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1- Nuevas Estrategias para la Investigacion
y Desarrollo de Drogas Antituberculosas
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Abstract

Because of the global health problems of tuberculosis (TB), the
increasing rate of multidrug-resistant TB and the high rate of a co-
infection with HIV, the development of potent new antituberculous
drugs without cross-resistance with known antimycobacterial agents
is urgently needed. This article deals with the fof//owing areas. First,
the future development of new antitubercular drugs is discussed
according to the potential pharmacological targets. Using new critical
information on the whole genome ofq Mycobacterium tuberculosis,
drug development using quantitative structure-activity relationship
may be possible in the near future. Second, the usefulness of liposome
and microsphere technologies that enable efficacious drug delivery
to their target in TB patients is discussed. Third, | describe adjunctive
immunotherapy for the management of TB patients by giving certain
immunomodulators, such as immunopotentiating cytokines (IFN-y,
IL-2 etc.), TNF-o. inhibitors, ATP, and heat-killed Mycobacterium
vaccae, in combination with antituberculous drugs. Immunotherapy
using these adjunctive agents is promising for development of new
types of anti-TB regimens in combination with antimicrobial chemo-
therapy.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des046/06109007i.htm

Resumen

Debido a que la tuberculosis constituye un problema sanitario mun-
dial, al aumento del tipo resistente a multiples drogas y a la elevada
tasa de coinfeccion por el HIV, urge la necesidad de crear nuevas y
mas potentes drogas antituberculosas sin resistencia cruzada con los
antimicobacterianos conocidos. En este articulo se tratan los siguien-
tes topicos. En primer lugar, se discute la obtencién de los nuevos
farmacos antituberculosos en funcién de los blancos farmacolégicos
potenciales. A través de la informacién estratégica proveniente del
estudio del genoma completo de Mycobacterium tuberculosis en un
futuro cercano sera posible la creacién de un farmaco que relacione
cuantitativamente su estructura y actividad. En segundo lugar, se
debate la utilidad de las nuevas tecnologias relacionadas con los
liposomas y las microesferas, que permiten una provisién adecuada
del farmaco a su sitio de accién en los pacientes tuberculosos. Terce-
ro, describo la inmunoterapia complementaria para el tratamiento
de la tuberculosis, a través de la administracion de inmunomodu-
ladores como las citoquinas potenciadoras del sistema inmunolégico
(IFN-y, IL-2, etc.), los inhibidores del FNT-a,, ATP y Mycobacterium
vaccae inactivado por calor en combinacién con farmacos tuberculos-
taticos. La inmunoterapia es promisoria para el desarrollo de nuevos
tipos de regimenes antituberculosos asociados a quimioterapias
antimicrobianas.

Introduccion

La tuberculosis (TBC) persiste mundialmente como la enfermedad
infecciosa mas frecuente e importante causante de morbilidad y
muerte."? La tercera parte de la poblacion mundial estd infectada
por Mycobacterium tuberculosis (MTB); aproximadamente se pro-
ducen entre 8 y 10 millones de nuevos casos anuales en todo el
mundo, casi dos millones de muertes son atribuidas a la TBC por
afno y su incidencia estd en aumento. Ademads, la incidencia de la
tuberculosis resistente a multiples drogas (MDR-TBC), especialmen-
te en las poblaciones infectadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV), también estd en aumento en muchas regiones del
mundo.?
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Estos hechos, particularmente el resurgimiento global de la TBC y
la rapida emergencia de la MDR-TBC, subrayan la importancia del
desarrollo de drogas antituberculosas nuevas.**

Desafortunadamente, y a excepcion de rifabutina y rifapentina,
no se aprob6 ningun farmaco nuevo para el tratamiento de la TBC,
ni en EE.UU. ni en otros paises, durante los 35 afios posteriores al
lanzamiento de la rifampicina. Aunque algunos nuevos agentes
antimicrobianos activos contra MTB (rifalazil, linezolida, nitroi-
midazopiran PA-824, etc.) estan en etapa de desarrollo, muy pocos
fueron evaluados en estudios clinicos quimioterapéuticos en pacien-
tes con TBC.>®

Los puntos fundamentales de un régimen antituberculoso son: 1)
la obtencién de drogas de accién prolongada con intervalos de dosis
amplios que permitan aumentar la adhesion del paciente; 2) evitar el
surgimiento de cepas de MTB resistentes a drogas a través de la
utilizacién de farmacos que tengan actividad microbicida temprana;
y 3) la erradicacion de las poblaciones latentes de MTB que causan
recaidas con nuevas clases de farmacos antituberculosos. Para lo-
grar estos objetivos, urge crear nuevos farmacos a través del estudio
de nuevos blancos en MTB. Por otra parte, parece que la utilizacion
de los protocolos de administracién anti-MTB o anti-MAC (Mycobac-
terium avium complex) con las drogas comunes es mas practico que
esperar la creacion de nuevos farmacos antimicobacterianos. Por lo
tanto, es aconsejable desarrollar nuevos protocolos para el control
clinico eficaz de los pacientes con TBC con los farmacos ya existen-
tes. Para este propdsito es promisorio el perfeccionamiento de la
farmacocinética de estas drogas respecto de su estabilidad in vivo,
de su biodisponibilidad y de la ampliacion de la respuesta inmune
del huésped a la infecciéon por MTB a través de la inmunoterapia
adyuvante. En esta revision describo las Ultimas estrategias para iden-
tificar y establecer los nuevos y potenciales blancos terapéuticos en
MTB y la mejoria de la eficacia terapéutica de las drogas antituber-
culosas ya existentes a través de la utilizacién de sistemas de admi-
nistracién mas adecuados o de las inmunoterapias adyuvantes.

Investigacion y desarrollo de nuevas drogas
antituberculosas

Segun lo descrito, el desarrollo de nuevas drogas antituberculosas
ha sido muy lento. Por lo tanto, es necesario impulsar los estudios
destinados al descubrimiento de nuevos medicamentos que actlen
sobre nuevos blancos farmacologicos. Ademas, también es necesa-
rio crear agentes muy activos que sean bactericidas contra cepas
latentes de MTB, para eliminar de este modo los reservorios de MTB,
especialmente en los paises no industrializados. Con este objetivo,
es racional disefiar compuestos capaces de interferir con blancos
bacterianos especificos que participen de los mecanismos celulares
de transporte y permeabilidad de membranas, los cuales estan muy
relacionados con el grado de virulencia micobacteriana sobre el hués-
ped. Al respecto, la nueva informacién sobre el genoma completo
del MTB, recientemente conocida,’# y la mayor comprensién acerca
de los genes de virulencia de varias micobacterias promueven ac-
tualmente el avance en la identificacién de genes que codifiquen
para los nuevos y potenciales blancos farmacolégicos.>'? Con los
hallazgos del genoma bacteriano y los factores de virulencia, quiza
sea posible en un futuro cercano la creacion de farmacos a través de
la relacién cuantitativa estructura-actividad. Ademds, esta informa-
cién de la secuencia genética, junto con la tecnologia del chip de
ADN —la cual permite el control simultaneo de la expresion de nu-
merosos marcos de lectura— provee un enfoque muy poderoso res-
pecto de los andlisis transcripcionales, ...

Recepcion: 27/4/2005 - Aprobacién: 10/5/2005
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2 - Efectos Adversos Asociados con las Drogas:
Guia sobre Terminologia, Documentacion y
Notificaciones para el Médico Clinico

Nebeker J, Barach Py Samore M

Veterans Affairs Salt Lake City Health Care System and University of Utah
School of Medicine, Salt Lake City; Jackson Memorial Hospital, University of
Miami, Miami, EE.UU.

[Clarifying Adverse Drug Events: A Clinician’s Guide to Terminology,
Documentation, and Reporting]

Annals of Internal Medicine 140(10):795-801, May 2004

El uso adecuado de la terminologia y la correcta
documentacion e informe en la farmacovigilancia
contribuyen a garantizar el cuidado del paciente.

Desde principios de los afos noventa, los efectos adversos asocia-
dos con drogas son reconocidos como prioridad en lo que respecta a
la seguridad y el cuidado del paciente, dado que constituyen el tipo
mas comun de yatrogenia. Sin embargo, con frecuencia, los médicos
se equivocan en el reconocimiento y tratamiento de los dafos rela-
cionados con los farmacos. En el presente articulo los autores se pro-
ponen explicar la manera adecuada de reconocer, tratar, documen-
tar y notificar los efectos adversos asociados con drogas en el marco
de un caso clinico.

Efectos adversos versus reacciones adversas asociadas
con drogas

El sr. J., paciente de sexo masculino de 70 anos, presenta sindro-
me nefrético, neumoconiosis y gota, e historia de infarto de miocardio.
Este paciente concurre a la guardia por edema bilateral doloroso de
miembros inferiores, razén por la que toma ibuprofeno de venta libre
desde hace 3 semanas. Ademas, estd medicado con simvastatina,
aspirina y metoprolol. En el momento del ingreso presenta niveles
séricos muy elevados de creatinina. Es internado en el hospital.

El paciente ha sufrido un efecto adverso mientras se encontraba
recibiendo ibuprofeno. A partir de esta situacion los expertos plan-
tean el siguiente interrogante: ;se trata de un efecto secundario, una
reaccion adversa a la droga, un error al administrarse la medicacién o
de una exacerbacién de los sintomas de sus patologias de base? Los
autores definen el término “reaccion adversa asociada con drogas”
como “una respuesta a una droga, nociva y no intencional, que ocu-
rre con las dosis habitualmente utilizadas”, diferenciandolo, de este
modo, del término “efecto adverso”, el cual refiere a “cualquier daho
presentado por un paciente que recibe medicacién, pero que no ne-
cesariamente esta vinculado con la droga en uso”.

Evaluacién de asociaciones causales

Al ingreso, el paciente fue objeto de evaluaciones rutinarias de
laboratorio, de un examen de orina completo y una ecografia abdo-
minal, los cuales no aportaron informacién especifica sobre la causa
de la exacerbacién de la patologia renal. Las herramientas de
farmacovigilancia para evaluar la asociacion causal entre un efecto
adverso y una droga incluyen la relacién entre el tiempo transcurrido
desde la administracion de la droga hasta la manifestacion del dano,
la respuesta a la suspension del farmaco y la respuesta a la readmi-
nistracion de éste. A partir de estos conceptos se establecen 4 gra-
dos para la asociacién: de certeza, probabilidad, posibilidad y esca-
sa probabilidad. En el presente caso clinico, el tiempo y la posibili-
dad de dano renal atribuible al ibuprofeno podrian establecer que
esta relacién es de “certeza”, pero que el dafno sufrido por el pa-
ciente sea el resultado de la exacerbacion de su patologia de base la
convierten en “posible”...

T El Resumen (ReSIIC) continua en
Py WWW osiicsalud.com/dato/dat040/04n01012 htm

3- Tamano de las Muestras en Ensayos
Aleatorizados: Obligacion y Mistica
Schulz KF y Grimes DA

Family Health International, Research Triangle Park, EE.UU.
[Sample Size Calculations in Randomised Trials: Mandatory and Mystical]
Lancet 365(9467):1348-1353, Abr 2005

Los investigadores deberian calcular en forma correcta el
tamario de las muestras antes del comienzo de los ensayos
aleatorizados y describir adecuadamente los detalles asociados.

Componentes del calculo del tamaio de las muestras

El calculo del tamano de las muestras para ensayos con resultados
dicotémicos (por ejemplo, sanos contra enfermos) requiere 4 com-
ponentes: el error de tipo | (alfa), el poder estadistico, la tasa de
acontecimientos en el grupo control y el efecto del tratamiento (o, en
forma anéloga, una tasa de sucesos en el grupo de tratamiento). En
la investigacion clinica, las pruebas de las hipdtesis producen 2 erro-
res fundamentales. En primer lugar, los investigadores pueden con-
cluir en que los dos tratamientos son diferentes cuando en realidad
no lo son; por el error de tipo | (alfa) se mide la probabilidad de llegar
a esta conclusion falsamente positiva. Por convencion, alfa se ajusta
con mayor frecuencia a un valor de 0.05, lo que significa que se
desea una probabilidad de obtener una conclusién falsa positiva menor
del 5%.

En segundo término, se puede llegar a la conclusién de que los
tratamientos no son diferentes cuando en realidad lo son; se trata de
un resultado negativo falso. Por este error de tipo Il (beta) se mide la
probabilidad de esta conclusién negativa falsa. Por convencion, el
valor de beta se sitia en 0.20, lo que significa que se desea una
probabilidad menor del 20% de llegar a una conclusién con estas
caracteristicas. El poder estadistico deriva del error beta. Segun la
matematica, es el complemento de beta (1 - beta) y representa la
probabilidad de evitar una conclusién negativa falsa. Por ejemplo,
para beta = 0.20, el poder seria de 0.80 u 80%. Dicho de otra mane-
ra, el poder representa la posibilidad de detectar una diferencia (como
significativa, si p < alfa), si se supone que existe una diferencia de
una magnitud dada. Asi, un ensayo con un poder estadistico del
80% tiene una probabilidad del 80% de detectar una diferencia en-
tre 2 tratamientos si, en verdad, en la poblacion existe una diferencia
real de la magnitud supuesta.

Efecto de la seleccion del error alfa y el poder estadistico

Por lo general, las convenciones establecidas para alfa = 0.05 y
poder = 0.80 son suficientes. Sin embargo, otras suposiciones tienen
sentido segun el tema que se estudie. Por ejemplo, si un esquema
antibidtico profilactico para la histerectomia es efectivo y presenta
pocos efectos adversos, en un ensayo con un nuevo antibiético se
podria determinar un valor de alfa menor (por ejemplo, 0.01) para
disminuir las posibilidades de una conclusion positiva falsa. De la misma
forma, se podria reducir el valor del poder estadistico por debajo de
80% debido a la preocupacion acerca de la pérdida de un tratamien-
to efectivo, dado que existe una alternativa segura y con eficacia
probada.

Por el contrario, el equilibrio cambia si un investigador decide pro-
bar un antibiético estandar en forma profilactica frente a un suple-
mento vitaminico poco costoso pero seguro. En estos casos, se po-
dria causar poco dafo con un error alfa, por lo cual el ajuste de su
valor a 0.10 podria tener sentido. Sin embargo, si esta intervencién
segura y econdmica produce un beneficio, no serfa conveniente per-
derlo, por lo cual los investigadores podrian determinar el valor del
poder estadistico en 0.99...

T El ReSIIC continuda en
Py WWW siicsalud.com/dato/dat045/05004008.htm
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4 - ElSindrome Metabélico: Tiempo
para una Valoracion Critica
Kahn R, Buse J, Ferrannini E, Stern M

American Diabetes Association, Alexandria; University of North Carolina
School of Medicine, Chapell Hill, EE.UU.; University of Pisa School of
Medicine, Pisa, Italia; University of Texas Health Science Center, San
Antonio, EE.UU.

[The Metabolic Syndrome: Time for a Critical Appraisal]
Diabetes Care 28(9):2289-2304, Sep 2005

Si bien el término sindrome metabdlico es empleado
extensamente en investigacion y en la practica clinica,
no ha sido definido con precision.

La enfermedad cardiovascular (ECV) ha sido identificada durante
la mayor parte del siglo XX como la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los paises desarrollados. Hacia el final del siglo se des-
cribié un conjunto de factores de riesgo para ECV, los cuales incluian:
obesidad, diabetes tipo 2 (DBT2), hiperlipidemia, hipertension (HT),
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina (RI). Esto condujo a los
investigadores a sospechar una Unica entidad fisiopatolégica, que
fue denominada sindrome metabdlico (SM) o sindrome de RI.

En 1988 Reaven postuld que la Rl predispone a HT, hiperlipidemia
y DBT y, por lo tanto, constituye la causa subyacente de la ECV. El
tratamiento sugerido para este “sindrome X" comprendia la reduc-
cion del peso y la actividad fisica. El SM ha sido definido por la OMS
y por el Third Report of the National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel (ATP Ill); pero es la definicién de esta Ultima
entidad la mas empleada en la literatura.

La definicion del SM incluye alteracion de la glucemia en ayunas
(AGA) o alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG), que constitu-
yen en si predictores de DBT. Sin embargo, la utilidad del diagnéstico
del SM no se centra en su capacidad de predecir DBT, sino mas bien
en que constituye un factor de riesgo para ECV.

Claridad de la definicién existente

La definicion de SM del ATP Il incluye 3 o mas de los siguientes
criterios: circunferencia de cintura (CC) > 102 cm en hombres y > 88
cm en mujeres, niveles de triglicéridos > 1.7 mmol/l, presién arterial
(PA) > 130/85 mm Hg, HDLc < 1 mmol/l en hombresy < 1.3 mmol/l en
mujeres y glucemia > 6.1 mmol/l (0 = 5.6 mmol/l).

La definicién de la OMS incluye DBT, AGA, ATG o Rl'y al menos 2
criterios entre relaciéon cintura/cadera (RCC) > 0.90 en hombres o
> 0.85 en muijeres, triglicéridos > 1.7 mmol/l o HDLc < 0.9 mmol/l en
hombres y < 1 mmol/l en mujeres, PA > 140/90 mm Hg y tasa de ex-
crecién urinaria de albumina > 20 pg/min o relacion albdmina/crea-
tinina > 30 mg/g. Sin embargo, algunos de estos criterios son incom-
pletos o ambiguos. Por ejemplo, respecto de la PA, no se aclara si la
presion sistélica y diastélica deben considerarse en conjunto o por
separado (una u otra). Tampoco se hace referencia a los pacientes
hipertensos controlados con tratamiento. Ademas, no hay acuerdo
acerca del método para medir la CC.

Por otro lado, las definiciones difieren en los criterios considera-
dos. Por ejemplo, la microalbuminuriay la Rl aparecen en los criterios
de la OMS, pero no en los del ATP III.

Los valores que superan los puntos de corte se asocian con incre-
mento del riesgo. No obstante, no se han delineado las bases para los
valores de corte especificos propuestos. Aunque los umbrales que
definen el SM derivan de otras guifas bien establecidas, ningln estu-
dio examino el impacto de todos los valores de corte del SM sobre el
riesgo de ECV.

Tampoco esta claro si los valores de corte deben ser diferentes
segun el sexo, la raza o el grupo étnico.

En el NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey),
una muestra representativa de la poblacion adulta de EE.UU., el 20%
de los individuos presenté SM por una definicién de una entidad
pero no por la otra (OMS, ATP lll), con igual indice de discordancia.
Similares discrepancias se observaron en otras poblaciones...
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5- Practicas y Enfoques de los Investigadores
en un Ensayo Clinico Multinacional
Sabik L, Pace C, Forster-Gertner H y colaboradores

Department of Clinical Bioethics, National Institutes of Health, Bethesda,
EE.UU.

[Practices and Views of Investigators in a Multinational Clinical Trial]

IRB: Ethics & Human Research 27(5):13-18, 2005

Los investigadores consideraron que el proceso
del consentimiento informado es importante y efectivo.

La obtencion del consentimiento informado constituye un aspecto
clave de la investigacioén clinica. Si bien muchos estudios han analiza-
do las actitudes de los investigadores en relacién con este tema, muy
pocos han abordado especificamente los aspectos practicos que ha-
cen a la obtencion del consentimiento. El presente estudio consistié
en una encuesta internacional realizada a investigadores para deter-
minar cuanto tiempo dedican al consentimiento informado, qué as-
pectos de los ensayos clinicos destacan durante el mismo y qué pien-
san de su efectividad. También se analizaron otros factores que ope-
ran como barreras potenciales para incluir pacientes en los ensayos
clinicos.

Material y métodos

Los autores encuestaron a los investigadores principales del estu-
dio ESPRIT (Evaluation of Subcutaneous Proleukin in a Randomized
International Trial), un estudio de fase I, abierto, multinacional y
aleatorizado que analizo la efectividad de la interleuquina 2 (IL-2)
subcutanea para disminuir la progresion del HIV durante un periodo
de 5 afos.

Los participantes fueron pacientes HIV positivos, mayores de 18
afios, con un recuento de células CD4* > 300/mm?, los cuales fueron
distribuidos aleatoriamente en una proporcién de 1:1 para recibir
IL-2 en asociacién con un tratamiento antirretroviral estdndar o este
tratamiento sin IL-2. Esta Ultima produce varios efectos colaterales;
entre ellos, sindrome similar a la gripe y reacciones adversas muy
graves.

El objetivo del ESPRIT fue comparar la efectividad del tratamiento
antirretroviral asociado con la IL-2 respecto de la terapia antirretroviral
sola para disminuir la tasa de progresion, incluida la de muerte, en un
periodo de 5 afios. La entrevista fue disefada conjuntamente por el
National Opinion Research Center (NORC) y la Universidad de Chicago.
El instrumento final estuvo conformado por 56 preguntas, 49 de las
cuales fueron de eleccion multiple. La encuesta cubrié los siguientes
aspectos: 1) actitudes, experiencias y satisfaccién con el proceso de
consentimiento informado y la documentacién asociada; 2) las expe-
riencias relacionadas con la inclusion de individuos en el ESPRIT, y 3)
caracteristicas demogréficas de los investigadores. Se enviaron cues-
tionarios confidenciales a los investigadores principales que habian
enrolado 5 o mas individuos en el ESPRIT. Los cuestionarios comple-
tados fueron luego enviados al Centro Coordinador del ESPRIT, de la
Universidad de Minnesota.

El analisis de datos se valié de la utilizacion de la estadistica descrip-
tiva. Las variables dicotémicas, como el sexo, experiencia de investi-
gacion clinica (superior a una mediana de 13 estudios en los Ultimos
5 afios vs. 13 0 menos estudios) o especialidad médica (enfermeda-
des infecciosas vs. otras), fueron analizadas para las asociaciones con
6 resultados a través de la regresion logistica. Los resultados de inte-
rés fueron: 1) el tiempo invertido en explicar a los posibles participan-
tes aspectos relacionados con el estudio; 2) el tiempo otorgado a
estos individuos para que consideren la informacion antes de firmar
el consentimiento; 3) si los investigadores discutieron el riesgo de
muerte con los potenciales participantes; 4) si creyeron que estos
sujetos entendieron el estudio “muy bien”; 5) si tuvieron en conside-
racién a los individuos que no comprendieron el estudio, y 6) el énfa-
sis que los investigadores pusieron para hacer comprender la idea de
que aleatorizar a los individuos no se basa en lo que un médico con-
sidera como lo mejor para un individuo...
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6 - Formas de Liberacion Farmacolégica para
Productos Orales de Liberacion Inmediata

Faassen F y Vromans H
Department of Pharmaceutics, University of Utrecht, Utrecht, Pafses Bajos
[Biowaivers for Oral Inmediate-Release Products]

Clinical Pharmacokinetics 43(15):1117-1126, 2004

7 - Reduccién del Riesgo de Errores
de Medicacién en las Mujeres
Grissinger M y Kelly K
Institute for Safe Medication Practices (ISMP), Huntington Valley, EE.UU.
[Reducing the Risk of Medication Errors in Women]

Journal of Women'’s Health 14(1):61-67, Ene 2005

Implementacion del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutico para realizar estudios sobre la
bioequivalencia de diversas formas farmacoldgicas.

Durante la década del sesenta la comunidad cientifica comenz6 a
prestar atencion a la bioequivalencia de los farmacos. Entonces fue
evidente que diferencias en el ritmo y cantidad de absorcién podian
resultar en una medicacién subdptima, o bien en intoxicacién. El
concepto de la bioequivalencia es aun méas importante en el caso de
los farmacos de indice terapéutico estrecho (NTI), como la fenitoina,
la digoxina y la warfarina. La definicion de biodisponibilidad sehala
que es la cantidad y el ritmo al cual un farmaco es liberado desde
una forma farmacéutica para volverse disponible en la circulacion
general. De esta manera, dos farmacos son considerados bioequi-
valentes si su ritmo y cantidad absorbida son iguales. Se espera que
in vivo los farmacos de alta solubilidad y permeabilidad a través de la
membrana gastrointestinal —verificadas en condiciones experimen-
tales— sean bioequivalentes. Estas evidencias constituyen las bases
cientificas del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (BCS [Bio-
pharmaceutical Classification System]), a partir del cual los farmacos
son categorizados segun su solubilidad y permeabilidad gastroin-
testinal. Se distinguen 4 clases de compuestos: I) de alta solubilidad,
alta permeabilidad; Il) de baja solubilidad, alta permeabilidad; Ill) de
alta solubilidad, baja permeabilidad, y IV) de baja solubilidad, baja
permeabilidad.

Los compuestos de la clase | son los ejemplos caracteristicos para
los estudios sobre la bioequivalencia de las distintas formas de libe-
racion farmacolégica. En el BCS se destaca lo que sucede con el
compuesto en el tracto gastrointestinal. A partir de las estimaciones
de solubilidad, disolucion y absorcion del farmaco se predicen los
resultados y se adjudica el compuesto a un grupo.

El principal presupuesto del BCS sefiala que si la fraccion de dosis
absorbida es la misma, el organismo deberia proceder siempre igual
con el compuesto absorbido (es decir, la distribuciéon y eliminacién
no se modificarian). A partir del razonamiento cientifico utilizado
para la elaboracion del BCS, los autores afirman que el principio de
las formas de liberacién farmacolégica puede justificarse por la in-
formacién farmacocinética estandar. Por otra parte, cuando un far-
maco muestra linealidad de absorcion, puede argumentarse que no
presenta problemas en su solubilidad y permeabilidad dentro de la
dosis evaluada. La informacion farmacocinética estandar obtenida
en un determinado caso representa la modalidad de una forma
farmacologica en particular. Formas alternativas son biofarma-
colégicamente similares cuando la velocidad y cantidad de libera-
cién son equivalentes. Las comparaciones entre dos formas diferen-
tes pueden hacerse a partir de la solubilidad, lo que significa esen-
cialmente el mismo principio del BCS. Es decir que la informacién
farmacocinética in vivo puede extrapolarse a la magnitud de la
solubilidad y permeabilidad in vivo. El objetivo de los autores es con-
solidar el concepto que subyace a la obtencién de formas de libera-
cion farmacoldgica a partir de la informacion farmacocinética hu-
mana, y contribuir a la promocién de un nuevo abordaje para los
estudios sobre estas formas de liberacion. Los conceptos del BCS y
de la linealidad farmacocinética, afirman los autores, son comple-
mentarios entre si, y pueden utilizarse reciprocamente para susten-
tar la elaboracién de las formas de liberacién farmacolégica.

Método experimental

Se contd con la provision de ketoprofeno, naproxeno, dos farmacos
esteroides y los compuestos necesarios para la experimentacién. Se
obtuvo bilis canina, que se complementd con las sustancias amorti-
guadoras requeridas,...
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La falta de informacion sobre la medicacion que reciben
las pacientes o el incumplimiento de los regimenes
terapéuticos constituyen preocupaciones frecuentes e
importantes.

Introduccion

La investigacion ha demostrado que los dafios producidos por
errores de medicacién representan la falla de un complejo sistema
de atencién en salud. Su prevencion comienza con el reconocimien-
to de que estos errores son multifactoriales y que no constituyen
solo el resultado de los actos u omisiones del personal que forma
parte del sistema. Una investigacién mas profunda determinara que
puede estar involucrada una variedad de factores; entre ellos, una
escasa comunicacion entre los profesionales de la salud, temas refe-
ridos a la educacion y la jerarquia laboral, productos de aspecto y
nombres similares, y una inadecuada informacién sobre la droga.

Para reducir los errores de medicacién en pacientes mujeres los
profesionales de la salud deben concentrarse en los elementos clave
que pueden tener el mayor impacto: la informacién, la comunica-
cién de la informacién relacionada con la droga y la educacion de
las pacientes.

Informacion a las pacientes

La informacion es fundamental para prevenir los errores de medi-
cacion. Como ya se ha demostrado, la falta de datos sobre las pa-
cientes o sobre la medicacion que reciben estd involucrada en mas
de la mitad de los efectos adversos mas serios y reversibles. La infor-
macion esencial necesaria en la atencién de las mujeres incluye el
antecedente de alergia, la altura, el peso, el diagndstico (que debe
incluir embarazo y lactancia), asi como un perfil de medicacién ac-
tualizado que incluya los farmacos de prescripcion, de venta libre y
fitoterapicos.

Con frecuencia, las pacientes consultan a varios profesionales de
la salud sin compartir la informacion sobre sus regimenes terapéuti-
cos. En un estudio realizado en una poblacién obstétrica rural, en el
cual las mujeres embarazadas fueron interrogadas acerca del em-
pleo de medicacién, se establecio que alrededor del 60% habia reci-
bido otra prescripcién, diferente de las vitaminas prenatales, por
parte de otro facultativo diferente de su obstetra. Ademas, el estu-
dio demostrd que farmacos como el ibuprofeno, cuya administra-
cion deberia evitarse durante el embarazo, fueron utilizados a una
tasa inesperadamente alta (14.9%). Los autores sefalaron que las
mujeres que toman farmacos por largos periodos (como levotiroxina,
antihistaminicos o agentes psicotropicos) pueden no informar al
obstetra sobre su utilizacién, por lo que las prescripciones pueden
permanecer ignoradas por éste durante todo el embarazo al no ob-
servarse interaccion o reaccion adversa a la droga. Otro estudio que
evaluo el uso de medicacién en una poblacion rural de sexo femeni-
no observé la administracion conjunta de numerosas drogas que
podian producir interacciones; los autores recomiendan alentar a las
pacientes a llevar una lista actualizada de farmacos que incluya cual-
quier alergia e informacién pertinente sobre el diagnéstico, la cual
deberia ser compartida con los profesionales, enfermeras y farma-
céuticos.

Comunicacion de informacién sobre la droga

Esta incluye el proceso de cémo la orden de una medicacién es
transmitida de un profesional de la salud a otro. Son varios los obs-
taculos que conducen a una comunicacion ineficaz: la escritura ilegi-
ble, las abreviaturas y las denominaciones de dosis peligrosas, las ér-
denes ambiguas, los problemas relacionados con el fax, las érdenes
verbales y los nombres de drogas parecidos o...
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8- Cuestionan la Representatividad
de los Pacientes Incluidos en Ensayos Clinicos
sobre Episodios Maniacos Agudos

Storosum J, Fouwels A, Gispen-de Wied C y colaboradores

European Neuropsychopharmacology 14(4):319-323,
Ago 2004

La excesiva rigidez en los criterios de exclusion e inclusion
en los ensayos clinicos limitaria la posibilidad de
extrapolar los resultados a poblaciones mas amplias.

Se ha cuestionado Ultimamente la validez externa de los ensayos
clinicos sobre depresién y esquizofrenia. Algunos investigadores han
demostrado que los sujetos tratados con antidepresivos en los ensa-
yos clinicos podrian representar a una minoria de los pacientes trata-
dos por depresién mayor en una practica clinica de rutina. Del mismo
modo, otros autores pusieron de manifiesto que los criterios de exclu-
sion estandar utilizados en los Ultimos ensayos sobre la eficacia de los
antidepresivos podrian haber reducido la capacidad de generalizacién
de los resultados de éstos. Por Ultimo, otro grupo de investigadores,
que estudio las posibles razones del muestreo selectivo de los pacien-
tes con esquizofrenia en un ensayo clinico sobre un antipsicético,
observé que los pacientes violentos o con tendencias suicidas y aque-
llos con antecedentes de dificultades para cumplir con los tratamien-
tos podrian estar subrepresentados en los ensayos clinicos.

Desde principios de los afos noventa se han probado nuevos com-
ponentes para el tratamiento de los episodios maniacos moderados
y graves en ensayos controlados. Las criticas relativas a la validez
externa de los resultados de los estudios sobre la depresion y la
esquizofrenia podrian ser también relevantes para los estudios sobre
el tratamiento de los episodios maniacos agudos.

Si los criterios de inclusion y exclusién son demasiado estrictos, la
capacidad de generalizacion de los resultados también puede estar
limitada.

El objetivo de los autores de este articulo fue examinar si los pa-
cientes que suelen incluirse en los ensayos clinicos sobre episodios
maniacos agudos son representativos de la poblacion de pacientes
comunes con mania aguda que se observan rutinariamente...
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9- Legislacion de la Propiedad Intelectual
en América Latina y el Caribe
Oliveira M, Bermudez J, Chaves G y Veldsquez G

Bulletin of the World Health Organization 82(11):815-821,
Nov 2004

Los paises de América latina y el Caribe estudiados no
parecen hacer uso adecuado y completo de las
flexibilidades del acuerdo TRIPS de la OMS.

Un total de 11 paises de América latinay el Caribe analizados en
el presente estudio no incorporaron todos los mecanismos con-
templados por el acuerdo de la OMS de los Aspectos Relacionados
con el Comercio de los Derechos de Propiedad Intelectual (TRIPS,
por su sigla en inglés).

Estos pafses no parecen emplear actualmente las medidas que
permiten a los miembros de la OMS lograr una salud mejor para
sus poblaciones, particularmente en lo que se refiere al acceso a
los medicamentos.

Todos los estados miembros de la OMS deben respetar una serie
de acuerdos multilaterales. Entre ellos, el acuerdo TRIPS, firmado en
1994, que provee estandares minimos para los derechos de propie-
dad intelectual; una de sus determinaciones sefala que la proteccién
de patentes en los productos farmacéuticos debe durar como minimo
20 anos. Los estados deben incorporar estos estandares a sus legisla-
ciones. Los paises desarrollados tenian 1 afo para hacerlo, mientras
que los denominados “en vias de desarrollo” tenian tiempo hasta
2006, aunque en 2001 este plazo se extendi6 hasta 2016. Las paten-
tes, ademas de obstaculizar la competencia, retrasan el lanzamiento
al mercado de equivalentes genéricos de bajo costo, los que tradicio-
nalmente cubren las necesidades de los paises en desarrollo...
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10 - Propuestas para Mejorar el Uso de Farmacos
en Pediatria en Paises en Vias de Desarrollo
Beggs SA, Cranswick NE y Reed MD

Archives of Disease in Childhood 90(10):1091-1093,
Oct 2005

Los autores sugieren el uso racional de la medicacion,
mejores presentaciones pediatricas y estrategias que
permitan cumplir los esquemas terapéuticos.

La absorcion, metabolizacion y excrecion de las drogas es muy
diferente en nifos y adultos. Esta diversidad constituye un desafio
practico para lograr un manejo terapéutico pediatrico eficaz y segu-
ro. Tanto en los paises europeos como en los EE.UU. actualmente se
busca el modo de mejorar la disponibilidad farmacolégica para la
poblacién infantil; no obstante, las intervenciones sanitarias deben
adaptarse a las necesidades especificas de cada region.

El uso irracional de medicamentos es preocupante a nivel global;
para fomentar el empleo racional de la medicacion la OMS delined
una lista de medicamentos esenciales (LME), con impulso del desa-
rrollo particular para cada pais, iniciativa adoptada por mas de 156
naciones. Sin embargo, sélo 47 de las 160 drogas incluidas ofrecen
presentaciones para nifos. Es posible que el desarrollo de una LME
especifica para pediatria favorezca la toma de conciencia de las ne-
cesidades de esta poblacion y estimule a las companias farmacéuti-
cas a producir las drogas que, por estar en la LME, son promovidas
por la OMS y UNICEF. Un aspecto importante, y con frecuencia in-
advertido, consiste en que los medicamentos esenciales a veces tie-
nen presentaciones de dificil dosificacién pediatrica; ademas, en oca-
siones, los requisitos de almacenamiento —como la necesidad de guar-
dar los farmacos en heladeras— dificultan su uso en zonas pobres.

Los autores advierten la importancia del compromiso que deben
asumir los paises desarrollados para ayudar a las naciones en vias de
desarrollo, las que, a su vez, deben tomar conciencia de su necesi-
dad de tomar por si mismas la iniciativa de invertir seriamente en
salud: para mejorar los servicios de salud esenciales se deben realizar
esfuerzos conjuntos.

La investigacion farmacéutica ha caido en un desequilibrio llama-
do “brecha 10/90": menos del 10% del presupuesto global para
desarrollar nuevas drogas se destina a la solucion de patologias que
representan el 90% de la morbilidad a nivel global. Por otra parte,
una de las principales barreras para acceder a la medicacion es su
costo, que a menudo los individuos mas pobres y vulnerables no
pueden pagar...
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11 - Dilemas Eticos en los Ensayos Clinicos
de Drogas
Daikos GK

International Journal of Antimicrobial Agents 24(1):24-31,
Jul 2004

Principales problemas éticos en la realizacion de ensayos
clinicos en cuanto a infecciones, conflictos de interés,
financiacion y publicacion de los resultados.

Los ensayos clinicos son esenciales para la medicina basada en la
evidencia, dado que si ésta no favorece un nuevo tratamiento, mé-
todo diagnostico u otra practica médica, los ensayos clinicos no se-
ran aceptados. Sin embargo, este tipo de estudios se enfrenta a una
gran cantidad de problemas éticos para ser llevados a cabo. Histori-
camente, diversas drogas —entre ellas los antibioticos— fueron elabo-
radas y sus beneficios establecidos sin la realizacién de estudios cli-
nicos. Sin embargo, bajo las condiciones actuales de control y regu-
lacién, drogas como las sulfonamidas y la penicilina no hubieran
sido aprobadas para su uso en seres humanos. En este trabajo, el
autor, investigador de la Fundacion Aphiareion de Estudios Quimiote-
rapéuticos, realiza una revisién sobre los principales dilemas éticos
que se presentan en el desarrollo de ensayos clinicos.

En ocasién del 50° aniversario del Cédigo de Niremberg, se co-
mentoé entre especialistas en ética médica el Estudio Tuskegee de
Sifilis (TSS), que habia reclutado a 431 agricultores negros con sifi-
lis latente para realizar un andlisis prospectivo de evaluacion de la
historia natural de la enfermedad. Este trabajo se inicié en 1932,
cuando sélo estaban disponibles para el tratamiento el salvarsany
el bismuto; sin embargo, los participantes sélo eran observados y
no recibian ningun tratamiento. El estudio continué hasta 1972,
cuando ya en 1947 se habia comprobado que la penicilina era
efectiva para la cura de esta enfermedad. En ese mismo afo se
establecié y aceptd el Cédigo de Niremberg como base ética para
las investigaciones en seres humanos. Los pacientes del TSS fueron
forzados a continuar sin tratamiento, para lo cual se argumento
que para los investigadores de este estudio era una oportunidad
irrepetible. ..
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12 - Revisan los Antecedentes de las Pandemias
de Gripe
Bartlett J, Hayden F

Annals of Internal Medicine 143(6):460-462, Sep 2005

Entre los episodios pandémicos de gripe que afectaron a
la humanidad se encuentran los correspondientes a la
gripe espafiola, la asiatica y la de Hong Kong.

Durante muchos afos los expertos en el virus influenza han predi-
cho la préxima pandemia de gripe. Al respecto, el mayor temor es la
aparicion de un evento como la gripe espafola (1918-1919), el bro-
te mas importante de una enfermedad infecciosa registrado en el
siglo pasado. La mayoria de los virus de la gripe se alojan en aves,
particularmente en las acuaticas, pero sélo unos pocos tipos han
afectado ampliamente a seres humanos. La “gripe aviar” se refiere
en general tanto a la gripe en aves como a las instancias en que
estos agentes virales cruzan la barrera de las especies para causar
enfermedad en el hombre. El genoma del virus influenza A codifica
dos importantes glicoproteinas de superficie: la hemaglutinina (H) y
la neuraminidasa (N). La primera presenta 16 subtipos, mientras que
la segunda presenta 9. Todos estos subtipos pueden hallarse en las
aves, pero sélo H1, H2 y H3 han causado pandemias y epidemias en
seres humanos. Los virus de la gripe evolucionan constantemente
hacia nuevas variantes antigénicas; los cambios pequenos constitu-
yen la regla, en tanto que los grandes representan una nueva
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hemaglutinina, con una nueva neuraminidasa o sin ésta, lo que resul-
ta en un nuevo virus frente al cual la poblacién carece de inmunidad.

Actualmente, en EE.UU., la temporada de gripe causa de 30 000
a 40 000 muertes, aunque la mayoria de los episodios fatales tie-
nen lugar en pacientes mayores de 85 anos o en aquellos con con-
diciones comorbidas graves. Sin embargo, la gripe espafola de
1918 (H1N1), que se expandié por el mundo en menos de 1 afioy
causé aproximadamente 40 millones de muertes, afectd principal-
mente a adultos jévenes y previamente sanos. Desde entonces, se
han producido otras 2 pandemias de gripe a partir de cambios
evolutivos en el virus influenza A. De 1957 a 1958 se produjo la
"gripe asiatica” (H2N2) y de 1968 a 1969 la “gripe de Hong Kong”
(H3N2), las cuales causaron 70 000 y 34 000 muertes en EE.UU.,
respectivamente.

Ambas epidemias comprendieron cepas de influenza que combi-
naban elementos de cepas humanas y aviares. En 1997 se registrd
un brote producido por la cepa H5N1 en Hong Kong. Este brote
resulté alarmante, debido a que era el primero donde se observaba
transmision directa de la gripe desde aves (de corral) hacia humanos
y a que resultaba altamente fatal. Entonces, se decidié sacrificar a
todas las aves de corral de Hong Kong...

P& ElInSIIC continta en
Py WWW.siicsalud.com/dato/dat048/06412005.htm

13 - Conflictos de Intereses en la Investigacion
Clinica
Christensen J, Orlowski J

Hastings Center Report 27(3):16-19, 2005

El incentivo financiero es una condicion que puede afectar
la integridad de la investigacion.

Los investigadores reclutan personas para participar en ensayos
clinicos con el objetivo de producir avances en las ciencias médicas.
Sin embargo, otros intereses, financieros o no, también pueden in-
fluir sobre la actividad de reclutamiento realizada por los investiga-
dores, e incluso alcanzar el nivel de conflicto de intereses. Al respec-
to, intereses no financieros, como el aumento del prestigio acadé-
mico, se encuentran profundamente arraigados en la investigacion
clinica. Por su parte, los conflictos de intereses financieros son cada
vez mas frecuentes, en particular cuando la industria cumple un
papel importante dentro de una investigacion.

Dos conflictos de intereses financieros que no han sido adecua-
damente tratados son los pagos por recompensa (PR) y los pagos a
descubridores (PD). Los primeros consisten en grandes sumas de
dinero pagadas por las companias farmacéuticas o agentes
patrocinantes de los estudios clinicos a los investigadores sobre
una base per capita, en tanto que los Ultimos son sumas pagadas a
los agentes no investigadores que identifican y reclutan participan-
tes para un estudio especifico. Los PRy los PD no sélo difieren en la
magnitud de los incentivos financieros sino también en el nivel de
responsabilidad de las partes involucradas. Al respecto, los prime-
ros comprenden al investigador primario, que tiene la mayor res-
ponsabilidad de la investigacién, y a la procuracion del consenti-
miento informado.

Actualmente es frecuente que los investigadores clinicos reci-
ban la oferta de grandes sumas de dinero (5 000 a 10 000 dolares)
por cada individuo que incluyen en un estudio, aun cuando la in-
version en tiempo y la pericia por parte del investigador sean rela-
tivamente menores. Por su parte, los investigadores pueden a su
vez ofrecer pagos sustanciales (250 a 500 doélares por individuo
reclutado) a empleados de menor paga para que éstos identifi-
guen y sumen participantes. A su vez, varios investigadores tam-
bién emplean pacientes como reclutadores a través del ofrecimien-
to de incentivos econémicos, para que éstos atraigan a otros pa-
cientes, familiares o amigos...

PN ElInSIIC continla en
Py WWW.siicsalud.com/dato/dat048/06413006.htm
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Contacto Directo

con expertos

Los socios de SAMEFA pueden contactarse con los integrantes de los comités cientificos, corresponsales y consultores médicos de SIIC citados
en la pagina www siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a especialistas de “lengua no hispana o portuguesa” deben redactarse en inglés, previo a sus envios, SIIC las supervisara para
facilitar la respuesta de los expertos.

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde sean canalizadas por el sistema de Contacto Directo. Para esos
casos, comunicarse con admiedit@siicsalud.com.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC) y a la coleccién Trabajos Distinguidos.
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11 | Dilemas Eticos en los Ensayos...

12 | Revisan los Antecedentes de...
13 | Conflictos de Intereses...

 Dr. Haruaki Tomioka. Department of Microbiology and Immunology, Shimane University School of Medicine,
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Eventos recomendados

Los acontecimientos cientificos recomendados por SIIC y SAMEFA se destacan por su utilidad para la actualizacion de los profesionales
iberoamericanos.

B CPDD, Annual Scientific Meeting

of the College of Problems of Drug
Dependence

Temple Univ. School of Medicine, CPDD
Quebec, Canada

10 al 15 de junio de 2006

3° Congresso Internacional de Clinica
Médica

Sociedade Brasileira de Clinica Médica
San Pablo, Brasil

15 al 17 de junio de 2006

Tel.: 55 11 5572 4285

Direccion de Internet: www.sbcm.org.br/
3congressointernacional

[ www siicsalud.com/dato/dat046/
M~ (05n10030.htm

IV Congreso Mundial de Estrés

Traumatico

International Society for Traumatic Stress

Studies y Sociedad Argentina de Psicotrauma

Buenos Aires, Argentina

21 al 24 de junio de 2006

Tel.: 54 11 4903 0493

Direccion de Internet: www.4tswc.org
www_siicsalud.com/dato/dat048/

SIS 06407033.htm

IUPHAR 2006, 15t World Congress
of Pharmacology

Chinese Pharmacologic Society
Beijing, China

2 al 7 de julio de 2006

11t International Congress

of Parasitology

World Federation of Parasitologists
Glasgow, Reino Unido

6 al 11 de agosto de 2006

Direccion de Internet: www.icopa-xi.org
&R www siicsalud.com/dato/dat037/
/M~ 04415057.htm

10t Congress of the European

Federation of Neurological Societies

European Federation of Neurological

Societies (EFNS)

Glasgow, Reino Unido

1 al 6 de septiembre de 2006

Tel.: +43 1 889 05 03

Correo electrénico: headoffice@efns.org

Direccion de Internet: www.efns.org
www_siicsalud.com/dato/dat034/

% 03n05043.htm

World Congress of Cardiology 2006

European Society of Cardiology and

World Heart Federation

Barcelona, Espana

2 al 6 de septiembre de 2006

Tel.: +33 492 94 76 00

Correo electronico: congress@escardio.org

Direccion de Internet:

www.worldcardio2006.org
www_siicsalud.com/dato/dat046/

IX Congreso de la Sociedad

Iberoamericana de Enfermedad

Cerebrovascular

Sociedad Iberoamericana de Enfermedad

Cerebrovascular

Ciudad de Guatemala, Guatemala

26 al 30 de septiembre de 2006

Tel.: (52 55) 56 66 69 99

Correo electrénico: jnnader@aol.com

Direccion de Internet: www.siecv.org
www.siicsalud.com/dato/dat048/

% 06407038.htm

ACCP, American College of Clinical
Pharmacy Annual Meeting
American College of Clinical Pharmacy
Nueva Orleans, EE.UU.

22 al 25 de octubre de 2006

AAPS, American Association

of Pharmaceutical Scientists Annual
Meeting & Exposition

American Association of Pharmaceutical
Scientists

San Antonio, EE.UU.

29 de octubre al 2 de noviembre de 2006

@je, Eventos auspiciados por la Sociedad
mw |beroamericana de Informacion Cientifica (SIIC)

S 05103028 htm
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Primera Jornada de Investigacion Clinica para Médicos Asistenciales

Auspicios: IFAPP, SIIC

Jueves 27 de abril de 2006, de 9 A 19h, Auditorio de la Confederacién Farmacéutica Argentina. Av. Julio A. Roca 751 2° piso.

Funciones del Equipo de Investigacion
Interaccién con el Patrocinante del Estudio

Dr. Luis Pliego
Gerente de Investigaciones Clinicas
Organon Argentina

La planificacion del centro de investigacion es una etapa
fundamental en la conduccién de un estudio clinico. Dentro de las
actividades de planificacion se encuentra la organizacion del
equipo de investigacion. En tal sentido, la ICH-GCP destaca la
necesidad de contar con un equipo calificado para llevar adelante
un estudio clinico, en el cual la relacién entre el investigador y el
personal involucrado en el ensayo y la necesidad de determinar las
tareas de cada uno es de suma importancia al iniciar el estudio.
Este proceso de determinacion de funciones y responsabilidades
puede estar establecido en el protocolo del estudio, pero ademas
debe estar claramente definido y documentado en el centro de
investigacion.

La formacion de un equipo de investigacion no es una tarea
sencilla; su entrenamiento es esencial para una correcta
implementacién y conduccién del estudio clinico, lo que permite
una estricta adhesion al protocolo y asegura la proteccién de los
sujetos de investigacién. Las personas involucradas directamente
en el ensayo habitualmente forman parte del personal del servicio
o departamento en el que se desarrollara la investigacion, o de
otras areas de la institucién asistencial, como el laboratorio clinico
o el departamento de diagnéstico por imagenes. Es
responsabilidad del investigador confirmar que estos miembros del
personal fueron informados no sélo de la realizacion del estudio
clinico, sino también de todo lo inherente a los aspectos éticos,
regulatorios y relacionados con la investigacién clinica. Esto
redundard en beneficios para la sequridad del paciente, lo que
evitara errores.

La delegacion de responsabilidades por parte del investigador
debe estar claramente establecida. Sin embargo, la
responsabilidad primaria recae en el investigador principal, quien
debe ejercer una tarea de supervisién continua para evitar
desvios que comprometan la seguridad de los pacientes y la
integridad de los datos obtenidos. La comunicacién con el
patrocinante del estudio tiene suma importancia tanto en la
etapa de preparacion del centro para un estudio clinico como
durante el desarrollo de éste. La figura del monitor de
investigaciones clinicas cumple un papel fundamental como nexo
entre ambos (investigador y patrocinante).

Regulacion de la Investigacion Clinica a Nivel
Internacional

Dra. Silvia Zieher
Directora de Investigacion Clinica, Argentina, Chile y Pert
MDS Pharma Services Argentina

En 1991 se reunid por primera vez en Bélgica la Conferencia
Internacional de Armonizacién de los Requerimientos Técnicos
para el Registro de Productos Farmacéuticos (ICH, International
Conference of Harmonization). La ICH esta conformada por
representantes de agencias reguladoras y de la industria
farmacéutica de las tres regiones que la integran: Europa, Japén y
EE.UU. El objetivo final es la aceptacion mutua de los datos
generados para el registro de los productos farmacéuticos en
cualquiera de estas regiones. Una de las guias relevantes de la ICH
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es la Gufa E6 de Buenas Practicas Clinicas (GCP, Good Clinical
Practices). Las GCP E6 establecen un estandar de calidad ético y
cientifico con el fin de garantizar la proteccion de los derechos de
los sujetos humanos participantes y su seguridad, y la generacion
de datos confiables. Las guias de GCP fueron adoptadas por las
tres regiones de la ICH entre 1997 y 1998.

La agencia reguladora de los EE.UU. es la FDA (Food and Drug
Administration). Para realizar estudios clinicos en este pais con
productos en investigacion es necesaria la solicitud de Nuevo
Producto de Investigacion (IND, Investigational New Drug
Application). El Cédigo de Regulaciones Federales (21 CFR) define
los procedimientos aplicables para la realizacién de estudios
clinicos en los EE.UU. en varios de sus capitulos.

La agencia reguladora europea es la EMEA (European Medicines
Agency). Esta agencia coordina y supervisa los productos médicos
a nivel de los 25 estados miembros de la Unién Europea. En 2001
el Parlamento Europeo aprob¢ la Directiva Europea 2001/20/EC, la
cual establece las normas obligatorias a implementarse por los 25
estados miembros para la realizacion de estudios clinicos. La
aprobacion de una autoridad competente es obligatoria. El
objetivo es armonizar las normas y procedimientos para estudios
clinicos en la Unién Europea.

El grupo de Buenas Practicas Clinicas (BPC) de la Red
Panamericana de Armonizacion para el Registro Farmacéutico
publicé el Documento de las Américas de BPC en 2005. En esta
guia participaron los EE.UU. y varios paises de América latina
coordinados por Argentina.

Manejo Apropiado de la Medicacion del Estudio

Dra. M. Gabriela Guerrini
Janssen-Cilag Farmacéutica

La medicacion en investigacién debe ser manejada
adecuadamente para garantizar los datos obtenidos y su
reproducibilidad. Las responsabilidades relacionadas con el manejo
adecuado de la medicacién del estudio se encuentran detalladas
en las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion.

El patrocinador es responsable de la fabricacion y debe cumplir
con las Buenas Practicas de Manufactura, la preparacion y
distribucién de instrucciones para su conservaciéon y envasado. En
estudios a ciego, el patrocinador debe garantizar un proceso que
permita una rapida apertura del codigo para el tratamiento de una
emergencia, pero debe impedir una apertura involuntaria del
ciego. Si ocurrieran cambios en la formulacién durante el curso del
estudio clinico, los estudios adicionales de la nueva formulacion
deben estar disponibles antes de su administracion a los sujetos
participantes.

Por otro lado, el investigador y su equipo son responsables de la
contabilidad de la medicacién en estudio, el archivo de los
documentos esenciales relacionados con el manejo de la
medicacion, el almacenamiento de la medicacion segun las
instrucciones del patrocinador y de las regulaciones locales.
También, el investigador debe asegurarse que la medicacién se
utilice de acuerdo con lo establecido en el protocolo y explicar al
sujeto participante el uso apropiado de la medicacién y el
cumplimiento de las instrucciones. Por Ultimo, es responsable de la
devolucion de la medicacion no utilizada al patrocinador o de su
destruccién en el centro. En la Guia de Inspecciones de ANMAT
(disposicién 690/2005) se consignan pautas especificas para la
revision durante una inspeccion a un centro de investigacién del
proceso de manejo de la medicacion en estudio.
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Entrevista exclusiva (completa)

Actualizacién sobre la Investigacion Clinica

«Una politica efectiva de farmacovigilancia poscomercializacion debe incluir un sistema de
notificacion facil y accesible a los profesionales de la salud y a los pacientes, con el objetivo de
identificar el mayor numero posible de reacciones adversas.»

Dr. Méarcio Vieira Santos

Laboratorio Organon
Pagina del autor: www.siicsalud.com/dato/dat048/06508009a.htm

¢Cuales son los objetivos de los estudios clinicos de fase IlI?
Los estudios de fase Ill son también conocidos como “terapéuticos
confirmatorios”. Tienen como objetivo, en resumen, confirmar la
efectividad y el beneficio terapéutico, establecer un perfil de seguridad
de la droga en investigacion y proveer una base adecuada para la
evaluacion de la relacion riesgo-beneficio que dara sustento a la
aprobacién para la comercializacion. Estos estudios son disefiados para
confirmar la informacién preliminar acumulada durante la fase Il del
desarrollo clinico, acerca de que una determinada droga es segura y
efectiva para el uso en la indicacion estudiada. La aprobacion para su
comercializacion depende habitualmente de datos provenientes de
estudios de fase Ill, los cuales involucran cominmente centenares a miles
de pacientes.

¢Qué elementos esenciales debe incluir una politica nacional
de farmacovigilancia?
Una politica efectiva de farmacovigilancia poscomercializacién debe incluir
un sistema de notificacion facil y accesible a los profesionales de la salud
y a los pacientes, con el objetivo de identificar el mayor nimero posible
de reacciones adversas. Se debe promocionar la concientizacién de los
profesionales de la salud acerca de la importancia del informe completo
de las reacciones adversas, y ofrecer opciones para facilitar ese informe
(por Internet, por teléfono, farmacias, por medio del patrocinador-
fabricante). El sistema debe estar, preferentemente, conectado a la red
mundial de identificacion de reacciones adversas para el anélisis mas
adecuado de los hallazgos y la informacion, rapido y preciso, por parte
de las autoridades nacionales involucradas. Para establecer causalidad y
definir el riesgo deben llevarse a cabo rapidamente estudios comple-
mentarios.

¢Cuales son las responsabilidades del investigador, los patro-
cinadores y los organismos reguladores en el desarrollo de un
ensayo clinico farmacolégico?
Las responsabilidades del investigador y del patrocinador estan
claramente descritas en el documento ICH-E6 (Good Clinical Practice
Consolidated Guideline). El investigador debe estar calificado por su
educacion, entrenamiento y experiencia para asumir la responsabilidad
de conducir el estudio clinico. Debe poseer los recursos adecuados para
dirigir el estudio (pacientes, tiempo disponible, personal calificado,
equipos e instalaciones). Debe ser responsable por todas las decisiones
médicas relacionadas con el estudio y garantizar el cuidado médico
necesario ante cualquier evento adverso. Es responsable por la comu-
nicacion y actualizacion ante el comité de ética con respecto al estudio.
El investigador debe conducir el estudio rigurosamente segun el
protocolo provisto por el patrocinador. Es responsabilidad del investi-
gador guardar y almacenar adecuadamente la medicacién del estudio
y también explicar su uso correcto al paciente. En estudios aleatorizados,
el investigador debe seguir los procedimientos detallados en el protocolo
para la asignacion al azar de los pacientes y solo abrir el cédigo de
tratamiento en las situaciones e indicaciones aplicables. El investigador
es responsable de obtener el consentimiento de los pacientes y de que
los datos informados al patrocinador sean correctos, legibles, completos
y temporalmente adecuados, ademas de informar los eventos adversos
serios inmediatamente al patrocinador.
El patrocinador debe implementar y mantener sistemas de control de
calidad por medio de procedimientos operativos estdndar durante todas
las etapas del estudio, seleccionar al investigador, indicar el personal
médico adecuadamente calificado y que pueda ser facilmente
contactado en caso de problemas médicos relacionados con el estudio,
ademads de utilizar un equipo calificado para disefar el protocolo y los
CRF (case report forms, también conocidos como “fichas clinicas”),
analizar y presentar el informe del estudio clinico. El patrocinador debe

Gerente Médico de Pesquisa Clinica. Global Clinical Monitoring Organization.

proveer un seguro al investigador o a alguna institucion para cubrir los
danos relacionados con el estudio y proveer el pago justo al investigador.
El patrocinador debe someter el protocolo a las autoridades corres-
pondientes e iniciar el estudio sélo después de su aprobacion en todas
las instancias aplicables.

Asimismo, corresponde al investigador informar acerca de los datos de
seguridad durante toda la ejecucion del estudio y monitorear y auditar
adecuadamente el estudio clinico.

El papel de las autoridades reguladoras nacionales (e internacionales) es
variable segun las leyes individuales de cada pais: en resumen, es
competencia de ellas analizar y aprobar la ejecucion del estudio, seguir
su ejecucion en lo que respecta a la seguridad y aprobacion ética, autorizar
la importacién de medicamentos y el envio de material bioldgico al
exterior. A las autoridades también les corresponde inspeccionar los
centros de investigacion y el estudio clinico y proponer mejoras y
acciones adecuadas segun los hallazgos.

¢ Qué etapas comprende la investigacion clinica?
Clasicamente, la etapa clinica se divide en cuatro fases: la fase I, conocida
también como “farmacologia humana”, se realiza con voluntarios sanos
y busca evaluar la tolerancia, asi como datos farmacocinéticos y
farmacodindmicos. En la fase I, también conocida como “terapéutica
exploradora”, estudios clinicos controlados buscan demostrar la
efectividad en la enfermedad a tratar y establecer la dosis ideal a usar en
las etapas posteriores. En la fase Ill, llamada de “terapéutica confirma-
toria”, los estudios clinicos intentan demostrar o confirmar la efectividad
en un nimero mas grande de pacientes, establecer un perfil de seguridad
de la nueva droga y aportan la base para la obtencién de la licencia para
la comercializacién. Los estudios de fase IV se llevan a cabo luego de la
aprobacién del medicamento, son también conocidos como “estudios
de uso terapéutico”, relacionados con la misma indicacién aprobada.
Los estudios comunmente realizados en esta fase incluyen la evaluacion
de interacciones medicamentosas, estudios de morbilidad y mortalidad,
epidemiolégicos y de seguridad. En la actualidad se habla de estudios de
fase cero para denominar aquellos estudios de farmacocinética conducidos
en humanos luego de la conclusién de estudios més cortos de toxicidad
animal, utilizando microdosis de la droga en investigacion y técnicas de
imagenes como PET o AMS, para definir y seleccionar mas tempranamente
moléculas candidatas para la fase clinica, optimizando tiempo y costos.

¢ Qué papel atribuye a los comités de ética en la investigacion
clinica?
La principal responsabilidad de un comité de ética es garantizar los
derechos, seguridad y bienestar de las personas participantes en un estudio
clinico. Se debe dar atencién especial a los pacientes “vulnerables” que
participan en los estudios clinicos. El comité de ética debe recibir todos
los documentos y la informacion necesarios para analizar y dar su opinion
con respecto al estudio, tales como el protocolo y los registros, las
caracteristicas del consentimiento, el procedimiento de reclutamiento,
cualquier informacién escrita a ser entregada a los sujetos de investigacion,
el manual del investigador y su curriculum. Ademés de la primera
evaluacion, el comité debe conducir una evaluacion continuada de los
estudios en ejecucién, a intervalos apropiados segun el grado de riesgo
en las personas participantes, por lo menos una vez al afio.

¢Cual es la importancia del documento fuente y de los docu-
mentos esenciales?
Son de fundamental importancia. La mayorfa de los datos obtenidos
por el investigador en los CRF se derivan de documentos fuente y deben
concordar con éstos, es responsabilidad del coordinador de investigacién
clinica verificar que los documentos fuente referentes a la participaciéon
del sujeto de investigacion posean datos claros, originales, legibles,
verdaderos y adecuados temporalmente al estudio. Los documentos
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esenciales son aquellos que individual y colectivamente permiten la
evaluacion de la conduccion del estudio y de la calidad de los datos
producidos; sirven para mostrar la adhesion del investigador, del
patrocinador y del coordinador con el modelo de buenas practicas
clinicas y todos los requerimientos reguladores.

¢Como se encuentra Sudamérica en relaciéon con el resto del
mundo en materia de investigacion clinica?
No perdemos en nada con respecto a otros paises: tenemos
investigadores entrenados, experimentados y con excelente formacién
cientifica. Hay centros de investigacion clinica bien equipados y con
personal experimentado en casi toda América del Sur. La parte
reguladora es adecuada, aunque un poco mas lenta con respecto al
tiempo de aprobacion, en comparacion con algunos paises de Europa

y América del Norte. Tenemos una gran disponibilidad de pacientes sin
tratamiento y también de pacientes multitratados, lo que compensa el
mayor tiempo utilizado en la etapa de aprobacion, visto que el reclu-
tamiento de pacientes suele ser mas facil y mas rapido. Los costos de la
investigacién son competitivos, ademés de tener bajas tasas de interrup-
cion del tratamiento por los pacientes. Contamos con inspecciones de
la Food and Drug Administration (FDA) sumamente positivas en toda
América latina para estudios realizados luego del afno 2000, segun los
datos publicados en el sitio de la FDA.

Informacién adicional en
www siicsalud.com/dato/dat048/06508009.htm

Importante Desarrollo de la Medicina Farmacéutica en la Argentina

«La evaluacidn continua de la literatura es un proceso inevitable y necesario para el mejoramiento
de la calidad, a través del incremento del conocimiento. El gran volumen actual de publicaciones
requiere una sistematicidad que permita interpretar los resultados descartando aquella informacion
que no posea el sustento cientifico adecuado.»

Luis Pliego

Gerente de Investigaciones Clinicas. Global Clinical Monitoring Organization

Laboratorio Organon Argentina
Pagina del autor: www siicsalud.com/dato/dat048/06421000a.htm

¢Cual es la situacion actual de la medicina farmacéutica en la
Argentina?
La medicina farmacéutica en Argentina ha exhibido un importante
desarrollo en la ultima década, vinculado ello al marcado crecimiento
de la industria farmacéutica que ha requerido de profesionales con una
mayor especializacion en esta drea. En este aspecto, SAMEFA ha
interpretado esta necesidad, ofreciendo dentro del marco de la sociedad
un ambito de discusion para los diversos temas que hacen a esta
especialidad y el acceso a un programa de formacién como es el Curso
Superior de Especialistas en Medicina Farmacéutica.

¢Cuales son los objetivos de la “Primera Jornada de Investiga-
cién Clinica para Médicos Asistenciales” ?
Esta jornada permitira al médico asistencial tener una visién en conjunto
del complejo proceso del desarrollo de nuevos farmacos, y de la inves-
tigacion clinica ligada al mismo. Los temas expuestos durante la jornada
abarcan los diferentes aspectos de la investigacion clinica con énfasis
en el médico como investigador y en su centro de investigacion. Esto
permite comprender la dimension de esta actividad, y los requerimientos
orientados a garantizar un producto farmacéutico efectivo y seguro.
Esperamos con este evento incrementar la participacion de SAMEFA en
la comunidad médica, trasladando la experiencia de quienes se
desempenan diariamente en el drea de la medicina farmacéutica. Asi-
mismo, identificar las necesidades del médico asistencial en relaciéon
con esta drea para permitir dar continuidad a nuestro programa de
formacion en investigacion clinica. Consideramos que el abordaje
multidisciplinario de esta jornada permitird al médico asistencial
aumentar su campo de vision del tema, orientandolo para su formacion
futura.

En relacion al ensayo clinico, ;como y por qué conviene evaluar
la literatura médica disponible?
El ejercicio de la medicina requiere la experiencia y el conocimiento
acumulado del médico, el cual frente a los continuos avances cientificos,
necesita acceder a las publicaciones mdas recientes. La evaluacion
continua de la literatura médica es un proceso inevitable y necesario
para el mejoramiento de la calidad, a través del incremento del conoci-
miento.
Sin embargo, la evaluacion del gran volumen actual de publicaciones
requiere una sistematicidad que permita interpretar los resultados
descartando aquella informacién que no posea el sustento cientifico
adecuado. En este aspecto, la medicina basada en la evidencia ofrece
una serie de herramientas que permiten la revisién sistematica de la
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bibliografia y la adopcién de una evaluacion critica de la literatura
cientifica, con la finalidad de determinar su utilidad y validez.

¢Cuales cree que deberian ser las funciones del equipo de inves-
tigacion y del patrocinador del estudio?
La formacién del equipo de investigacién es una etapa de suma
importancia para la conducciéon de un estudio clinico. Durante la
preparacion de un centro de investigacion uno de los recursos funda-
mentales es el humano. El investigador principal debe definir su equipo
contemplando todas las actividades a llevar adelante en el ensayo clinico,
realizando una clara divisién de tareas y definicién de funciones.
En este sentido, el patrocinador del ensayo clinico cumple un papel
importante, colaborando con el investigador en la organizacion de su
centro y del equipo.
Por ello el monitor del estudio es una figura clave en este proceso, al
actuar como nexo entre el patrocinador y el investigador, dado que
posibilita a este ultimo obtener toda la informacion y experiencia
necesarias para esta etapa previa al inicio del ensayo clinico.

¢Cuales son los aspectos éticos fundamentales en investigacion
clinica y cuéles son los aportes fundamentales de la Declaracion
de Helsinki?
Los avances de la ciencia médica y su aplicacion en la practica de la
medicina provocan cierto grado de inquietud publica, al enfrentar a la
sociedad con nuevos problemas éticos, tales como posibles abusos
originados en la investigacion con seres humanos. En consecuencia, la
sociedad ha adoptado medidas para protegerse estableciendo pautas
éticas de aplicacion en la investigacion clinica.
Existen tres principios éticos basicos que deben ser observados en la
investigacion clinica, los cuales —tal como fueran pronunciados en el
Informe Belmont (1979)- son el respeto por la personas, la beneficencia
y la justicia.
La Declaracion de Helsinki constituyé un paso importante de la Aso-
ciacion Médica Mundial para tranquilizar a la sociedad respecto de posi-
bles abusos en investigacion con seres humanos. Desde su primera
version de 1964 hasta la ultima revision del afio 2000 y las posteriores
aclaraciones del 2002 y 2004, tiene como objetivo fundamental realizar
una propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos
y a otras personas que realizan investigacién médica en seres humanos.

Informacién adicional en
www siicsalud.com/dato/dat048/06421000.htm




