la sangre



INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS 11

o en la orina y sus posibles efectos generales. El ensayo de una preparacién
destinada, por ejemplo, al tratamiento de la arritmia cardiaca exigira
una compleja instrumentacion, asi como medios bioquimicos adecuados.

Todos los cambios sefalados por el sujeto o localizados en ¢l deberan
atribuirse al nuevo medicamento mientras no se tenga una certeza razo-
nable de que se deben a otra causa.

3.2.3 Observaciones clinicas y de laboratorio

- Los investigadores deben estar prevenidos para descubrir no sélo
los cambios previsibles por los resultados de los experimentos en ani-
males, sino también las modificaciones imprevistas.

Cuando el medicamento se administra por primera vez al hombre,

se tomaran las disposiciones oportunas para anotar las Impresiones -

subjetivas del enfermo y seguiran haciéndose las acostumbradas obser-
vaciones de la practica médica (temperatura, pulso, respiracién, orina,
funcién intestinal). En muchos casos podra considerarse necesario no
sélo aumentar la frecuencia de estas observaciones sistemadticas, sino
adoptar técnicas mas sensibles o completas. Podran efectuarse examenes
periddicos de la sangre periférica y de las funciones hepatica y renal
como precaucién suplementaria aun cuando los ensayos en animales
no hayan dado motivos para prever ninguna alteracién en este sentido;
en efecto, las pruebas de laboratorio indicaran cualquier anomalia con
mayor prontitud que la observacion clinica. Convendra precisar la utilidad
real de los ensayos periodicos que suelen efectuarse en estas circunstancias
para determinar la toxicidad de los medicamentos.

En general los estudios clinicos iniciales sélo deberan emprenderse
cuando sea posible ejercer una estrecha vigilancia. Si se prevé una accion
general habra que disponer de un laboratorio clinico dotado de los
medios necesarios para medir una gran diversidad de varjables fisio-
légicas y para efectuar estudios bioquimicos y patolégicos (por ejemplo,
biopsias de la médula ésea, del higado, etc.). Naturalmente, el minimo

de medios de que hay que disponer dependerad de la naturaleza de los

estudios y de las circunstancias locales; conviene sefialar, sin embargo,
que el clinico no debera escatimar esfuerzos para recoger todas las infor-
maciones de interés. '

324 Cualidades del investigador

El investigador encargado del estudio clinico de un medicamento
nuevo debe tener experiencia de la enfermedad a que se destina el medi-
camento. En principio debe también ser experto en la organizacién y
la ejecucion de investigaciones clinicas de caracter cientifico en el hombre
y estar impuesto en los principios de la farmacologia y la estadistica.
Por supuesio, es raro encontrar todas estas cualidades reunidas en un
2

<
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solo investigador. Por ello los ‘estudios iniciales en el hombre suelen

hacerse en grupo o en colaboracién con otros expertos. Importa, sin
embargo, que cada miembro del grupo posea por lo menos algunos
conocimientos generales de las disciplinas de sus colegas; siempre que
sea posible, convendra que el estadigrafo, en particular, haya recibido
una formacion en estadistica médica. ‘

3.2.5 El farmacédlogo clinico

‘ La farmacologia clinica es una nueva especialidad que se ha des-
arrollado en los ultimos afios. Generalmente, los farmacologos clinicos
han recibido instruccién en farmacologia y medicina clinica y tienen un
interés especial por la metodologia de la experimentaciéon. Naturalmente,
el tema de sus investigaciones personales es un sector determinado de
la farmacologia o una enfermedad, pero poseen suficientes conoci-
mientos de farmacologia general para asesorar a otros investigadores
clinicos o colaborar con ellos. A veces organizan a escala de hospital
sistemas de vigilancia de los efectos secundarios de los medicamentos
y preparan programas de ensefianza de la terapéutica.

La mayor parte de los progresos de la terapéutica han sido obra
de clinicos que no eran ni son « farmacdlogos » en el sentido moderno
de la expresion y que sin duda seguirdn haciendo importantes aporta-
ciones. De todos modos, el farmacélogo clinico puede desempefiar un
papel especial y util en la evaluacién de los medicamentos.

3.2.6 Servicios de farmacdlogz’a clinica

Actualmente la mayor parte de los farmacélogos' clinicos estin des-.‘

tinados en una seccion del departamento de medicina o de otro depar-
tamento clinico, o bien trabajan a la vez en un departamento de farma-
cologia y en un departamento de medicina. Como la organizacién de
las universidades y de la asistencia médica varia mucho segiin los paises,
no es posible formular una recomendacién general sobre la situacion
administrativa de un servicio de farmacologia clinica.

El servicio de farmacologia clinica debe tener contacto directo con
los enfermos y disponer de instalaciones adecuadas de laboratorio. El
personal podra estar compuesto de uno.o varios farmacélogos clinicos,
farmacologos y bioquimicos especializados en el metabolismo de los
nedicamentos. Quizd se pueda organizar un sistema para distribuir la
carga financiera entre los diversos departamentos, pero es . preferible que
todo el personal necesario esté adscrito al servicio de farmacologia clinica.

Este' servicio necesitara recibir asistencia: técnica- adecuada y probable-

mente hard aumentar el trabajo en otras secc1ones, por ejemplo en las
de farmacia y archivos médicos: :
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+ Por tratarse de una nueva disciplina la farmacologia clinica ha sido
objeto de atencion especial. El Grupo recomienda que se estudie la
procedencia de organizar servicios de farmacologia clinica a fin de mejorar
los medios disponibles para la evaluacién clinica de los medicamentos
y para formar mas personal en ese tipo de trabajo.

3.3 Planificacién experimental‘

3.3.1 Eleccion de sujetos

Segtn sean los objetivos del estudio, se escogeran sujetos enfermos
o .sanos. De unos y otros pueden obtenerse datos sobre la absorcidn,
la distribuciéon, el metabolismo 'y la excrecidon, asi como pruebas de
numerosos efectos farmacodinamicos, pero a veces sélo en un sujeto
enfermo pueden observarse los efectos deseados, como sucede en el caso
de los productos anticancerosos, antiparkinsonianos y antimicrobianos.
Lo mismo sucede cuando se trata de observar como la enfermedad, por
ejemplo una insuficiencia hepatica o renal, actia sobre el medicamento.

Cuando para el ensayo de un medicamento hay que escoger entre
voluntarios sanos, voluntarios afectos de la enfermedad estudiada o de
otra enfermedad distinta o, excepcionalmente, enfermos que no hayan
sido consultados (por ejemplo, enfermos mentales en fase avanzada)
la decision sera tomada, después del oportuno examen, por un grupo
bien informado y no solamente por el investigador. La eleccidon dependera
de una gran diversidad de factores y especialmente de los riesgos pro-
bables. Si se estima que éstos son importantes, sera quiza preferible
escoger un sujeto al que la administracién del medicamento pueda resultar
beneficiosa. Este punto de vista lleva a veces a tomar enfermos que no
responden a la terapéutica corriente. Por justificado que dicho razona-
miento pueda parecer al principio, no hay que olvidar que es posible
perder un medicamento Ttil si se abandona después de haber sido ensayado
Unicamente en enfermos que no han respondido a los tratamientos
existentes. : :

Si se decide no aceptar como sujetos a esos enfermos, podran pedirse
voluntarios. procedentes de grupos aparentemente sanos o que padezcan
una enfermedad distinta a la estudiada, pero en todos los casos habra
que tener debidamente en cuenta las obligaciones éticas, los factores
técnicos y las actitudes del medio social en que se trabaja. No hay que
olvidar tampoco que tales grupos de voluntarios no siempre son repre-
sentativos del conjunto de la poblacion.

La utilizacion de los siguientes grupos plantea cierto ‘niimero de
problemas :

a) Nifios. En general los medicamentos nuevos se evaluaran inicial-
mente en adultos. También se operard con adultos en los estudios terapéu-
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ticos ulteriores. Sin embargo, en el caso de los productos especificamente
destinados a la pediatria, los primeros ensayos de eficacia deben efec-
tuarse en nifios. ‘

b) Mujeres en edad de procréar. Por los riesgos qﬁe el ensayo puede

* representar para el feto es preferible excluir al comienzo de los estudios

iniciales a las mujeres que estén o puedan estar embarazadas. Si se trata
de medicamentos especialmente destinados a las embarazadas habra
que efectuar en ellas los primeros estudios clinicos de eficacia.

¢) Personas afectas de una enfermedad mortal. No es aconsejable
estudiar por primera vez un medicamento nuevo en personas mortal-
mente enfermas, pues el precario estado fisiologico del sujeto puede
encubrir los efectos toxicos o terapéuticos. Ahora bien, si se trata de deter-
minar los efectos de un medicamento en estados morbosos que sola-
mente se dan en personas mortalmente enfermas, es evidente que los
ensayos clinicos sélo tendran valor si se efectian en esos enfermos. Si
un enfermo grave es suficientemente Iticido y se ofrece voluntario para
un experimento « no terapéutico », se aceptara su participacion siempre
y cuando el objeto y el plan del ensayo hayan sido examinados por un
grupo impuesto en las circunstancias del caso.

d) Voluntarios en situaciones especiales. Es posible que las personas
en situacion de dependencia (por ejemplo, estudiantes o prisioneros)
se sientan coaccionados si se les invita a participar voluntariamente en
ensayos de medicamentos. Habra, pues, que proceder con especial cuidado
al aceptar voluntarios en esas situaciones; conviene que un grupo de
médicos y de especialistas examinen previamente la finalidad y el plan
del ensayo.

e) Enfermos y retrasados mentales. Véase la seccion 4.1.

3.3.2 Numero de sujetos

El numero de sujetos necesarios para reunir sobre un nuevo medica-
mento suficientes elementos de juicio que justifiquen la ejecucion de un
ensayo terapéutico metddico varia considerablemente segun las circuns-
tancias. Algunas veces, la decision dependera de la semejanza con otros
productos ya en uso. Los resultados del primer experimento son siempre
de gran importancia en ese sentido.

3.3.3 Posologia y vias de administracion

Para descubrir los efectos farmacolégicos o el posible valor tera-
péutico de un nuevo medicamento, pueden administrarse dosis unicas !
que se aumentan progresivamente hasta que aparezca un efecto, deseado

1 La dosis tnica puede a veces fraccioriarse en un corto periodo de administracion.
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o no. De ordinario, los experimentos deberan hacerse en sujetos diferentes
para evitar los riesgos suplementarios que pudieran resultar de una
administracion repetida.

La dosis eficaz prevista se calculara tomando como base los estudios
en animales y en funcién del peso y de la superficie corporales, de la
concentracién de plasma o, mejor aun, del metabolismo, la distribucién
y la eliminacién del medicamento. : ‘

Generalmente, en las administraciones iniciales al hombre es pru-
dente empezar con una pequena fraccion de la dosis eficaz prevista; el
farmacoélogo debe calcular la dosis eficaz para el hombre fundindose
en los experimentos hechos con animales, pero el clinico no debe acep-
tarla sin tener debidamente en cuenta las diferencias fisioldgicas entre
aquéllos y el hombre. |

" Por regla general, debera fijarse en los primeros experimentos una
dosis limite, pero a medida que se vaya adquiriendo experiencia podra
aumentarse progresivamente la dosis hasta que se advierta un efecto
toxico o hasta que haya quedado bien definida la curva de respuesta a
las dosis terapéuticas. La ausencia de respuesta puede deberse a la
fijacion por las proteinas de la sangre o al nivel de los tejidos, o bien a
otros factores que influyan en la distribucion, el metabolismo o la eli-
minacién del medicamento o en la tolerancia tisular.

En general, son mayores las probabilidades de predecir con acierto
por medio de estudios en animales los efectos de un medicamento en
el hombre, que la dosis precisa cuya administracién producird esos efec-
tos; en otras palabras, las diferencias entre especies suelen ser mas de
orden farmacocinético que farmacodindmico.

La via de administracién se escogerd en funcién de los conoci-
mientos que se posean sobre el medicamento y del uso a que se destina.
Por razones de seguridad y comodidad, la administracién inicial se suele
hacer por via oral casi siempre, pero en casos especiales quiza sea prefe-
rible la via intravenosa, sea porque permita una mejor vigilancia o porque
resulte mas adecuada a los fines a que se destina el medicamento. Cuando
asi convenga, podrd recurrirse a otras vias: aplicaciones topicas,
inhalaciones, etc.

3.3.4 Duracion de la administracion

No existe ninguna base cientifica slida para determinar la duracién
de los ensayos de toxicidad crdnica que han de efectuarse en animales
antes de que se emprendan estudios en el hombre. La induccién de enzi-
mas que metabolizan el medicamento o la tolerancia tisular puede de
hecho encubrir la toxicidad en los estudios prolongados.

Utilizando una gran variedad de dosis y gran ntumero de animales
de las especies apropiadas pueden obtenerse las informaciones esenciales
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€n una sémana o en unos meses. Salvo en lo que respecta a ciertos aspectos
de la reproduccién humana, a los efectos genéticos 0 a la carcinogénesis,
rara vez es necesario prolongar mas de unos meses los ensayos de toxicidad.
El Grupo sefiala a titulo de orientacién que puede estar justificado
administrar en dosis Unica un medicamento nuevo al hombre unas
semanas después de haber efectuado cuidadosamente en animales estudios
toxicoldgicos bien organizados. En cambio, no se debe administrar al
hombre por periodos prolongados un medicamento que no haya estado
sometido a experimentacion en animales entre tres y seis meses.

3.3.5 Estudios farmacocinéticos' (absorcion, distribucion, metabolismo,
eliminacion) '

Los medios técnicos. necesarios para estos estudios son actualmente
limitados y en general insuficientes. Es, pues, indispensable establecer
técnicas sensibles para medir las concentraciones de los medicamentos
y sus metabolitos. o .

El estudio de la absorcidén, la distribucién, el metabolismo y la
eliminacién contribuye a la seguridad y a la eficacia de los ensayos en
el hombre, permite alcanzar antes posologias precisas, hace mas pre-
visible el efecto de la enfermedad sobre la accién del medicamento y
ayuda a los especialistas encargados de las investigaciones preclinicas
a idear experimentos de laboratorio que aporten un mayor volumen de
datos.

La actividad farmacodinamica no suele ser perceptible durante los
primeros ensayos en el hombre, a causa de las pequefias dosis utilizadas;
en el caso de algunos medicamentos, como los antimicrobianos, sélo
después de un periodo de utilizacion continua es posible advertir algunos
efectos. Los estudios farmacocinéticos pueden resultar entonces
particularmente qtiles. ‘

3.3.6 Estudios farmacodindmicos (efectos biolégicos y terapéuticos)

Para reducir al minimo los riesgos en el hombre es indispensable
disponer de métodos que permitan localizar, en cuanto aparezcan, los
efectos farmacodindmicos previstos o imprevistos. Habra que emplear
siempre las técnicas mas sensibles, que exigen a veces un material complejo
y un personal idéneo.

Como los detalles varian segun el efecto previsto, no hace falta
tratar aqui la cuestion con mas detenimiento.

3.3.7 Testigos

Cuando se administra por primera vez al hombre un medicamento
en dosis unica se trata sobre todo de determinar la inocuidad del pro-
ducto, de observar una accién farmacodinamica y de examinar las pro-
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piedades farmacocinéticas, mas bien que de efectuar un experimento
terapéutico controlado. Por consiguiente suele servir de testigo el estado
del sujeto antes de la administracion.

No procede en esta fase efectuar un experimento comparatlvo
controlado. Sin embargo, es ttil a veces que el enfermo no sepa en qué
momento se administra efectivamente el medicamento. Se evitaran asi
los efectos (sobre el sistema cardiovascular, por ejemplo) de las reacciones
psicolégicas a que puede dar lugar.el hecho de que el enfermo sepa que
acaba de recibir un medicamento nuevo. Debe senalarse, sin embargo,

que las consideraciones de €ética y de seguridad son predominantes y que
nada ha de hacerse que pueda ir en contra de ellas por deseable que ello
sea desde el punto de vista cientifico.

Cuando los. estudios iniciales estan bien adelantados quizd sea
oportuno introducir testigos, como el empleo de placebos, para cercio-
rarse de que los cambios registrados se deben realmente al medlcamento
Con esto no aumentan necesariamente los riesgos.

3.3.8 Interacciones

Durante los estudios iniciales en el hombre, conviene, si es posible,
que el sujeto sélo reciba el medicamento que se estd ensayando. Los
investigadores deben tenmer presentes las complicaciones causadas por
otros medicamentos, prescritos o no, asi como por los remedios caseros,
el alcohol, la cafeina, la nicotina, los alimentos, etc. De todos modos,
a medida que se amplien les estudios, los enfermos recibiran inevitable-
mente otros medicamentos al mismo tiempo que el producto ensayado.

Naturalmente, no se puede exigir que se estudien en animales las
interacciones con todos los medicamentos posibles. Sin embargo, antes
de proceder a ensayos en el hombre hay que estudiar en el laboratorio
dos clases de interaccidn, a saber :

a) las interacciones del medicamento nuevo y las sustancias que
por tener indicaciones analogas es probable que sean administradas a
los enfermos;

b) las interacciones con otros medicamentos quimicamente afines
al medicamento nuevo o semejantes a él en lo que respecta al metabolismo,
la ﬁ_]ac1on por las proteinas, etc.

Un Grupo Cientifico de la OMS sobre los Principios Aplicables al
Estudio Preclinico de la Inocuidad de los Medicamentos ha recomendado
que se estudien los efectos de la interaccion de los medicamentos cuando
las preparaciones contengan mas de un medicamento y « cuando los
ensayos iniciales en el hombre exijan que el medicamento nuevo se
administre al rmsmo tlempo que otro ».!

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 341, 16.



18 EVALUACION CLINICA DE LOS MEDICAMENTOS

Se conocen y han de tomarse en consideraciéon varios mecanismos
importantes de la interaccién de los medicamentos: :

Ciertos medicamentos se fijan en el intestino 'y resultan por ello
inactivos (tal es el caso de la fijacién de la tetraciclina por las sales de
aluminio y de calcio). Las variaciones de la flora bacteriana pueden
también modificar la absorcion del medicamento.

La absorcion puede aumentar si se inhibe la descomposicion en la

mucosa intestinal (por ejemplo, ciertos simpatomiméticos en los alimentos

y .algunos medicamentos 51mpatom1metlcos en presencia de inhibidores
de la ‘monoaminoxidasa).

+ * Los medicamentos que se fijan fuertemente a las proteinas plasma-
ticas pueden desplazar a otros medicamentos fijados por las proteinas y
ocasionar asi un aumento temporal de la porcién libre (activa) en el
plasma (por ejemplo, el clofibrato puede desplazar al dicumarol).

La interaccion de los medicamentos puede producirse en el receptor
por combinaciéon o competicion. En otros casos, se produce un aumento
reciproco de los efectos entre medicamentos de actividad estrechamente
afin (por ejemplo, alcohol, barbituricos, fenotiacinas y estupefacientes).
Algunos medicamentos neutralizan los efectos terapéuticos de otros
(por ejemplo, la imipramina inhibe el efecto de la guanetidina).

. Los medicamentos metabolizados por enzimas de microsomas
pueden metabolizarse mas rapidamente si otro medicamento hace aumentar
su actividad enzimatica (por ejemplo, los barbitliricos aceleran el meta-

‘bolismo del dicumarol). .

Los medicamentos pueden compet1r por los mecanismos de excrecion
en el rifién o en el higado y retrasar asi la eliminacién (por ejemplo, la
probenecida y la penicilina).

, Las interacciones de medlcamentos pueden dar lugar a una anormal
relacion huésped-parasito (por eJemplo, efecto sobre la. amibiasis de
agentes que modifican la motilidad intestinal o la flora bacteriana).

" También pueden producirse interacciones de medicamentos con
otros dispositivos terapéuticos (por ejemplo, accién de los simpatomi-
méticos en los enfermos que llevan un marcapasos cardiaco).

3.3.9 Documentacion

. Conviene llevar un registro detallado y completo de todos los estu-
dios que se emprendan. Los datos relativos a la inocuidad y a la eficacia
se comunicaran de la manera mas rapida y completa posible al patro-
cinador del medicamento y a los demas investigadores interesados.

Los datos acumulados en los estudios iniciales han de ser suficientes
para decidir acerca de la procedencia de un ensayo terapéutico metddico.
Durante todo ese periodo se mantendra el contacto con los responsables
de los estudios preclinicos y, cuando asi proceda, se pedird la ejecucién
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de nuevos experimentos en animales con objeto de esclarecer ciertos
hechos observados en el hombre.

4. CUESTIONES ETICAS Y JURIDICAS!

Omnipresentes en la evaluacién de los medicamentos, los problemas
éticos y juridicos de la experimentacion en el hombre no son, sin embargo,
privativos de esta esfera de actividad. Por ello no se ha intentado hacer
en este informe una exposicion detallada de la cuestion.

La investigacién en el hombre tiene aspectos éticos que revisten
una importancia considerable en la planificacién y ejecucion de los

- experimentos. Para ser satisfactoria, la investigacion debe descansar sobre
una sélida base moral. . .

Los contactos frecuentes entre grupos de investigadorés competentes
ayudaran a esclarecer estas cuestiones y a organizar estudios criticos
o sistemas de vigilancia. Para evaluar las cuestiones €ticas importa conocer
bien la finalidad y la naturaleza de la investigacion. .

Una interpretacion rigida y legalista de los codigos y reglamentos
puede entorpecer la introduccién ordenada y racional de nuevos agentes
terapéuticos. El -estudio de la finalidad v del plan del ensayo y de los
datos preliminares por comités locales de investigacién compuestos de
médicos e investigadores experimentados (« grupos paritarios ») puede
proteger al enfermo y al investigador con mas eficacia que las leves. El
Grupo espera que estos estudios sean mas frecuentes en el porvenir.
Cuando existe un organismo oficial encargado de aprobar los ensayos
en voluntarios sanos o en enfermos importa que aquél esté compuesto
de médicos; tal organismo podria ser, por ejemplo, un comité de un
consejo de investigaciones médicas.

En algunos paises el empleo de animales para la investigacion estd
sujeto a importantes restricciones y en otros se ha propuesto la aplicacion
de. medidas analogas. Firmemente partidario de que se dé a los animales
un tratamiento humanitario, el Grupo no puede, sin embargo, ocultar
su inquietud ante la eventualidad de que se apliquen medidas susceptibles
de retrasar los progresos de la terapéutica.

4.1 Consentimiento de los sujetos

Normalmente hay que poner en conocimiento del sujeto la natu-
raleza v la finalidad del ensayo y sus posibles riesgos y beneficios. Se le
expondran con franqueza los datos esenciales, evitando explicaciones

1 Por razones de comodidad se examinan en esta seccidn los aspectos éticos y
juridicos tznto de los estudios iniciales como de los ensayos terapéuticos.
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demasiado detalladas y técnicas que no servirian mas que para confun-
dirle. Conviene, por lo general, obtener un consentimiento escrito, pero
no hace falta consignar en él todas las explicaciones que deben darse
al sujeto para enterarle de los riesgos y objetivos del ensayo. :

En la medida en que ello sea compatible con los intereses del enfermo,
se procurara obtener su libre consentimiento o, en caso de incapacidad
juridica, el de su representante legal. Para los enfermos aquejados de

. psicosis o retraso mental grave habrd que recurrir quizd a un procedi-

miento especial, variable segin los paises y que puede consistir, por
ejemplo, en una consulta con el médico de cabecera, con expertos y con
la familia o el representante legal.

Si, como .ocurre a veces, el médico considera que el consentlmlento
consciente es o imposible de obtener o perjudicial para el enfermo, se
consultara con un grupo de médicos y otros especialistas (« grupo pari-
tario ») con objeto de proteger los intereses del paciente.

4.2 Seguridad de los sujetos

Los riesgos son muy pequefios cuando la investigacion clinica esta
a cargo de investigadores competentes que disponen de medios adecuados
y los sujetos estin sometidos a estrecha vigilancia. Es indispensable, sin
embargo, que en el momento de preparar los estudios se prevean los
medios necesarios para hacer frente a todo posible efecto secundario.
El bienestar del sujeto debe anteponerse siempre a los fines de la inves-
tigacién. Al menor signo de dafio importante, se interrumpird inmedia-

tamente la administracion del medicamento y -se adoptaran las oportunas,

medidas terapéuticas.

4.3 Retribucién de los sujetos

En algunos sitios se retribuye la participacién de los sujetos en la
investigacion, sea como estimulo, sea como recompensa accesoria. Para
que la recompensa no induzca a los sujetos a someterse a riesgos exa-
gerados, se pedird a personas ajenas a la investigacién que examinen el
protocolo y decidan sobre la procedencia del estudio prescindiendo de
toda consideracién de recompensa.

4.4 Pago de los gastos

Cuando se efectfia un ensayo durante el tratamiento médico, los
gastos que excedan de 'los gastos médicos corrientes deberdn aten-
derse con subvencwnes del fabncante de las autoridades o de otras
procedencias. Co
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4,5 Retribucion de los investigadores

Muchos investigadores participan en estudios sobre medicamentos
sin recibir una remuneracion especial. Si la investigaciéon entorpece el
ejercicio de las funciones profesionales normales, se podra retribuir al
médico mismo o al establecimiento para el que trabaja o en el que se
efectia la investigacion. También puede ser mnecesario o conveniente
retribuir al personal profesional (médicos, enfermeras) por el tiempo
dedicado después del horario normal de trabajo a redactar informes,
llenar formularios, etc, Todos los pagos efectuados a titulo personal
deberan notificarse a los grupos encargados de evaluar las investigaciones.

4.6 Indemnizacién por daiio

La ley no puede amparar al investigador culpable de negligencia,
ni fuera justo que lo hiciese. La responsabilidad por negligencia consti-
tuye una buena salvaguardia contra la incompetencia y la falta de escri-
pulo. Sin embargo, puede ocurrir que en el curso de la investigacion se
produzcan lesiones o accidentes perjudiciales para la salud, pero en
ningun modo achacables a negligencia.

No se han tomado en consideracion las necesidades de las personas
que han sufrido dafios en el curso de un experimento moralmente irre-
prochable. Hay que encontrar algin medio, como podria ser un sistema
de seguro, que garantice el pago de la asistencia médica cuando sea nece-
sario y de una indemnizacién adecuada cuando un sujeto participante
sufre una lesion o fallece en el curso del ensayo, haya habido o no negli-
gencia y sin perjuicio de la responsabilidad a que hubiere lugar. El costo
de esta proteccion se considerara como parte de los gastos normales de
la investigacién clinica.

‘5.‘ ENSAYOS TERAPEUTICOS METODICOS1!

Trata esta seccién de los estudios emprendidos después de decidir
que el potencial terapéutico y la inocuidad de un medicamento justifican
un ensayo metddico y organizado sobre bases cientificas para determinar
la utilidad del nuevo producto y compararlo con los ya existentes. En
el Anexo de la pagina 34 figura una breve lista de publicaciones donde
se dan instrucciones més detalladas sobre la organizacién y la ejecucion
de ensayos terapéuticos. '

1 Los principios enunciados en esta seccién se aplican también, en general, a los
ensayos profilacticos. .
y
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5.1 Objeto y método

El objeto de un ensayo terapéutico met6dico es determinar si un
medicamento tiene un efecto util para el tratamiento o la prevencion
de una enfermedad y comparar su eficacia y toxicidad con las de otros
medios terapéuticos (medicamentos, tratamiento quirurgico, psicote-
rapia, tratamiento dietético, etc.). El ensayo ha de organizarse de manera
que las comparaciones sean, en la mayor medida posible, precisas, infor-
mativas y convincentes. ‘

Por lo general, un ensayo terapéutico se emprende con el propdsito
de decidir si un medicamento nuevo tiene un valor mayor o menor que
el tratamiento administrado de ordinario. Ahora bien, el investigador
ha de procurar muchas veces resolver otras cuestiones. Tratari, por
ejemplo, de determinar por qué unos enfermos responden a un trata-
miento y otros no. ; Cuiles son las caracteristicas del enfermo que
condicionan este resultado ? Para responder a esta pregunta, extrema-
damente dificil, es necesario a veces reunir abundante informacién sobre
cada enfermo antes de comenzar el ensayo. Terminado éste, tal vez sea
posible comparar las caracteristicas de los enfermos que respondieron
bien al tratamiento con las de los que no respondieron. Por supuesto,
esta labor resultard mucho mas facil si-se sospecha desde el principio
que ciertas caracteristicas particulares pueden’ influir en el resultado;
la investigacién puede tener asi limites mas precisos.

52 Plan del experimento

5.2.1 Planteamiento de la cuestion

La primera etapa de la organizacién de un ensayo terapéutico con-
siste en formular las preguntas a que se espera responder. Esas preguntas
han de ser pocas y se formularan con la mayor precisién. El inconveniente
manifiesto es el derivado de la necesidad de circunscribirse a cuestiones
especificas que no se prestan a la generalizacion. En cambio, si las pre-
guntas son demasiado complejas, el investigador no podra llegar a
conclusiones firmes al término del ensayo, pues se encontrard con un
numero de respuestas vagas, basadas cada una de ellas en muy pocas
observaciones.

En resumen, antes de empezar el ensayo ha de definirse con toda
exactitud su verdadera finalidad, precisando en particular los extremos
siguientes : enfermos que participaran en el ensayo, tratamiento que
recibirAn y examenes a que serdn sometidos para.seguir la evolucién de
la enfermedad y evaluar los efectos del medicamento.
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5.2.2 Seleccién de los enfermos

A este respecto el investigador tendrd que tomar en consideracion
ciertas cuestiones, como la exactitud del diagnéstico, la gravedad de la
enfermedad, los antecedentes terapéuticos que pueden modificar la evo-
lucién de aquélla y falsear el resultado del emsayo, la procedencia de
fijar limites de edad (excluyendo, por ejemplo, a los nifios o a las per-
sonas de edad avanzada), la inclusién o exclusién de los que padezcan
enfermedades distintas de la estudiada, etc.

Naturalmente, no se aplicarAn criterios tan rigidos que limiten
indebidamente el nimero de enfermos disponibles para el ensayo o res-
trinjan tanto el alcance de las conclusiones que éstas resulten de muy
poca utilidad para la practica médica.

5.2.3 Eleccién y medicion de las variables

La eleccién de las variables que han de medirse dependera de la
enfermedad estudiada. En algunos casos tendra preponderancia el estado
del corazon, en otros la inflamacién y los dolores articulares, etc., etc. Los
métodos de medicion no se modificardn durante el ensayo. Tampoco
han de variar los criterios de evaluacion del estado del enfermo.l Antes
de que empiece el ensayo hay que establecer definiciones claras de los
métodos, los criterios, los tiempos de medicién v la evaluacion clinica.
Tales métodos, criterios y horarios se observaran con el mayor rigor
posible. Cada desviacién de la regla establecida disminuyve la eficacia del
ensayo.

En materia de psicofarmacologia, donde por la naturaleza de las
variables son dificiles o carecen de interés las evaluaciones objetivas,
tal vez resulte util adoptar un sistema de evaluacion de los sintomas. El
empleo de nuevas técnicas e instrumentos tal vez ayude con el tiempo
a evaluar cuantitativamente los signos v sintomas psiquiatricos.

Por supuesto, las mediciones deberan efectuarse siempre con el
mismo cuidado y precision en todos los grupos, sean o no tratados con
un medicamento nuevo.

5.2.4 Formacién de grupos y estratificacion

Los métodos para la distribucién de enfermos por grupos y de
medicamentos por enfermos pueden estar viciados por tendencias
conscientes o inconscientes si su eleccion depende de un médico. Para
evitar este peligro es indispensable aplicar algun método de distribucién

1 El ensayo puede, por supuesto, tropezar con dificultades imprevistas que obliguen
a modificar considerablemente los métodos de medicion o los criterios de evaluacion;
en tales casos, habrd que comenzar de nuevo el experimento v descartar los datos ya
reunidos.
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al azar. A ese efecto, suele recurrirse al empleo de cuadros numéricos
aleatorios en los que cada digito o cada combinaciéon de determinado
numero de digitos tiene las mismas probabilidades de eleccidn.

Si se dispone de datos de base sobre las diferentes variables, «la
estratificaciéon » de esos datos puede aumentar la especificidad de las
comparaciones y conclusiones. En otras palabras, se puede subdividir
(estratificar) la muestra inicial de enfermos en subgrupos mas homogéneos
y retirar una muestra al azar de cada uno de ellos para la distribucién
de los tratamientos. La submuestra puede ser o no proporcional al
numero de unidades del subgrupo.

Existen tablas especiales de permutacion aleatoria de pequefios
ntimeros que pueden utilizarse para obtener grupos de igual importancia
cuando se estudia una afeccién rara.

La distribucidon al azar tiene un doble fin : 1) conseguir que los
grupos de sujetos tengan la mayor homogeneidad posible en lo que
respecta a todas las variables distintas del tratamiento en estudio, y
2) dar una justificacion cientifica a la aplicacion e interpretacion de las

. pruebas estadisticas de probabilidad y significacién.

‘Es con frecuencia necesario encubrir el tratamiento por medio de
un sistema de claves a fin de garantizar el « anonimato » del ensayo.

El mejor sistema de cifrado es el individual, en el que se utilizan letras

o numeros diferentes para cada sujeto, de manera que si, por cualquier
razon (posibles riesgos para el sujeto, por ejemplo), es necesario comu-
nicar al investigador qué tratamiento se ha administrado en determinado
caso, los medicamentos recibidos por otros participantes no quedaran
automaticamente identificados. ,

A veces es inevitable interrumpir el tratamiento, como sucede en
los casos de reaccion ‘grave. Serd necesario, sin embargo, seguir conside-
rando a estos enfermos como participantes en el ensayo ya que su omisién
podria dar lugar a comparaciones erréneas.

5.2.5 Control por administracion de un tratamiento cldsico o de un placebo

Para evaluar cuantitativamente los efectos terapéuticos o tdxicos
de un medicamento nuevo cabe recurrir a dos puntos de referencia : el
placebo y el medicamento (o los medicamentos u otras formas de tera-
péutica) que se considere como el mejor de los tratamientos existentes.
Se utilizara el placebo o el medicamento, o se recurrird a ambos, segin
sean la naturaleza de la enfermedad, los medicamentos ya utilizados,
el estado de la metodologia experimental y los objetivos del estudio. El
placebo puede tener importancia decisiva para la interpretacién de un
estudio cuando un medicamento nuevo- ha dado resultados semejantes
o inferiores a los de los medicamentos clasicos. Sin embargo, ni siguiera
en estos casos el empleo del placebo es obligatorio; el establecimiento

N\

-
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de curvas de dosis-respuesta para el medicamento nuevo y los medica-
mentos clasicos hara innecesario el placebo y dard mejor idea del medica-
mento muevo que un ensayo en que se utilice un placebo como testigo
y se administren dosis Unicas. :

El placebo pone de manifiesto dos clases de fendmenos. El mas
conocido es el efecto de la capacidad de sugestion. de la personalidad,
de las actitudes, de las ideas preconcebidas y de otras predisposiciones
del enfermo, del investigador o del observador que tienden a destacar
o a empequefiecer la importancia del tratamiento, a encubrir los efectos
secundarios o a destacar efectos hocivos que nada tienen que ver con el
tratamiento. o

"El placebo permite, ademas, seguir la evolucién esponténea de la
enfermedad o de los sintomas estudiados y vigilar los efectos que se
producen con independencia de los tratamientos en estudio. Para poder
determinar la contribucién relativa de la evolucidén espontanea y de los
efectos independientes del tratamiento a la tasa general de «éxito» o
de « toxicidad » del placebo es menester utilizar durante cierto periodo
del estudio un grupo de enfermos que no reciban ninguna clase de trata-
‘miento (ni siquiera placebo). Ahora bien, en la mayor parte de los casos
esta distincién no tiene importancia para el investigador y el placebo
seguira siendo un medio importante de distinguir un auténtico efecto
farmacoldgico de los efectos psicolégicos de la medicacién o de los cambios
fortuitos que se producen con el tiempo.

El placebo debe parecerse en todo lo posible al tratamiento activo
por su aspecto, sabor, etc. Se ha sugerido la utilizacién de placebos que
contengan medicamentos que imiten los tratamientos secundarios de los
tratamientos activos; pero la dificultad de producir tales «placebos
activos » y la imposibilidad de predecir con seguridad sus efectos positivos
o negativos, desaconsejan su utilizacion desde el doble punto de vista
cientifico y ético.

Técnicas de doble y simple anonimato. Se utiliza la expresion « doble
anonimato » para describir un ensayo en el que la naturaleza del trata-
miento recibido por un sujeto en un momento dado sea desconocida
tanto para el sujeto como para el observador. Esta precaucién protege
contra las ideas preconcebidas y las anticipaciones de uno y otro y es
con frecuencia necesaria para que el ensayo sea vélido y los resultados
susceptibles de interpretacion. '

Se tomaran siempre las disposiciones necesarias para que el obser-
vador pueda averiguar inmediatamente qué medicamento se ha adminis-
trado, si asi lo exige el interés del enfermo. Debidamente aplicada, la
técnica de doble anonimato no es en modo alguno contraria a la €tica.

La expresién « simple anonimato » se aplica-a un ensayo en el que
uno de los participantes, generalmente el sujeto en lugar del observador
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o del investigador, no sabe qué tratamiento esta recibiendo en un momento
dado. Esta técnica es casi.siempre menos satisfactoria que la de doble
anonimato, pues lo poco que se gana en comodidad compensa mal la
posible pérdida de rigor en el estudio.

El término « triple anonimato » se utiliza en varios sentidos, ninguno
de los cuales presenta interés particular desde el punto de vista de los
ensayos clinicos.

Comparaciones en un mismo enfermo. Algunas veces puede ser
conveniente utilizar a un sujeto como «su propio testigo », es decir,
someterle a los diversos tratamientos estudiados y comparar sus reac-
ciones. Esta técnica sélo es eficaz si hay menos variacién en el mismo
sujeto en diferentes momentos que entre varios sujetos (por ejemplo en
la artritis cronica y en la enfermedad de Parkinson). Si no es este el
caso, la comparacién en un mismo enfermo puede ser inutil e inducir
a error. Por ejemplo, si un enfermo de neumonia es tratado con un anti-
bidtico eficaz de nada servira 1nterrump1r el tratamiento al cabo de unos
dias y administrar en su lugar un medicamento de ensayo; el estado del
paciente habrd cambiado tanto desde el comienzo del tratamiento que
serd preferible. administrar el segundo tratamiento a otro enfermo desde
el comienzo de la afeccidn.

Testigos simultdneos y retrospectivos. En las comparaciones entre
varios enfermos es preferible constituir simultineamente el grupo de
ensayo y el grupo testigo. Serd mas probable asi que las fluctuaciones,
conocidas o no, de la enfermedad, del medio ambiente y del tipo de
enfermo admitido estén igualmente representadas en cada grupo.

Si se utilizan como ‘testigos enfermos tratados anteriormente, sera
mucho menor la probabilidad de que el grupo tratado y el grupo testigo
sean equivalentes.

- Los testigos simultineos son particularmente importantes cuando
la evolucién de la enfermedad o de los sintomas es variable y cuando
cambian con frecuencia la clase de enfermo que ha de escogerse o el
medio ambiente. Ahora bien, si el prondstico es bastante constante, se
pueden utilizar testigos retrospectivos cuyo empleo acaso sea el unico
moralmente aceptable.

\

5.2.6 Ensayos con muestra fija y ensayos secuenciales : volumen de la
muestra

‘Una vez emprendido un ensayo terapéutico, la decision de termi-
narlo. se tomarad sin que influyan en ella los prejuicios del observador
sobre lo que pueda o deba ser el resultado. Conviene .a ese fin determinar
de antemano el niimero de enfermos que han de: ser tratados; este procedi-
miento. constituye el ensayo con.una muestra fija, una variante del cual
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consiste en tratar a todos los enfermos admisibles que se presenten en
determinado periodo de tiempo.

Cabe también analizar los resultados a medida que se van produ-
ciendo. Este analisis secuencial tiene la ventaja de requerir, por término
medio, menos enfermos que los anilisis practicados cuando ya se ha
hecho un ntmero de observaciones previamente determinado, lo que
tiene interés desde el punto de vista ético en casos de enfermedad grave.
Un inconveniente de esa técnica es la necesidad de decidir sobre los
resultados aplicando en el caso de cada enfermo un criterio bien definido
y no fundiandose en la evaluacion de multiples variables. Ademas, los
margenes de confianza de las diferencias son muy amplios, ya que el
ensayo puede terminar cuando sélo se ha estudiado un pequefio numero
de enfermos. El analisis secuencial es una técnica relativamente nueva
cuya adecuada utilizacién exige sélidos conocimientos de estadistica.

Incluso en los ensayos con una muestra fija es posible que el inves-
tigador desee de cuando en cuando analizar los resultados que van
acumulandose. Este analisis podrd ser util, pero conviene no olvidar
que invalida las pruebas clasicas de significacion y no puede utilizarse
en sustitucion del analisis secuencial. i

Es con frecuencia dificil decidir cuantos enfermos deben participar
en un ensayo con muestra fija. La decisiéon es incluso imposible si no se
tiene una idea aproximada  de la diferencia previsible v de la que se
consideraria significativa.

Generalmente el clinico y el estadigrafo deben consultarse acerca
de estos dos puntos. Una vez que hayan tomado también en consideracion
el ntmero de enfermos que probablemente participaran en el ensayo
en un plazo razonable y la precisién con que podran medirse las dife-
rencias clinicas. el estadigrafo podra ayudar al clinico a escoger el nimero
de sujetos que ofrezca buenas probabilidades de alcanzar el objetivo
fijado.

5.2.7 Posologia fija o posologia variable

En los ensayos terapéuticos se utiliza con frecuencia una dosis
uniforme. Este procedimiento es satisfactorio cuando hay una seguridad
razonable de que las dosis seran suficientemente altas para resultar a la
vez eficaces e inocuas, no obstante las variaciones individuales (como
ocurre con algunos medicamentos antiinfecciosos), y cuando se tienen
razones para creer que el plan del ensayo permitira localizar los cambios
previstos. ‘

Sin embargo, en la practica clinica es con frecuencia indispensable
adaptar la dosis a cada enfermo, como sucede en caso de hipertension
o cuando hay que administrar antibioticos en presencia de una enfermedad
renal. Serd necesaria entonces la adaptaciéon del tratamiento a cada
individuo en el curso del ensayo terapéutico. Aun cuando se compliquen
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asi el plan y la marcha del ensayo, no cabe eludir esa medida si se quiere
que los resultados sean utilizables en clinica general.

A veces se ensayan dos dosis fijas del medicamento, lo que ofrece
la ventaja de que cuando aparece una diferencia se obtienen indicaciones
sobre el medicamento y sobre la sensibilidad del ensayo. Se corre en
cambio el riesgo de amphar la magnitud de éste hasta el punto de que
resulte impracticable.

5.2.8. Formulacion farmacéutica

Cualquier cambio en el procedimiento de fabricacién o de la for-
mulacién farmacéutica de un ‘medicamento puede influir considerable-
mente en sus propiedades bioldgicas. A veces es necesario repetir algunos
de los primeros estudios.

5.2.9 Ensayo de varios tratamientos combinados

Conviene a veces proceder al ensayo de diversos medicamentos
combinados. Las combinaciones de medicamentos pueden destinarse a
disminuir las dosis individuales, a reducir al minimo la toxicidad (por
ejemplo, hipotensores y diuréticos), a potenciar o activar un agente por
medio de otro (por ejemplo, acidificantes y acido mandélico) o a resolver
problemas de solubilidad. La finalidad esencial de un medicamento exige
a veces que se administre con otros medicamentos conocidos o nuevos
(por ejemplo, corticosteroides en el shock de origen infeccioso).

En el ensayo de medicamentos diversos hay que tomar precauciones
especiales para tener en cuenta la toxicidad de cada producto, la inter-
accién bioquimica y la interaccién en la enfermedad. Los ensayos deben
concebirse de modo que permitan esclarecer las cuestiones principales.

Han de aplicarse los mismos criterios cuando se compara la accidén
de los medicamentos con la terapéutica no medicamentosa (por ejemplo,
con la dieta y el reposo en la tlcera peptlca o con el estimulo eléctrico
en la atonia de la vejiga). :

5.2.10 Ensayos descentralizados

Son muchas las enfermedades que un solo investigador puede no
ver con frecuencia. La organizacién de un ensayo en varios centros per-
mite admitir y tratar a un numero suficiente de enfermos en un periodo
relativamente corto. También es posible asi disponer de datos sobre la
uniformidad de los resultados obtenidos. La demostracién de que un
medicamento tiene o no valor-terapéutico es mas convincente si la aportan
seis investigadores que si proviene de uno solo, cualesquiera que sean
las indicaciones de la prueba estadistica de significacién. Esta ventaja
solo puede adquirirse si todos los: investigadores participantes se atienen
estrictamente al plan del ensayo y si cada centro trabaja con un nimero
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suficiente de enfermos para que pueda hacerse un anlisis separado. A
veces es muy dificil conseguir la uniformidad requerida para que todas
las observaciones, mediciones, interpretaciones, etc. se hagan de manera
sistematica v semejante. Por ello es indispensable que una organizacién
central inspeccione los diversos centros durante el ensayo y les tenga
al corriente de la marcha del estudio en los restantes.

5.2.11 Duracion del ensayo

Un ensayo corto, por ejemplo, el tratamiento de una enfermedad
aguda en unos dias o semanas, es relativamente ficil. En cambio, un
ensayo que dure meses e incluso afios, como en el caso de las enfermedades
crénicas, plantea numerosos problemas. En efecto, puede ser indispensable
cambiar con el tiempo el tratamiento de los enfermos que no responden
al medicamento nuevo o recurrir durante el ensayo a un tratamiento
todavia mas reciente que 1mp1da proseguir el ensayo del primer medica-
mento; también puede ocurrir que con el tiempo se pierda de vista a
un nimero tan elevado de enfermos que los resultados obtenidos con
los restantes sean de dudosa utilidad. El investigador debe, en conse-
cuencia, reflexionar con detenimiento sobre todos esos problemas y sobre
las posibles soluciones antes de emprender un ensayo que sera mnecesaria-
mente prolongado.

Los estudios a largo plazo son sin duda alguna lndlspensables pdra
evaluar los medicamentos destinados al tratamiento o a la prevencwn
de las enfermedades crdnicas. :

5.2.12 Documentacion

Antes de emprender un ensayo terapéutico hay que exponer con
detalle en una declaracidn escrita la cuestion o las cuestiones que se trata
de esclarecer, el tratamiento o los tratamientos que han de utilizarse y
las evaluaciones que sera menester practicar. En esta declaracién se
facilitarin datos sobre los enfermos que han de admitirse y sobre su
distribucién entre los diferentes grupos de tratamiento. Serd preciso
ademas especificar las técnicas de medicion v el momento en que las
mediciones hayan de efectuarse. El estadigrafo médico tiene a este res-
pecto una importante intervencién. El personal de laboratorio debera
también ser consultado acerca de ciertas cuestiones, ya que las pruebas
de toxicidad o los analisis de medicamentos pueden ocasionar trabajos
suplementarios.

Una vez expuesto el proyecto en su conjunto, serd necesario esta-
blecer formularios en los que se anotaran todos los datos del ensayo. En
esta labor hay que poner el mayor cuidado. Se dedicara la debida atencion
a cuestiones tales como la identificacién del enfermo, el tratamiento
administrado a cada sujeto y las medidas v las evalua(:lones clinicas que
han de efectuarse a inteérvalos definidos.
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El acertado establecimiento de estos formularios ahorrarda mucho
tiempo, tanto en el registro como en el anilisis ulterior de los datos.
Quiz4 haya que establecer el formulario de manera que los datos puedan
transcribirse facilmente en fichas  perforadas para el tratamiento de la
informacién en maquinas clasificadoras o en ordenadores.

Presentacion de los resultados. Al publicar los resultados del ensayo
hay que especificar claramente las cuestiones estudiadas y los resultados
obtenidos. Se daran suficientes detalles de los datos recogidos y de los
métodos aplicados en su obtencién, a fin de que otros investigadores
puedan apreciar su validez y, si lo desean, repetir la investigacion y
verificar los resultados.

5.2.13 Estadisticas

La planificacidn, la ejecucion y el analisis de un ensayo terapéutico
exigen aplicar criterios y métodos estadisticos. Si en el ensayo participa
un estadigrafo en calidad de consultor o de miembro del grupo de inves-
tigacidn, es preferible que sea un experto en estadistica médica. Debera
éste colaborar en la organizacion del ensayo a fin de que los diversos
tratamientos sean comparados con toda la precisidn y eficacia posibles
y con un minimo de perturbaciones debidas a otros factores que puedan
influir en la respuesta clinica.

Conviene tener presente que en muchos casos la intervencién del
estadigrafo no debe limitarse a la planificacién inicial del ensayo y al
analisis final de los resultados. En el curso de un ensayo pueden plantearse
muchos problemas, pequefios o grandes, que exigen una atencidn inme-
diata y acaso una modificacion del plan primitivo. Como estos problemas
pueden tener consecuencias de orden estadistico, hay que recabar el
asesoramiento del estadigrafo en el momento en que se plantean y no
cuando ya sea demasiado tarde para intervenir con eficacia.

En el analisis final de los resultados se comparard un tratamiento
con otro. Quizd sea necesaria entonces una prueba metddica de signi-
ficacion estadistica. Importa que el investigador clinico comprenda la
utilidad real de esta prueba que le indicard cudntas veces se ha producido
por azar una diferencia de la magnitud observada (o de mayor magnitud)
entre dos o mas grupos de enfermos. Si es improbable que la diferencia
se haya producido por azar, el investigador podra llegar a la conclusién
de que se ha debido al medicamento ensayado. La conclusion sera tanto
mas segura cuanto mejor se haya concebido y ejecutado el ensayo.

5.3 Evaluacion de los resultados

Una vez establecida ‘la conclusion de que probablemente se ha
conseguido un efecto terapéutico, es necesario confrontar los resultados
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con los de los estudios que otros centros hayan podido hacer por su
cuenta. La concordancia de los resultados es una forma de verificacion
de los mismos. ,

Si se observan divergencias, sera necesario buscar su causa. Cuando
el conocimiento de la enfermedad y de los mecanismos de accién del
medicamento dan motivos suficientes para prever determinado resultado
no sera dificil determinar qué conclusiones deben adoptarse; en cambio,
para explicar el caracter contradictorio de los datos empiricos cuando
dichos mecanismos se conocen mal habra que obtener méas datos sobre
el medicamento y sobre la enfermedad.

Una vez terminado el ensayo comparativo de dos o mas medica-
mentos serd necesario en la evaluaciéon final tomar en consideracidn la
eficacia de cada uno de ellos y sus efectos secundarios. Estas compara-
ciones pueden ser dificiles cuando los efectos secundarios difieren por
su naturaleza y no sélo por su gravedad o frecuencia.

6. VIGILANCIA DE LOS EFECTOS NOCIVOS1
DE LOS MEDICAMENTOS DESPUES
DE SU INTRODUCCION EN EL MERCADO '

El Grupo ha reconocido la necesidad de establecer programas de
vigilancia de los efectos nocivos de los medicamentos después de su
introduccién en el mercado. No se puede esperar que los ensayos terapéu-
ticos, por importantes que sean, revelen todos los efectos nocivos graves
si éstos se producen esporadicamente o si el grupo participante en estos
ensayos difiere sensiblemente del conjunto de la poblacion en lo que
respecta a la edad, el sexo, la raza, la proporcion de mujeres embarazadas
o la exposicion anterior a los medicamentos. Por ejemplo, las reacciones
de hipersensibilidad siguen siendo imprevisibles. Por otra parte, no
siempre se conoce con precision la frecuencia de las reacciones, incluso
las mas comunes, cuando se introduce en el mercado un medicamento
nuevo. Pero es ésta una cuestién complicada que rebasa con mucho los
limites del presente informe.

Se estin organizando en diversos paises sistemas de vigilancia de
los medicamentos. Ahora bien, los métodos disponibles para obtener,
registrar y evaluar los informes acerca de los efectos nocivos de los
medicamentos son bastante recientes y es preciso perfeccionarlos inten-
sificando las investigaciones metodoldgicas. Conviene establecer sistemas
eficaces siempre que sea posible. Con una red extensa y bien organizada
se tardaria menos tiempo en recibir informaciéon sobre las reacciones

1 Se consideran nocivos los efectos perjudiciales y no provocados que se producen
al administrar un medicamento en las dosis normalmente utilizadas en el hombre.
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poco frecuentes. Tales programas deberin organizarse de conformidad
con los principios éticos establecidos en lo que respecta al secreto médico.

Se han propuesto dos métodos generales de notificaciéon de pre-
suntos efectos nocivos de los medicamentos. El primero y mas corriente
consiste en esperar los informes que los médicos y hospitales transmiten
directamente. y por propia iniciativa a los centros de vigilancia. Se basa
el segundo en la utilizacion de técnicas epidemioldgicas para el esta-
blecimiento de una comunicacién sistematica con diferentes hospitales,
con muestras representativas de la clase médica, etc. La eficacia relativa
de estos dos métodos, utilizados separadamente o en combinacién, es
problema que convendria estudiar. '

La vigilancia clinica de los efectos nocivos puede completarse con
diversos datos, en particular los procedentes del examen de muestras
de tejidos en biopsias y necropsias. Importa organizar sistematicamente
esta clase de vigilancia.

Conviene constituir grupos de clinicos y farmacélogos que se encar-
guen de estudiar los casos de efectos presuntos y de evaluar su importancia.

La existencia de centros especializados en el tratamiento de las
intoxicaciones constituye una fuente importante de informacién acerca
de la toxicidad de los medicamentos. El intercambio de informacién
entre esos centros seria de utilidad para el acopio rapido y eficaz de datos
sobre los riesgos terapéuticos.

La funcién de la OMS en la vigilancia de los efectos nocivos de los
medicamentos ha sido puesta de relieve en otro documento.l

7. CONCLUSIONES

La reunién del Grupo respondié al deseo creciente de asegurar la
inocuidad y la eficacia de los medicamentos que se introduzcan en el
mercado.

El empleo clinico de medicamentos cuya preparacién se ha basado

en la experimentacién animal exige la realizacion en el hombre de estudios

cientificos cuidadosamente organizados. Tales estudios son complejos
y requieren el concurso de varias disciplinas, en especial la medicina
clinica, la farmacologia clinica, la farmacologia y la toxicologia, la
bioquimica y la estadistica médica.

Los estudios iniciales de un medicamento nuevo se efectiian en un
pequefio numero de individuos sometidos a estrecha vigilancia. Cuando
el medicamento parece presentar interés se emprende un ensayo terapéutico
metddico. ‘

1 Act. of. Org. mund. Salud, 1966, 148, Anexo 11.
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Conviene tener especialmente en cuenta los extremos siguientes :

1. Para mejorar la evaluacion de los medicamentos en el hombre
es preciso disponer de un personal mas numeroso y competente y de
mejores instalaciones de laboratorio. Un medio de lograr este objetivo
‘consiste en crear en los centros médicos mas servicios de farmacologia
clinica. Se procurara asimismo establecer técnicas mas eficaces para medir
la absorcion, la distribucién' y la eliminaciéon de los medicamentos y
sus metabolitos, y para localizar sus efectos téxicos.

2. Si es imposible establecer servicios de farmacologia clinica, habra
que estudiar la conveniencia de encomendar las investigaciones terapéu-
ticas a servicios.o centros especializados provistos de los medios necesarios
para el estudio completo de las enfermedades que plantean problemas
de importancia .en determinadas regiones del mundo.

3. Los problemas éticos y técnicos de la evaluacion de los medica-
mentos son tan complejos que los investigadores debieran estudiar los
planes de experimentacion con otros médicos e investigadores antes de
dar comienzo a los ensayos iniciales. Un comité local médico y cientifico
es, a esos efectos, mas satisfactorio que un organismo oficial de inspeccidn.

4. Por mucho cuidado que se ponga en la cjecucién de los estudios
de medicamentos puede ocurrir que la salud de algunos sujetos sufra
algin quebranto sin que el investigador incurra en absoluto en respon-
sabilidad legal por negligencia. Convendria prever para e€sos casos un
sistema de indemnizacién de los sujetos afectados. El sistema de indem-
nizaciéon variard de un pais a otro. .

5. La rapida difusion de todos los datos relativos a los medicamentos
nuevos entre todos los investigadores interesados, tanto del pais como
del extranjero, es indispensable y debe considerarse elemento integrante
del estudio.

. .6. La vigilancia de los efectos nocivos de los medicamentos muy
utilizados estd aln en sus comienzos. Para mejorarla serdn necesarias
muchas investigaciones. Convendra en particular establecer métodos que
permitan no sélo dar pronta noticia de la toxicidad de los medicamentos,
sino sefialar las tasas de incidencia para que puedan determinarse los
riesgos asociados a la utilizacién de un producto determinado.

NOTA

El Grupo agradece la ayuda que en el curso de sus deliberaciones ha recibido del
Dr. B. W. Royall, Servicio de Inocuidad de los Medicamentos y Vigilancia Farmaco-
l6gica, OMS.
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