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 Recordando generalidades de ensayos clinicos
* Repaso breve de los principios bioéticos
* Objetivo de las Buenas Practicas Clinicas

* Aplicando los principios bioéticos en el protocolo y FClI

e (Observaciones identificadas mas frecuentes

SUBDIRECCION DE INNOVACION EN SALUD - SUDIN
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Ensayos clinicos

“(...) toda investigacion que se efectue en seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacoldgicos, y/o

demads efectos farmacodindamicos; detectar las reacciones ‘ \
adversas; estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y )
eliminacion de uno o varios productos en investigacion, con el -
fin de determinar su eficacia y/o su seguridad. {(...)”
Reglamento de Ensayos Clinicos (REC), INS. 4
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Figura 1. Aspectos clave a valorar en la lectura critica de un ensayo clinico
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Grupo control » Resultado

1. Pregunta clinica estructurada

2. Aleatorizacion

3. Secuencia de aleatorizacién oculta
4. Enmascaramiento

5. Seguimiento

6. Analisis por intencién de tratar
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Un breve repaso...

1947 W 1964 W
4 ) 4 )
e Cdadigos de Nuremberg e Declaracién de Helsinki
e Consentimiento (actualizacién 2025)
Informado e Primacia del bienestar
y derechos del SI
o )
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e Caso Tuskegee
¢ Informe Belmont

e Cuatro principios éticos
esenciales: Respeto,
beneficencia, no
maleficencia y justicia.
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Algunas precisiones adicionales

* Declaracion de Helsinki sobre los Comités de ética en
investigacion: “El protocolo debe enviarse para consideracion,
comentario, orientacion y aprobacion al comité de ética de la
investigacion correspondiente antes de comenzar la investigacion. A il

(...)

* El comité tiene el derecho de monitorear, recomendar cambios,
retirar la aprobacion y suspender la investigacion en curso. {(...)

* Ninguna enmienda al protocolo debe realizarse sin la consideracion =
o 7/ . 7
y aprobacion del comité. — Cam
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Buenas Practicas Clinicas (BPC)

Su cumplimiento garantiza:

* Proteccion de los derechos, seguridad y
bienestar de los SI.

* Los datos generados del ensayo clinico son

creibles.

ICH

harmonisation for better health
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Consideracion del riesgo en ensayos
clinicos

)

—[ Experiencias clinicas acumulativas

LT
Poblacion de estudio -
Caracteristicas bioldgicas y quimicas del Pl
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Farmacologia
humana  ——

Riesgo medio/bajo



S
o&* PERU | Ministerio
de Salud

Aplicacion de los principios éticos en protocolos de ensayos
clinicos
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Recordando sobre la validez interna y externa del estudio

Validez interna Validez externa
Credibilidad de Generalizacion de Relevancia clinica
resultados resultados
e Asignacion aleatoria e Criterios de seleccion e Impacto y alcance
e Enmascaramiento — e Participacion en el clinico.
cardcter ciego estudio
e Tamano de la muestra e Pérdidas pre-
e Utilizacidon de placebo aleatorizacion

e Cumplimiento
terapéutico
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No maleficencia

¢ VValidez cientifica:

* Hipdtesis
plausible
(justificacion y
objetivos)

e Correccion
metodologica
(asignacion
aleatoria,
placebo)

e Tamano de la
muestra

e Competencia del
equipo
investigador.

Respeto por las

personas

e Consentimiento
informado

e \oluntariedad
(sin presion
externa ni
influencia
indebida)

* Informacion

e Comprension

e Confidencialidad

Beneficencia

y INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Justicia

(distributiva)

e Relacién e Criterios de
beneficio/riesgo seleccion

e Riesgo no e Poblaciones
superior al vulnerables
minimo e Prevision de

compensacion
por danos (poliza)

e Repercusion
social y
econdmica del
ensayo
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Etica en el uso de placebo

Es viable cuando:
* No existe un tratamiento estandar (SOC)

 EISOC tiene toxicidad o no es tolerado por
los pacientes
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Seleccion del comparador (ICH E10 — Eleccion del grupo control)
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Internationol Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use. Choice of control group and related issues in clinical trials {(E10). 2000,
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Guias Internacionales para la
Investigacion
Biomédica en

Sujetos Humanos de las
CIOMS/OMS

CIOMS / OPS
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Pautas éticas
internacionales para la
investigacion relacionada
con la salud con seres
humanos

Elaboradas por el Consejo de Organizaciones

20N .
J8750 | Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) | .
§o

en colaboracion con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)

B Organizacién
6 amncin,
cl ‘MS i de la Sabud
ST
@wmxauw
e we o, AR

Ginebra 2016
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Validez cientifica de un ensayo
clinico

¢Es la investigacion metodoldgicamente vdlida y cientificamente solida?
¢Se emplean en el disefo cientifico y estadistico los estandares
generalmente aceptados, y permiten lograr los objetivos del estudio?
¢Se obtendradn datos vadlidos y confiables que puedan ser
generalizables? ¢ Es factible el estudio? ¢ Contiene medidas para que los
participantes reciban las intervenciones en el cuidado de salud que les
corresponderian? Si no, ¢ Estdn justificados el disefio de las
intervenciones y estdn los participantes protegidos de dafno serios?

¢ Esta justificada la eleccion de la poblacion del estudio? éLos criterios de
inclusion y exclusion responden a razones cientificas? ¢ Se describen
adecuadamente las actividades, intervenciones y procedimientos del
ensayo clinico?

No son preguntas

dicotomicas

Se debe visualizar

analisis
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Observaciones éticas identificadas en documentos esenciales

Ensayo clinico (EC) que se realizarad en un Centro de Investigacion (Cl)
de Cusco e incluira; en su mayoria, a participantes quechuahablantes
de bajos ingresos econdmicos, presenta a un investigador principal
gue consigna como domicilio un distrito de la ciudad de Lima y su
principal actividad laboral se encuentra en dos centros asistenciales
de la misma ciudad.

Solicitud de autorizacion de EC.

Para el EC anterior, un Comité de Etica de la ciudad de Lima aprobd el
protocolo y el consentimiento informado, y consignd como miembros
participantes de la aprobacién del estudio, a un “miembro de la
comunidad”. Sin embargo, se desconoce el vinculo/cercania o
conocimiento de ese miembro con el lugar de estudio.

Solicitud de autorizacon de EC.

Etico:
Justicia y respeto por las comunicades (Informe Belmont y CIOMS) e
idoneidad del investigador (Helsinki).

Metodoldgico:

Riesgo de falta de supervison del EC. Afecta validez de datos y
seguridad de participantes.

Incumpliendo del REC.

Etico:

Respecto por las comunidades y participacion significativa de la
comunidad (CIOMS).

Metodoldgico:
Falta de representatividad contextual y adecuacidn cultural del
consentimiento.
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Observacion Aspecto ético vulnerado
Etico:
En un consentimiento informado, en la seccién: “éTengo que Respeto por la autonomia (Helsinki)
participar?, se concluye con la siguiente oracién: “Ademas, el Transparencia en la informacion
patrocinador puede suspender el estudio sin su consentimiento”
Solicitud de autorizacion de ensayo clinico Metodolagico:

Omision de criterioo de suspension

En algunos consentimientos informados se ha observado que no se

precisa el tiempo de permanencia total en el estudio ni el tiempo que  Etico:

le tomara al participante permanecer en el Centro de Investigacion Autonomia: Informacion insuficiente para consentimiento
durante cada visita. No maleficencia: El participante desconoce cargas temportales

Solicitud de autorizacion de ensayo clinico

En algunos consentimientos informados, en la seccidn: “¢Qué
sucederd sucederda con mis muestras?, se menciona, al final de la
seleccién: “(...) Las muestras se pueden conservar durante un periodo
maximo de 15 afios después de finalizar el ensayo clinico”. No se
menciona que las muestras bioldgicas obtenidas seran destruidas
cuando se haya completado el tiempo de conservacion.

Etico:
Autonomia: Informaciodn insuficiente sobre destino final de muestras
Privacidad y confidencialidad (CIOMS)
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Observacion Aspecto ético vulnerado

Etico:

En un consentimiento informado principal y en un consentimiento de , . . .. .
Autonomia y ausencia de influencia indebida

obtencién de muestras bioldgicas para investigacion futura se
menciona que: “(...) Si no otorga su consentimiento para la obtencién
de las muestras necesarias, no podra participar en el estudio”. Se
advierte influencia indebida o coaccion.

Métodolagico:
Las muestras no esenciales no pueden condicionarse a la
participacion

Un EC evaluara la eficacia y seguridad de un PF en participantes con Etico:

TB recientemente diagnosticada y sensible a rifampicina, el protocolo  No maleficencia: Riesgo a incluir a participantes inapropiados o
establece como criterio de exclusidn: “Resistencia conocida a la exponerlos a monoterapia ineficaz

isoniacida (se realizard de manera opcional en algunos centros y en Justicia: Seleccion inadecuada

centros que superen el 10% de monoresistencia serd obligatoria)”. Sin

embargo, no se considera la prevalencia de resistencia primariay Metodoldgico:

adquirida de isoniacida a nivel naciona, que va de 23.2% y 41.7%, Sesgo de clasificacion, compromete validez interna

respectivamente. Aumento de riesgo clinico
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Aspecto ético vulnerado

En un EC en pacientes con TB, se sefiala: “Todos los participantes del
brazo SOC deben recibir piridoxina con cada dosis de INH
porporcionada por el estudio”. Sin embargo, en el mismo protocolo
también se seiala: “La piridoxina no se proporcionara a través del
estudio y debe obtenerse localmente en el centro”.

En un protocolo de estudio de un EC de fase 2 se sefiala, sobre la
recoleccidn de informacion sobre eventos adversos, que: “Evaluacion
de neuropatia periférica: (...) las evaluaciones de neuropatia pueden
ser realizadas por investigadores no médicos capacitados del centro o
personal del centro”. En ese sentido, el estudio sefiala que el personal
encargado de esa evaluacidn seran profesionales de enfermeria y que
dichas evaluaciones se realizaran tanto en el domicilio del
participante como en establecimientos de salud.

Etico:

No maleficencia: riesgo de aumentar EA por INH
Beneficencia: obligacidn de prevenir dafio previsible
Justicia: Desproporcionado segun sistema de salud

Metodolagico:
Falta de estandarizacion

Etico:
No maleficencia y beneficencia: Por riesgo de evaluaciones
inadecuadas.

Metodolagico:
Evaluacién especializada incorrecta compromete validez y seguridad.
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Aspecto ético vulnerado

En algunos consentimientos informados, se advierte que en la seccién: ¢Qué
ocurre si sufro una lesién?, se menciona que: “(...) el patrocinador no dispone de
un mecanismo para indemnizar direcamente los dafios relacionados con la
investigacion”.

En un protocolo de investigacion, como criterio de inclusién se contemplaba que
los participantes debian recibir la vacunaciéon meningocécica por un tema de
seguridad antes de recibir la prima dosis del producto en investigacidn. Sin
embargo, en una enmienda se modificé que la administracién de dicha vacuna
sera condicional a disponibilidad en el centro. En ese sentido, no se menciona una
justificaciéon para este cambio que podria afectar la seguridad del participante.
Enmienda

En algunos consentimientos informados se advierte que no se precisa que los
participantes del estudio tendran acceso a métodos de control de la concepcion
de manera gratuita y a libre eleccion del participante.

En algunos consentimientos se menciona sobre la prevencién del embarazo: “(...)
también puede elegir no ser sexualmente activo (abstinencia absoluta) mientras
participa en el estudio”. Sin embargo, el término de abstinecia, solo es congruente
cuando forma parte del estilo de vida del participante.

Etico:
Autonomia y transparencia
Proteccié del participante

Metodoldgico:
El consentimienot debe incluir mecanismo de cobertura, péliza y ruta de atencién
clara

Etico:
No maleficencia: expone a riesgos
Beneficencia

Metodoldgicos:
Modificacién afecta seguridad del participante sin justificacion
No se sutenta riesgo/beneficio

Etico:

No maleficencia: riesgo de embarazo durante el estudio
Autonomia: falta de informacién

Etico:

Autonomia y veracidad: se omite aclracion esencial
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Aspecto ético vulnerado

En algunos consentimientos informados, no se brinda informacién
precisa y completa sobre el uso del placebo. Lo que incluye su razén
de uso.

En un EC que evalua la eficacia y seguridad de un Pl para esclerosis
multiple, propone el uso de placebo como comparador. No obstante,
la justificacion para el uso de placebo es insuficiente, debido
principalmente a que existe una terapia estandar para dicha
enfermedad.

Etico:

Autonomia: falta de informacidon sobre una de las intervenciones del
estudio

Beneficencia/No maleficencia: suspensién o no administracién de
estandar

Etico:

Beneficencia/No maleficencia: no administracion de tratamiento
estandar

Metodolagico:
Control experimental éticamente invalido = invalida disefio
Riesgo de ireversibilidad de EM.
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“Todo lo que es metodologicamente incorrecto, es
éticamente inaceptable”

éRelacion beneficio-riesgo?

éConocimiento importante o nulo?
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