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Resena historica de la Investigacion Clinica

El conocimiento ordinario
es insuficiente para com-
prender y explicar la com-
plejidad de la realidad y es
ahi precisamente donde
surge la necesidad del
conocimiento  cientifico,
principalmente en el ambi-
to de la investigacion clini-
ca.

A continuacion se citan
algunos ejemplos de lo
que se podria decir son
los inicios de la investiga-
cion clinica, desde las
primeras investigaciones
reportadas, el uso del
placebo y el concepto de
aleatorizacion.

Reseiria historica de los
Estudios Clinicos

En 1545, un cirujano del
ejército francés, Ambroise
Paré, aplico un topico
hecho de cebollas a par-
tes de heridas y quemadu-
ras, dejando otras partes
al efecto de remedios tra-
dicionales o bien sin trata-
miento.

Este experimento le per-
mitio inferir y reportar que
el unguento de cebollas
parecia ser mas efectivo.
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Dos siglos mas tarde, en 1753,
otro cirujano naval escocés lla-
mado James Lind realizé un muy
conocido experimento controlado
en marineros que padecian es-
corbuto: seleccioné doce enfer-
mos (“los mas similares que pod-
fa conseguir’) y comparé seis
tratamientos alternativos para la
dolencia.

Los dos marineros a los que se
les habian prescripto naranjas y
limas se recuperaron con mucha
mayor rapidez.

Durante la epidemia de escarlati-
na de 1854, el doctor Thomas
Graham Balfour aplicé un méto-
do de seleccién alternada para
generar dos grupos de nifios que
no habian padecido la enferme-
dad con el objeto de investigar si
la belladona tenia efectos pre-
ventivos.

En 1861, Ignasz Semmelweis
informé los resultados de su in-
vestigacién controlada sobre los
cuidados médicos y de parteras
en una maternidad de Viena,
gracias a un decreto de los
Habsburgo la asignacion de las
embarazadas a unos u otras era
determinada s6lo por el dia de la
semana y la hora de admision.
Pudo observarse que las muje-
res asignadas a los médicos
tenian tres veces mas posibilida-
des de morir que las asignada a
parteras.

En una misma década, dos ex-
perimentos con vacunas resulta-
ron satisfactorios: en 1881 Louis
Pasteur inocul6 animales en
forma alternada con una presun-

ta vacuna para el antrax antes
de exponerlos a una cepa viru-
lenta de la bacteria.

en 1898 el

Posteriormente,
Premio Nobel danés Johannes
Fibiger administré suero anti-
diftérico a pacientes admitidos
al hospital en dias alternos,
dejando al resto sélo con el
tratamiento tradicional.

El mismo Fibiger enfatizé los
principios metodoloégicos apli-
cados en este ensayo clinico:
el estudio de un gran numero
de pacientes para permitir evi-
denciar las diferencias, el con-
trol de la variacion estacional
mediante el uso de un periodo
de estudio de un afio y la asig-
nacion alternada para controlar
el sesgo de seleccion.

Para quienes consideran que
los métodos de asignacion sis-
tematica pueden considerarse
aleatorios, éstos fueron los
primeros ensayos clinicos alea-
torizados de la historia.

A comienzos del siglo XX, en
1907, William Fletcher descri-
bié su comparacion sobre pro-
tecciéon contra el beri-beri por

James Lind 1753
“Tratamiento del escorbuto”

medio de dos distintas prepara-
ciones del arroz que asigné a
los pacientes segln tuvieran
ndmero par o impar en una fila
alineada desde la izquierda.

En 1918, Adolf Bingel informo
un ensayo clinico controlado
sorprendente que incluy6é casi
mil pacientes, en el que aplico
tanto la asignacion alternada
para controlar el sesgo de se-
leccién como el uso de un sue-
ro control indistinguible del sue-
ro antitoxina diftérica para evi-
tar el sesgo del observador.

A partir de 1920, la utilizacion
de grupos generados por me-
dio de asignacion alternada se
convirti6 en una practica
comun.

Sin embargo, no fue hasta la
década de los 30 que el méto-
do de asignacion aleatorizada
(propuesto por Van Helmont
casi tres siglos antes) comenzo
a aplicarse en numerosos estu-
dios de investigacion clinica.
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“El término
placebo deriva del
verbo latino placere
o complacer”
En 1950 se hizo la
distincién entre
“placebo” y “efecto
placebo ”

La aplicacién del azar en
las investigaciones relacio-
nadas con la salud tiene
una historia de un poco
mas de 300 afios
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Antecedente del uso de

asignacion aleatoria

La aplicacion del azar en las
investigaciones relacionadas
con la salud tiene una historia
de un poco mas de 300 afios.

En 1662, el médico belga
Van Helmont propuso un ex-
perimento aleatorio para acla-
rar una disputa con los segui-
dores de Galeno, que utiliza-
ban purgas sanguineas para
el tratamiento de diversas
enfermedades. Desafortuna-
damente, sus opositores no
aceptaron el desafio y casi
dos siglos habrian de pasar
hasta que alguien pusiera en
practica su propuesta de utili-
zar el azar en casos de incer-
tidumbre acerca de los bene-
ficios esperados y los riesgos
desconocidos de tratamientos
alternativos.

Antecedente del uso del

placebo en la investigacion
clinica :

El término “placebo” deriva
del verbo latino “placere” o
“complacer”.

La primera aplicacién del
término a la medicina se re-
gistra en el Motherby’'s New
Medical Dictionary de 1785,
donde se define como
“método banal o medicina” y
ya en 1811 en el Hooper's
Medical Dictionary se resalta
su significado psicolégico
como calificativo para “toda
medicacién prescrita  para

complacer al enfermo para

resultarle util”.

A finales del siglo XIX apare-
ce referido el caracter inerte
del placebo y en 1950,

Berg realiz6 una distincion
entre “placebo” y “efecto pla-
cebo”, frase hecha famosa
por la definicion de Walter
Modell, pionero de la farma-
cologia clinica, como “la Uni-
ca caracteristica comin a
todos los medicamentos”,
refiriéndose al efecto favo-
rable que ocurre en un pa-
ciente por el simple hecho
de recibir una intervencién
potencialmente curativa.”

De hecho, muchas supuestas
curaciones o alivios produci-
dos por la mayoria de los
remedios populares utilizados
en distinta épocas (el cuerno
de unicornio, la mandragora,
la carne de vibora, o el esper-
ma de rana) pueden atribuir-
se a este efecto placebo ya
que ninguno de ellos poseia
actividad terapéutica propia.
Sin embargo, no existié con-
ciencia del efecto placebo
hasta el Renacimiento, cuan-
do comienza a comprenderse
el papel que puede desempe-
flar la imaginacion en el ori-
gen y evolucion de las enfer-
medades.

o B el lS

“Mandragora” raiz de la
planta a la que se le atribu-
ian propiedades terapéuti-

cas

El uso de las evaluaciones
enmascaradas y los placebos
para controlar esta influencia
de la “mente” sobre el estado
de salud parece haberse ori-
ginado en las tempranas dis-
putas entre los médicos orto-
doxos y los curanderos.

Los cientificos y los médicos
convencionales descreian de
los supuestos curadores, ya
que sus principios estaban
refiidos con las creencias
cientificas ortodoxas. Y para
demostrar que sus aclama-
dos efectos terapéuticos no
eran mas que ilusiones de la
mente, introdujeron la evalua-
cion enmascarada, que fue
rapidamente adoptada por los
médicos no convencionales
(como los homeodpatas) para
demostrar que los resultados
de sus intervenciones eran
realmente independientes de
los preconceptos generados
por sus creencias

No fue hasta mucho mas
tarde que se reconocid la
necesidad de utilizar técnicas
de evaluacion enmascarada y
placebos para asegurar la
validez de los resultados de
intervenciones de la practica
Médica.

En la década de los 40 del
siglo XX se inici6 también el
interés de los cientificos por
estudiar el efecto placebo, en
cuanto a sus bases fisiolégi-
cas, farmacolégicas y psicolo-
gicas.

No obstante, el enmascara-
miento y los placebos recién
fueron aceptados como las
técnicas metodoldgicas mas
efectivas para reducir el ses-
go del observador en los es-
tudios comparativos en la
segunda mitad del siglo XX
cuando se sientan las bases
metodolégicas sélidas de lo
qgue seran los estudios clini-
cos.
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Evolucién de los estudios
clinicos aleatorizados

El ensayo clinico aleatorizado
ha revolucionado la practica
médica alrededor del mundo.

La historia de los ensayos
clinicos ha descrito la evolu-
cién de esta metodologia y se
sugiere que por siglos se han
enfrentado con los mismos
problemas como lo son el
comparar intervenciones te-
rapéuticas y como evitar la
posibilidad de sesgo al hacer-
lo.

Asi, los precursores Van Hel-
mont en el siglo XVII y James
Lind en el siglo XVIII han sido
“inmortalizados” en la historia
de los ensayos clinicos, al ser
considerados pioneros en el
desarrollo de la investigacion
sobre intervenciones médi-
cas.

Lind siglo XVIII

Desde la primera mitad del
siglo XX se ha propuesto
como el “gold standard” de la
investigacion clinica moder-
na: el ensayo clinico controla-
do y aleatorizado.

Durante el periodo entre am-
bas guerras mundiales, el
Consejo de Investigacion
Médicadel Reino Unido ( Me-
dical Research Council) cola-
boré con los organismos de

licenciamiento de drogas para
sistematizar la metodologia
de los estudios de efectividad
terapéutica, de tal manera
gue se obtuvieran juicios vali-
dos y confiables.

Como miembro de este co-
mité, Sir Austin Bradford
Hill (director de la unidad de
investigacién del Medical
Research Council), promovio
la utilizacion del azar para la
asignacion a grupos de trata-
miento, en una serie de arti-
culos que comenzaron en
Lancet y luego serian compi-
lados en un libro de bioes-
tadistica.

Se considera que el primer
ensayo clinico aleatorizado
tal y como se conocen hoy en
dia y que fue documentado
en la historia de la medicina
es el del Streptomyci Trial
Committee, que probd la
estreptomicina para la tuber-
culosis en el afno 1948,

Por lo tanto se marca ese afio

como el comienzo de una
nueva era en la medicina
moderna.

Se incluyeron en el estudio
pacientes con formas graves
de tuberculosis (miliar y me-
ningitica) provenientes de
seis hospitales y se asignaron
segun una técnica de mues-
treo por numeros aleatorios a
recibir 0 no estreptomicina
(previniendo asi también el
problema ético que represen-
taba la escasa disponibilidad
del medicamento en ese mo-
mento).

Dos radi6logos y un clinico,
todos “cegados” al grupo de
asignacion del paciente eva-
luaron los resultados.

El estudio tuvo dos resultados
importantes: mostré6 que la

estreptomicina era efectiva
contra la tuberculosis y mo-
tivd a los investigadores clini-
cos al uso de la aleatoriza-
cion.

Asi, para el afio 1950, esta
metodologia evolucioné hacia
el ensayo clinico controlado y
aleatorizado, que consistia en
comparar diferentes alternati-
vas terapéuticas en grupos
de pacientes asignados a
cada intervencion través de
algn método de sorteo o
aleatorizacion.

Un desarrollo similar ocurrié
paralelamente en Europa y
los Estados Unidos en la se-
gunda mitad del siglo, gene-
rando multiples estudios de
valoracion terapéutica, para
numerosas enfermedades
como la Ulcera gastrica, el
infarto de miocardio, el
cancer o los accidentes cere-
bro-vasculares con esta me-
todologia.

El ensayo clinico aleatorizado
es actualmente un paradigma
en la investigacion médica.

Hoy se considera que esta
metodologia es el estandar
para la investigacion clinica
cuando se comparan dos O
mas alternativas terapéuticas
en condiciones de incertidum-
bre y se acepta ampliamente
como la manera Optima de
minimizar el sesgo de selec-
cion, tanto en el area de la
salud como en el campo so-
cial y de la educacion.

Sin embargo, esta metodo-
logia no esta exenta de difi-
cultades y existe una serie de
factores que amenazan la
calidad de la informacion ob-
tenida a través de estudios
terapéuticos.
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Economista de profesién,

Sir Austin Bradfor Hill miembro
honorario de la Escuela de Medi-
cina Tropical de Londres de 1955
a 1957 y profesor bioestadistica

de 1946 a 1961, muri6 el 18 de

abril de 1991

Considerado como el mejor bio-

estadista del siglo XX a pesar de
no poseer grados académicos ni
en medicina ni en estadistica

“Desde la primera
mitad del siglo XX se
ha propuesto como
el “gold standard” de
la investigacion
clinica moderna: el
ensayo clinico
controlado y
aleatorizado”

El primer ensayo clinico
aleatorizado documentado
en la historia de la medicina
es el que probé la estrepto-
micina para la tuberculosis

en 1948
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“Las Buenas Précticas
de Investigacion Clinica
constituyen el
instrumento ético y
cientifico para la
conduccion de los
Estudios Clinicos”

DL
S

Podcasts from
The Cothrane Libeasy

Podcasts o microprogramas
grabados sobre el Dia Interna-
cional de los Estudios Clinicos

disponibles en la Cochrane

Library
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Dia Internacional de los Estudios Clinicos
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La mayor parte del trabajo de
las agencias reguladores se
centra en la revision, coordi-
nacion y supervision de la
metodologia de los distintos
ensayos clinicos.

En la evaluacion de los estu-
dios clinicos , se revisa desde
las férmulas de aplicacion
(inscripcién de un nuevo estu-
dio) hasta el tramite de una
nuevo patente de comerciali-
zacion.

Las agencias reguladoras
entonces, se encargan de
asesor al grupo de investiga-
dores que estén conduciendo
un nuevo Estudio Clinico en
cuanto a metodologia a se-
guir durante las distintas
fases del estudio segun las
“Buenas Practicas de Investi-
gacion Clinica”.

Las Buenas Practicas de
Investiacién Clinica constitu-
yen el instrumento ético y
cientifico de calidad para el
adecuado disefio, conduccion
y reporte de resultados de un
estudio clinico en el cual par-
ticipen seres humanos.

Los desafios de las agencias
reguladoras en cuanto a fis-
calizacion de los estudios
clinicos no esté limitado a un
solo pais o grupo de paises,
si no que la colaboracién de-
be ser mundial.

La comunicacion y registro de
los estudios clinicos también
es motivada, por ejemplo la
Agencia Europea del Medica-
mento tiene su “ EU clinica

trials register”, en el cual se
documentan los estudios
clinicos que estan siendo
conducidos en los paises
miembros de la Unién Euro-
pea, esto permite a los usua-
rios de su pagina web via
internet ver la descripcion de
cada estudio.

La misma iniciativa la ha
tenido la FDA por medio de
su pagina clinicaltrials.gov
que tiene la informacion de
los estudios clinicos que
estan siendo conducidos en
los Estados Unidos.

Como un esfuerzo de con-
cientizar a los investigadores
y a las mismas agencias re-
guladoras sobre la importan-
cia de la comunicacion y co-
operacion entre ambos, cada
20 de mayo o cerca del 20 de
mayo se celebra el dia Inter-
nacional de los Estudios
Clinicos (EC).

Se eligio este dia porque fue
un 20 de mayo de 1747 el dia
en que el cirujano naval es-
cocés James Lind inici6 su
famoso estudio para compa-
rar tratamientos para el es-
corbuto.

La Red Europea de Infraes-
tructuras __de Investigaciéon
Clinica (ECRIN) ayuda a co-
ordinar la conmemoracion
anual, para los eventos inter-
nacionales, encuentros, de-

B SCRN

bates, y otras celebraciones
de la investigacion clinica.

Lo méas destacado de cada
afo es una serie de conferen-
cias publicas y debates, que
se celebr6 en una ciudad
europea diferente.

Por ejemplo este afio un pa-
nel de oradores discutieron
'El sesgo en la investigacion
clinica’ y medidas de resulta-
do", con los profesionales
sanitarios e investigadores de
toda Europa.

También, la Colaboracion
Cochrane presenta la serie
anual de podcasts sobre la
superacion de algunos de los
desafios que encuentran los
investigadores y algunas de
las posibles soluciones.
Como es el caso del estuio
RECLUTA que ha demostra-
do que muchos padres estan
dispuestos a ofrecer la opor-
tunidad a sus hijos a tomar
parte en la investigacion.

Los avances en la iniciativa
COMET para ayudar en el
desarrollo y la aplicaciéon de
los resultados conjuntos basi-
cos en la investigacion y la
practica, y los ensayos globa-
les de la salud que es la
construccion de una comuni-
dad y la recoleccion de recur-
sos para los investigadores
de todo el mundo.

En conclusion, los investiga-
dores en salud tienen una
obligacion ética con la salud
publica en el

sentido de orientar futuras
investigaciones hacia los pro-
blemas de interés para los
pacientes, las intervenciones
terapéuticas mas promisorias
y el emprendimiento de estu-
dios de calidad metodoldgica
adecuada que puedan resol-
ver interrogantes relevantes
para el cuido de la salud.
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bigatran desde el momento de su comer- La incidencia de trombosis venosa en las
Fingolimod (Gilenya®) cializacion en la Unién Europea en marzo no usuarias de contraceptivos hormonales
del 2008. En enero del 2012 se incluyé fue de 2,1 por 10.000 mujeres y afio. En
El Fingolimod es un medicamento oral | | nueva informacion de seguridad en los comparacion con las no usuarias, el riesgo
indicado para el tratamiento de la Es-| | prospectos debido a casos de sangrados relativo de trombosis venosa confirmada en
clerosis Mdltiple. La alerta constituye el | | severos reportados en Jap6n en pacien- usuarias de parches transdérmicos de con-
seguimiento del reporte de muertes| |tes con insuficiencia renal (el dabigatran traceptivos combinados fue de 7,9 y en
asociadas al tratamiento en diciembre | |es un medicamento que se excreta por usuarias de anillo vaginal de 6,5, que se
del 2011, esta revision fue realizada por | | via renal). A raiz de esto en enero la EMA corresponden a unas incidencias por
la FDA al evaluar estudios clinicos adi-| | solicité al Grupo de Trabajo en Framcovi-| |10.000 afios de exposicion de 9,7 y 7,8
cionales postcomercializacion del Fin-| | gilancia verificar si la Ultima evidencia| |acontecimientos, respectivamente. El uso
golimod. En esta revision no puede | | disponible sobre el medicamento presenta de DIU con levonorgestrel no se asocid a

concluir con certeza que las muertes algun aumento del riesgo de sangrado un aumento de riesgo. En comparacién con
reportada sean causadas por Fingo- que no se haya reconocido desde su co- el uso de contraceptivos orales combinados
limod, sin embargo, se hace énfasis mercializacion. Se concluy6 que el riesgo gue contienen levonorgestrel, el riesgo rela-
de los eventos cardiovasculares de sangrado continua siendo el mismo tivo ajustado de trombosis venosa con los
(basicamente bradicardia) produci- y que los eventos severos reportados parches transdérmicos fue de 2,3 y con el
dos por el medicamento después de son relativamente pocos, por lo que no anillo vaginal de 1,9.
una primera dosis (de 6 a 20 horas se considera necesario q a partir de
después de la primera dosis). A pe-| | esta revision. Heparina y lesiones cutaneas
sar de eso la FDA no consideré nece-
sario el contraindicar el medicamento Anticonceptivos no hormonales En la revista The Lancet en un articulo re-
en pacientes con condiciones cardio- ciente (Lancet 2012: 28 mayo) revisan las
vasculares pre-existentes o recientes y| | El instituto catalan de Farmacologia infor- lesiones cutanea inducidas por heparina, su
solo se pide que se haga un monitoreo| |ma que el uso de contraceptivos en deteccién precoz, factores de riesgo y trata-
de toma de la presion arterial y electro-| | forma de parches transdérmicos o ani- miento. Se recuerda que las heparinas son
cardiograma después de la primera| |llos vaginales tienen mas riesgo de ampliamente usadas para la profilaxis y el
dosis, se incluira esta informacion en| | trombosis venosa que las no usuarias tratamiento de la enfermedad tromboembo-
los prospectos del producto. de contracepcion hormonal, segin los lica. Ademas de las complicaciones
resultados de un estudio observacional hemorragicas, las lesiones cutaneas son un
Dabigatran (BMJ 2012;344:€2990). A partir de cuatro efecto adverso frecuente del tratamiento

registros  nacionales daneses, con con heparina subcutanea. Las lesiones son
La Agencia Europea del Medicamento| |9.429.128 afios-mujer de observacion, causadas a menudo por reacciones alérgi-
(EMA) hizo una revision sobre los entre 2001 y 2010 se registraron 5.287| |cas, pero también pueden estar asociadas
eventos de sangrado severo reporta-| | nuevos acontecimientos tromboticos, de a una trombocitopenia inducida por hepari-
dos con el uso del anticoagulante Da-| | los que se confirmaron 3.434. na.

Centro de Informacion de Medicamentos y Referencias
Farmacoterapéutica— Servicio de Farmacia,

Hospital San Juan de Dios Resefia historica de la Investigacion clinica:

Te'_éf°"°f 25‘?7'8324 ) 1. Demirdjian, G. Historia de los ensayos clinicos aleatorizados. Arch. argent.
farmacovigilanciahsjd @gmail.com pediatr. v.104 n.1 Buenos Aires ene./feb. 2006.
J 2. Doll, R. Sir Austin Bradford Hill and the progress of medical science. BMJ

1992;305:1521-6

]

Alertas de Farmacovigilancia
Redaccién y disefio 1. http://w3.icf.uab.es/notibg/index.php
Dra. Cristina Fernandez Barrantes 2. http://www.ema.europa.eu
Dra. lliana Chavarria Quirds 3. http://www.fda.gov




